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Resumo

ALMEIDA, C.E.D. Avaliacdo da interferéncia do sulfato de magnésio na
laténcia do rocurdénio em diferentes doses. Botucatu, 2017, 86p. Tese
(Doutorado em Anestesiologia). Faculdade de Medicina, Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Justificativa: O magnésio potencializa o efeito dos blogueadores
neuromusculares, atenua a resposta hemodindmica a intubacdo e reduz o
consumo de anestésico no intraoperatorio. A inibicdo da liberacdo de
acetilcolina mediada pelo calcio nos terminais pré-sinapticos das juncdes
neuromusculares, a reducdo da sensibilidade pds-sinaptica a acetilcolina e os
efeitos diretos no potencial de membrana dos miocitos parecem ser
responsaveis pela acdo relaxante muscular do magnésio. Além da acdo do
magnésio na placa motora e nos miocitos, esse ion pode interferir na
farmacocinética dos bloqueadores neuromusculares por alteracdo do fluxo
sanguineo provocado pela vasodilatacdo e consequentemente aumento do
aporte de bloqueador neuromuscular na placa motora. O objetivo do presente
estudo € avaliar o efeito do magnésio sobre a laténcia de trés doses diferentes
do rocurbnio. Avaliou-se ainda, a acdo sobre a resposta hemodinamica a
intubacao traqueal, as condi¢cfes de intubacao traqueal e a relagéo da variacao
do indice de perfusdo com a laténcia do rocurdnio. Métodos: 180 pacientes
foram distribuidos em seis grupos de acordo com a administragcdo ou nao de
magnésio (60 mg.kg™t) e pela dose de rocurdnio (0,3, 0,6 ou 1,2 mg.kg?)
utilizada na indugdo anestésica. Determinando desse modo os seguintes
grupos: ROCO0.3, ROCO0.6, ROC1.2, ROC0.3MG, ROC0.6MG e ROC1.2MG. A
laténcia do rocurdnio foi aferida por meio da aceleromiografia do nervo ulnar
(tempo entre o inicio da injecdo do bloqueador neuromuscular até a reducdo da
resposta motora a 5% da resposta inicial). A avaliacdo hemodinamica foi feita
imediatamente antes do inicio da infusdo da solucdo estudada e um minuto

apos a intubacéo traqueal. As condi¢cbes de intubacao traqueal foram avaliadas



pelo anestesiologista por meio das condicbes de laringoscopia, do
posicionamento das cordas vocais e da resposta a insercdo do tubo traqueal.
Os niveis séricos de magnésio foram avaliados por coleta de 3 mL sangue do
paciente antes e ap0s a administracdo de magnésio. A afericdo do indice de
perfusdo foi realizado com o objetivo de correlacionar a perfusao tecidual
periférica com a alteracdo da laténcia do rocurénio. Resultados: Todos os
pacientes tiveram condicdes excelentes ou boas de intubacdo traqueal. O
MgSO, reduziu a laténcia do rocurdnio nas doses de 0,3 (de 88,5 s para 60 s)
ou 0,6 mg.kg™ (de 76 s para 44 s). N&o ocorreu potencializacdo da dose de 1,2
mg.kg™ de rocurénio. Os grupos que receberam MgSO, apresentaram maiores
variacbes do indice de perfusdo comparativamente aos controles. Houve
correlacdo entre reducédo da laténcia e aumento do indice de perfusdo para as
doses de 0,3 mg.kg™ (p < 0,001 R=-0,50) e 0,6 mg.kg™* (p < 0,001, R= -0,424)
de rocurdnio. Para a dose de 1,2 mg.kg™ de rocurdnio ndo existiu essa
correlacdo. Entre os grupos que receberam MgSO,4 e controles, ndo houve
diferenca estatistica nos valores de pressao arterial, havendo um aumento
discreto da frequéncia cardiaca nos pacientes do MgSO,4. Conclusdes: Neste
estudo, o MgSO, reduziu a laténcia do rocurdnio nas doses de 0,3 e 0,6
mg.kg? . N&o houve alteracdo da laténcia quando utilizado 1,2 mg.kg™ de
rocurénio. O aumento do indice de perfusdo provocado pelo MgSO, pode ter
contribuido para a reducado da laténcia. O sulfato de magnésio ndo alterou as
condicbes de intubacdo entre os grupos que receberam a mesma dose de
rocurénio. O sulfato de magnésio ndo promoveu alteracdes estatisticamente
significante da pressdo arterial, no entanto promoveu uma elevacdo da

frequéncia cardiaca 1 min ap0s a intubacéo traqueal.

Palavras-chave: adjuvantes anestésicos; bloqueadores neuromusculares:

rocurdnio; intubacao intratraqueal; sulfato de magnésio



Abstract

ALMEIDA, C.E.D. Effects of magnesium sulphate on the onset time of
rocuronium at different doses. Botucatu, 2017. 86p. Thesis (PhD degree in
Anesthesiology) — Botucatu Medical School. Sdo Paulo State University “Julio

de Mesquita Filho”.

Background: Magnesium potentiates the effect of neuromuscular blockers
(NMBs), attenuates the hemodynamic response to intubation, and reduces
intraoperative  anesthetic consumption. Inhibition of calcium-mediated
acetylcholine release at the presynaptic terminals of the neuromuscular
junctions, the reduction of postsynaptic sensitivity to acetylcholine, and the
direct effects on myocyte membrane potential appear to be responsible for the
muscle relaxant action of magnesium. In addition to the action of magnesium on
the motor plate and myocytes, this ion may interfere with the pharmacokinetics
of NMB due to changes in the blood flow caused by vasodilation and
consequently an increase in the NMB load in the motor plate. The aim of the
present study is evaluate the effect of magnesium on the onset time of three
different doses of rocuronium. We also evaluated action on the hemodynamic
response to tracheal intubation, intubation conditions and the relationship
between perfusion index variation and rocuronium onset time. Method: One
hundred and eighty patients were randomised into six groups according to
rocuronium dose received (0.3, 0.6, or 1.2 mg.kg™?) and the administration of
saline or MgSO, (60 mg. kg*). The following groups were determined: ROCO.3,
ROCO0.6, ROC1.2, ROC0.3MG, ROC0.6MG e ROC1.2MG. Rocuronium onset
time was measured by ulnar nerve acceleromyography (time between onset of
NMB injection and reduction of motor response to 5% of initial response). The
hemodynamic parameters were done immediately before the beginning of the
infusion of the studied solution and one minute after the tracheal intubation. The
conditions of tracheal intubation were evaluated by the anesthesiologist using
the conditions of laryngoscopy, positioning of the vocal cords and response to



the insertion of the tracheal tube. Serum magnesium levels were assessed by
blood collection (3 mL) of the patient before and after administration of
magnesium. The correlation between tissue perfusion and rocuronium onset
time was determined by measuring variations in the perfusion index. Results:
All patients had excellent or good conditions for tracheal intubation. Magnesium
sulphate decreased onset time of rocuronium at doses of 0.3 and 0.6 mg.kg™
(60 and 44 seconds, respectively; p < 0.05). Potentiation was not observed for
rocuronium dosis of 1.2 mg.kg™. Perfusion index variations in the groups that
received MgSO, were greater than in controls. A correlation between reduced
onset time and increased perfusion index was observed for rocuronium doses
of 0.3 mg.kg™ (p < 0.001, R = -0.50) and 0.6 mg.kg™ (p < 0.001, R = -0.424).
However, this correlation was not observed for rocuronium doses of 1.2 mg.kg™.
There was no significant difference in blood pressure among the study groups;
however, heart rate was increased slightly in patients who received MgSO,.
Conclusions: In this study, MgSO, reduced the rocuronium onset time at doses
of 0.3 and 0.6 mg.kg™, and onset time was not significantly affected for
rocuronium dosis of 1.2 mg.kg™. The increase in perfusion index may have
contributed to the reduction in rocuronium onset time. Magnesium sulfate did
not alter the intubation conditions between the groups receiving the same dose
of rocuronium. Magnesium sulphate did not promote statistically significant
changes in blood pressure, however, it promoted an increase in heart rate 1

min after tracheal intubation.

Keywords: adjuvants, anesthesia; intratracheal intubation; magnesium

sulphate; neuromuscular blocking agents; rocuronium
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1 INTRODUCAO

Na intubacéo traqueal em sequéncia rapida € necessaria a utilizacao
de bloqueadores neuromusculares de rapido inicio de acéo evitando o retardo
da intubacéo traqueal e consequentemente o risco de aspiracdo pulmonar do
conteddo gastrico. O blogueio neuromuscular inadequado pode proporcionar
piores condic¢des de intubacao (BAILLARD et al., 2005), insucesso (KOVACS et
al., 2004), lesbes laringeas e rouquiddo (MENCKE et al., 2003).

A succinilcolina tem sido o agente bloqueador neuromuscular de
escolha nas condi¢Bes de intubacdo traqueal em sequéncia rapida devido a
suas caracteristicas farmacocinéticas que propiciam um relaxamento muscular
intenso e de curta laténcia (MCCOURT et al., 1998; TRAN et al., 2015). No
entanto, como pode apresentar varios efeitos colaterais e contraindicacdes

tém-se buscado alternativas a esse farmaco (LEE; KATZ, 2009).

O rocurdnio é o bloqueador neuromuscular com laténcia mais proxima
a succinilcolina, porém, para que isso aconteca é necessario o emprego de
altas doses (4 EDgs) (KIRKEGAARD-NIELSEN; CALDWELL; BERRY, 1999).
Alguns trabalhos relatam a superioridade da succinilcolina em produzir
condicdes 6timas de intubacdo nessas situacdes (TRAN et al., 2015). Varias
estratégias tém sido estudadas com o objetivo de reduzir a laténcia do
rocurénio, entre elas a associacdo com o sulfato de magnésio (KUSSMAN et
al., 1997; CZARNETZKI et al., 2010; ROTAVA et al., 2013; KIM et al., 2015).

O sulfato de magnésio age como bloqueador neuromuscular por
promover inibicdo da liberacdo de acetilcolina nos terminais pré-sinapticos das
jungcdes neuromusculares (HERROEDER et al, 2011), redugcdao da
sensibilidade pds-sinaptica a acetilcolina e por efeitos diretos no potencial de
membrana dos midcitos (KUSSMAN et al., 1997). Além disso, esse ion pode
interferir na farmacocinética dos blogueador neuromuscular por alteracdo do

fluxo sanguineo provocado pela vasodilatacdo (ELSHARNOUBY;
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ELSHARNOUBY, 2006) e consequentemente aumento do aporte de

bloqueador neuromuscular na placa neuromuscular.

Até o presente momento, nenhum estudo avaliou a laténcia do
rocurbnio quando associado ao sulfato de magnésio utilizando a dose
preconizada do bloqueador neuromuscular para condi¢cdes de intubacdo em
sequéncia rapida (4 EDgs) ou em doses menores que as usuais (1 EDgs). Essa
associacdo pode resultar em menor laténcia, melhorando as condicfes de

intubacao e contribuindo para o uso racional do rocurénio.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Bloqueadores neuromuscular na inducdo anestésica em

sequéncia rapida

A utilizacdo de bloqueadores neuromuscular em anestesia é
amplamente difundida. O relaxamento muscular, além de promover condi¢cdes
favoraveis para o acesso cirurgico, facilita o acesso a via area do paciente
(SCHLAICH et al., 2000; BAILLARD et al., 2005) tornando a intubagéo traqueal
mais facil e menos traumatica (MENCKE et al., 2003; KOVACS et al., 2004).

Com a necessidade de intubacdo tragueal em sequéncia rapida em
diversas situacbes clinicas fez-se a utilizacdo de bloqueadores
neuromusculares de rapido inicio de acdo. Dentre elas: gastroparesia
diabética, hérnia de hiato, obesidade morbida, gravidez, obstrucao intestinal,
infeccbes abdominais, ileo paralitico, jejum inadequado e refluxo
gastroesofagico. Nessas situacdes, devem-se utilizar farmacos com perfil
farmacocinético adequado para inducdo, evitando o retardo da intubacgéo
tragueal e consequentemente o risco de aspiracdo pulmonar do contetdo
gastrico (Sindrome de Mendelson) (MORO; MODOLO, 2004).

A maioria dos hipnéticos e os novos opioides, como alfentanil e
remifentanil, possuem um inicio de a¢éo curto sendo apropriados para inducao
nessas situacdes. No entanto, o contexto dos bloqueadores neuromusculares é
mais delicado. Além das opcdes serem mais restritas, esse farmaco deve ser
administrado apenas apés a perda da consciéncia, sendo o0 agente
determinante para o inicio da manobra de intubacdo traqueal. (MORO;
MODOLO, 2004).

A intubacdo traqueal sem o uso de bloqueadores neuromusculares
pode ser uma opcdo nos casos onde exista contraindicacdo ao uso desses
farmacos. Entretanto, deve-se lembrar de que condi¢cdes desfavoraveis de

intubacdo aumentam as chances de lesdo de via aérea, insucesso na
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ventilacdo e falha de intubacdo. A associacdo de propofol (2 mg.kg™) e
remifentanil (1 pg.kg™) demonstrou produzir condicdes clinicamente aceitaveis
em apenas 35% dos pacientes. No entanto, com o aumento da dose de
remifentanil (3 pg.kg?) aumentou-se para 80% os pacientes com condicées
aceitaveis de intubacdo. O aumento da dose de inducdo do opioide cursou com
maiores diminuicbes da pressao arterial (STEVENS; WHEATLEY, 1998). Em
estudo semelhante, porém utilizando o tiopental (5 mg.kg?) como agente
hipnético, a dose de 4 ug.kg™ de remifentanil mostrou 94% de condicdes de

intubacéo traqueal excelentes ou satisfatorias (DURMUS et al., 2003).

A succinilcolina foi introduzida na pratica clinica em 1951 e continua
sendo o bloqueador neuromuscular mais utilizado para intubacdes em
sequéncia rapida. Uma pesquisa realizada no Reino Unido demonstrou que
99% dos anestesiologistas da regido utilizavam succinilcolina nas indugées em
sequéncia rpida (MORRIS; COOK, 2001).

A succinilcolina é um bloqueador neuromuscular despolarizante e
apresenta rapido inicio de acdo (30 a 60 segundos) e curta duracao (10
minutos). Apesar do perfil farmacocinético adequado para as condi¢cdes de
intubacdo traqueal em sequéncia rapida, apresenta complicacdes graves e
varias contraindicacdes, como: hipertermia maligna, mialgia, hipercalemia,
aumento da presséao intracraniana e intraocular, rabdomidlise, dentre outras.
(ALMEIDA, 2002).

O rocurdnio tem-se mostrado como alternativa & succinilcolina. E um
bloqueador aminoesteréide de acdo intermediaria, sendo o blogueador
neuromuscular que apresenta laténcia mais préxima a succinilcolina, porém é
necessario o uso de altas doses com consequente prolongamento substancial
da sua duracdo (HEIER; CALDWELL, 2000).

A laténcia do bloqueador neuromuscular depende de fatores
relacionados a cada tipo de farmaco e fatores intrinsecos do paciente. O fator

determinante é o aporte de bloqueador neuromuscular na juncao

neuromuscular em quantidade adequada para ocupar um numero suficiente de



Revisao da Literatura 21

receptores nicotinicos, diminuindo a margem de seguranca e comprometendo a
transmissao neuromuscular (AUDIBERT; DONATI, 1996).

O aporte de bloqueador neuromuscular a biofase depende de fatores
como idade, débito cardiaco, tempo circulatorio, pressdo de perfuséo e fluxo
sanguineo no musculo (IWASAKI et al., 1995). Dentre os fatores relacionados
com a caracteristica farmacologica dos bloqueador neuromuscular destacam-
se: a afinidade do organismo pelo farmaco, taxa de ligacdo ao receptor,
poténcia do agente e dose administrada (DONATI, 1988; HANS; DEWE;
ALBERT, 1997;).

A poténcia dos bloqueador neuromuscular é expressa pela sua EDgs
definida como a dose que diminui em 95% a forca muscular pelo registro da
resposta mecanica do musculo adutor do polegar. Assim, a poténcia e a EDgs
mantém uma relacdo inversamente  proporcional. Bloqueadores
neuromusculares de baixa poténcia necessitam de dosagens maiores para
obtencdo de sua EDgs e consequentemente maior numero de moléculas
disponiveis para interagir nos receptores nicotinicos na placa motora
(BOWMAN et al., 1988).

O rocurbnio é um bloqueador neuromuscular monoquaternario
adespolarizante com duracdo intermediaria derivado do vecurbnio. Possui um
EDgs de 0,3 mg.kg™?, sendo recomendado a utilizacdo de 2 EDgs (0,6 mg.kg™)
para se obter condicdes de intubacdo traqueal adequadas em situagcdes

convencionais.

A baixa laténcia do rocurbnio deve-se provavelmente a sua baixa
poténcia (6 a 12 vezes inferior ao vecurdnio), maior capacidade de difusao para
0s receptores da placa motora e menor ligacdo proteica (NAVA-OCAMPO et
al., 2006).

A utilizacdo de maiores doses, como 4 EDgs, proporciona significante
reducdo da laténcia do rocurénio, assemelhando-se a succinilcolina. Em um
ensaio clinico comparando as condi¢des de intubacéo tragueal com tiopental 4

mg.kg™?, alfentanil 10 ug.kg™ e diferentes doses de rocurénio, observou-se que
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doses de 1,85 e 2,33 mg.kg® de rocurbnio apresentaram 90% e 95%
probabilidade de se obter condi¢cdes perfeitas de intubacdo tragueal em 1
minuto. (HEIER; CALDWELL, 2000).

Apesar do rocurbnio apresentar laténcia semelhante a succinilcolina
quando utilizado em altas doses, alguns trabalhos relatam a superioridade da
succinilcolina em produzir condi¢cdes 6timas de intubacdo nessas situacoes.
Uma metandlise realizada por Tran et al. (2015) incluiu 4.151 participantes e
relatou que a succinilcolina foi superior ao rocurénio para alcancar condicdes

excelentes ou clinicamente aceitaveis de intubacéo traqueal.
2.2 Sulfato de magnésio e anestesia

O magnésio é o quarto ion essencial mais abundante no corpo
humano. Apresenta diversas funcbes, como: cofator de varios processos
biolégicos como sintese proteica e fungdo neuromuscular, componente
intrinseco da adenosina 5-trifosfato, regulacdo enddgena de varios eletrdlitos,
antagonista endégeno do célcio, efeitos modulatérios na corrente de sédio e
potassio influenciando no potencial de membrana, apresenta efeito depressor
no sistema nervoso central atuando como antagonista do receptor de
glutamato (N-metil-D-aspartato) e inibicdo da liberagdo de catecolaminas
(HORIE; IRISAWA; NOMA, 1987; MONYER et al., 1992; BARA; GUIET-BARA;
DURLACH, 1993; ELIN, 1994; MAK; FOSKETT, 1998; FAWCETT,; HAXBY;
MALE, 1999; SHIMOSAWA et al., 2004; TOYOSHIMA; MIZUTANI, 2004).

O corpo humano contém em média 24 g de magnésio estocado nos
0ssos (60%), compartimentos intracelulares musculares (20%) e tecidos moles
(20%). Sessenta por cento do magnésio corporal apresenta-se na forma
ionizada. O meio extracelular contém apenas 1% da quantidade total de
magneésio incluindo os 0,3% presente no plasma, conferindo uma concentracao
plasmatica de 1,7 a 2,4 mg.dL™ (ELIN, 1994).
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O sulfato de magnésio é amplamente utilizado na pratica médica ha
anos principalmente no tratamento de arritmias cardiacas, doenca hipertensiva

da gravidez e estados asmaticos.

A doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) € a maior causa
de morbidade e mortalidade materno fetal (DULEY, 2009). Apesar de ter
mecanismo multissistémico impreciso, acredita-se que uma resposta vascular
anormal a placentacdo com aumento da resisténcia vascular sistémica,
aumento da agregacdo plaquetaria, estimulacdo da inflamacdo e da
coagulacéo e disfuncdo endotelial parecem estar envolvidos (SIBAI; DEKKER;
KUPFERMINC, 2005).

A utilizacdo do sulfato de magnésio na terapia da DHEG consiste na
sua acao vasodilatadora direta, além de potencializacdo do fator de
relaxamento derivado do endotélio e o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (vasodilatadores endogenos) e reducdo da endotelina-1
(vasoconstrictor endogeno) (BELFORT; MOISE, 1992; HALHALI et al., 2001,
SAGSOZ; KUCUKOZKAN, 2003).

Varios trabalhos cientificos descreveram sucesso no uso do sulfato de
magnésio em casos de feocromocitomas. O feocromocitoma € uma neoplasia
de origem na medula da glandula suprarrenal, produtora de catecolamina, com
incidéncia estimada de 500 a 1.100 casos por ano nos Estados Unidos (HULL,
1986). O sulfato de magnésio pode auxiliar no controle hemodindmico
intraoperatorio pela inibicdo da liberagdo de catecolamina na medula adrenal e
nas terminacdes nervosas, bloqueio direto nos receptores catecolaminérgicos,
vasodilatacdo e propriedades antiarritmicas relacionadas ao canal de calcio
tipo L (HERROEDER et al., 2011).

Trabalhos em adultos e criancas tém demonstrado a possibilidade de
utilizacdo do sulfato de magnésio no controle hemodindmico intraoperatorio,
associado ou nao a a-bloqueadores, nicardipina, dexmedetomidina ou
nitroprussiato de soédio (JAMES, 1989; MINAMI; ADACHI; FUKUDA, 2002;
BRYSKIN; WELDON, 2010).
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A crise hipertensiva causada pelo feocromocitoma pode ser uma
indicacdo adicional para o uso do magnésio. O sulfato de magnésio mostrou
melhorar a hipertenséao grave e a encefalopatia hipertensiva em pacientes com
feocromocitoma. Por ter uma acdo vasodilatadora predominantemente
arteriolar, seu uso pode ser vantajoso sobre o nitroprussiato de sodio,
especialmente em pacientes hipovolémicos. Como 0 magnésio mostrou inibir a
liberacdo de catecolaminas e por atuar diretamente nos receptores
catecolaminérgicos, pode ser superior a outros antagonistas adrenérgicos

competitivos, como a fentolamina e a doxazosina (JAMES; CRONJE, 2004).

O sulfato de magnésio apresenta propriedades broncodilatadoras
mediada por varias vias, dentre elas: atenuacdo da contracdo muscular lisa
induzida por célcio, inibicdo da transmissdo colinérgica neuromuscular,
atividade anti-inflamatoria, potencializacdo de p-agonistas e reversdo da
deplecdo de magnésio apds tratamento B-adrenérgico. Além disso, o
relaxamento muscular liso mediado por prostaglandinas pode ser dependente
do magnésio (SPIVEY; SKOBELOFF; LEVIN, 1990; BODENHAMER et al.,
1992; SKORODIN et al., 1994; CAIRNS; KRAFT, 1996).

Uma revisdo sistematica incluindo sete ensaios clinicos (cinco com
pacientes adultos e dois com pacientes pediatricos) com um total de 665
pacientes para a eficacia do magnésio intravenoso como adjuvante a terapia
padrdo (B-agonistas e corticosteroides sistémicos) no tratamento da asma
grave. Os resultados agrupados ndo mostraram um beneficio significativo para
0 magnésio em relacdo a funcédo pulmonar e internacdo hospitalar. No entanto,
a analise de subgrupos de pacientes com asma aguda grave mostrou melhora
do fluxo expiratorio maximo e volume expiratério forcado em 1 segundo, bem
como uma diminuicdo acentuada nas admissdes hospitalares quando tratadas
com dose Unica de MgSO4. Os autores concluiram que nao existe evidéncia
para 0 uso rotineiro de magnésio intravenoso em todos 0s pacientes
asmaticos, mas parece ser benéfico em pacientes com asma grave aguda
(ROWE et al., 2000).
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Outra metandlise incluindo 2.313 pessoas com asma aguda corrobora
com os resultando anteriores, demonstrando que a infuséo de 1,2 ou 2,0 g de
sulfato de magnésio em 15 a 30 minutos em dose Unica reduziu as internacdes
e melhorou a funcdo pulmonar em pacientes que nao responderam
satisfatoriamente ao tratamento com oxigenioterapia, B-agonistas inalatério e
corticoides sistémicos (KEW; KIRTCHUK; MICHELL, 2014).

Apesar de existirem poucos estudos avaliando o uso do sulfato de
magneésio na asma crbnica, 0 magnésio demonstrou uma melhora significativa
na hiperatividade brénquica provocada pela metacolina em 30 pacientes apés
uso de MgSO, intravenoso (SCHENK et al., 2001). A utilizagdo do sulfato de
magneésio em pacientes asmaticos em ventilagdo mecanica pode auxiliar no
controle do broncoespasmo e facilitar a extubacdo (MILLS; LEADBEATER,;
RAVALIA, 1997).

Embora o magnésio ndo seja considerado um farmaco antiarritmico
classico, pode reverter alguns tipos de arritmias cardiacas. Além disso, baixas
concentracfes plasmaticas de magnésio tém-se mostrado potencialmente pro-
arritmogénicas. Sendo um antagonista endégeno do célcio, 0 magnésio retarda
a atividade elétrica do no sinoatrial, prolonga a condutancia atrioventricular e

aumenta o periodo refratario do né atrioventricular (THEL et al., 1997).

Apesar de existirem estudos com o uso do sulfato de magnésio em
fibrilagdo atrial, arritmias supraventriculares e ventriculares, as maiores
evidéncias de uso desse farmaco sdo nos casos de torsades de pointes e
arritmias induzidas por digoxina (TOUYZ, 2004; COLEMAN et al., 2009; COOK
et al., 2009).

O mau funcionamento dos canais de potassio resulta em repolarizacéo
ventricular retardada e inativagédo de canais de calcio (KAYE; O’SULLIVAN,
2002). O influxo tardio de calcio, combinado com a repolariza¢do prolongada,
provoca inicio de despolarizacdes precoces, levando a torsades de pointes e

intervalos QT longos associados (BAILIE et al., 1988). O sulfato de magnésio
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atenua estas alteragdes por meio da inibicdo do calcio (TZIVONI et al., 1988;
BANAI; TZIVONI, 1993).

O magnésio € bem estabelecido no manejo das taquiarritmias
induzidas pela digoxina (FAZEKAS et al., 1993). Os anticorpos especificos para
a digoxina sdo o tratamento basico, mas em pacientes com hipomagnesemia,
especialmente aqueles suscetiveis a arritmias induzidas pela digoxina, a
administracdo intravenosa de magnésio deve fazer parte da abordagem
imediata (ZIPES et al., 2006).

A utilizacdo do magnésio como adjuvante anestésico é proposto
baseado em uma possivel reducdo de doses de anestésicos, efeito
neuroprotetor e hipotensor, atenuacdo da resposta cardiovascular a
laringoscopia e efeitos relaxantes musculares. O mecanismo especifico de
acdo permanece incerto. E sugerida uma possivel inibicdo competitiva nos
canais de calcio pré-sinapticos do hipocampo, regulando a liberacdo de
neurotransmissores no sistema nervoso central. Efeitos semelhantes foram

atribuidos a certos agentes anestésicos inalatorios (SASAKI et al., 2002).

A atenuacdo da liberacdo de catecolamina na medula adrenal e
antagonismo do calcio na musculatura vascular lisa podem contribuir para os
efeitos anestésicos do magnésio (HERROEDER et al., 2011).

Ensaio clinico randomizado em anestesias para cirurgias de coluna
vertebral utilizando o sulfato de magnésio (bolus de 30 mg.kg™ seguidos de 10
mg.kg™*.h™?) demonstrou reducdo no consumo de propofol, remifentanil e

vecurdnio quando comparado aos grupos controles (TELCI et al., 2002).

Estudo envolvendo cirurgias ginecologicas demonstrou que a utilizacéo
de sulfato de magnésio (40 mg.kg™ em bolus seguido de 10 mg.kg™.h™) reduziu
a necessidade intraoperatoria de atracurio e propofol. Além disso, reduziu o
consumo de morfina no pdés-operatério (SEYHAN et al., 2006). Apesar das
evidéncias demonstrarem que o sulfato de magnésio reduz a necessidade de
anestésicos no intraoperatorio sua utilizacdo pode prolongar o tempo para
despertar (GUPTA; VOHRA,; SOOD, 2006).
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A administracdo de sulfato de magnésio 90 segundos antes de 0,2
mg.kg? de etomidato preveniu a ocorréncia de mioclonias em 76% dos
pacientes (GULER et al., 2005).

A utilizagdo de sulfato de magnésio associado aos bloqueadores
neuromusculares  adespolarizantes apresenta efeito  sinérgico bem
estabelecido. Estudos demonstraram a reducdo na laténcia e aumento da
duracédo do vecurénio (FUCHS-BUDER et al., 1995), cisatracurio (GHODRATY
et al., 2012) e rocurénio (CZARNETZKI et al., 2010).

Os efeitos clinicos da associacdo do sulfato de magnésio com os
bloqueadores neuromusculares despolarizantes parecem ser mais discretos.
Aparentemente, ndo se obtém alteracdo da laténcia ou duracdo com essa
associacdo. No entanto, pode existir um beneficio na reducdo dos efeitos
colaterais induzidos pela succinilcolina, como a prevencao das fasciculacdes e
consequentemente aumento de potassio sérico (SCHREIBER et al., 2005;
AHSAN et al.,, 2014). Apesar disto, estudos experimentais demonstraram a
ineficacia na utilizacdo do sulfato de magnésio em alterar o curso clinico em
casos de hipertermia maligna induzida por succinilcolina em porcos
(METTERLEIN et al., 2011).

A inibicdo da liberacdo de acetilcolina mediada pelo calcio nos
terminais pré-singpticos das juncdes neuromusculares, a reducdo da
sensibilidade pés-sinaptica a acetilcolina e os efeitos diretos no potencial de
membrana dos mibcitos parecem ser responsaveis pela acao relaxante
muscular do magnésio (DEL CASTILLO; ENGBAEK, 1954; GHONEIM; LONG,
1970).

Além da acéo relaxante muscular do magnésio na placa motora e nos
miocitos, esse ion pode interferir na farmacocinética dos bloqueadores
neuromusculares por alteragdo do fluxo sanguineo provocado por
vasodilatacdo (ELSHARNOUBY; ELSHARNOUBY, 2006) e consequentemente
aumento do aporte de bloqueador neuromuscular na placa neuromuscular.

Outros trabalhos tentaram reduzir a laténcia dos bloqueadores
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neuromusculares interferindo no tempo circulatério, associando farmacos como
efedrina e esmolol (SZMUK et al., 2000; HAN et al., 2008).

O sulfato de magnésio tem se mostrado efetivo na atenuacdo da
resposta adrenérgica a intubacéo traqueal (PURI et al., 1998; MESBAH KIAEE
et al., 2014). Além disso, diversos trabalhos cientificos demonstraram a eficacia
do sulfato de magnésio na melhora das condi¢cdes de intubacdo (ALLEN;
JAMES; UYS, 1991; ASHTON et al., 1991), mesmo na auséncia de
bloqueadores neuromusculares (AISSAOUI et al., 2012).

2.3 Sinergismo

A associagcdo do sulfato de magnésio com o0s bloqueadores
neuromusculares foi amplamente descrita na literatura devido a sua acao
sinérgica (HERROEDER et al.,, 2011). Estudos demonstraram reducédo da
laténcia dos bloqueadores neuromusculares induzidos por cisatracurio e
vecurbnio em pacientes pré-tratados com sulfato de magnésio (FUCHS-
BUDER et al., 1995; KIM; SO; JUNG, 2012).

A associacdo do sulfato de magnésio com rocurdnio tem se mostrado
efetiva quando se objetiva a reducédo da laténcia do bloqueio neuromuscular
(CZARNETZKI et al., 2010; ROTAVA et al., 2013; KIM et al., 2015). No entanto,
a utilizacdo do sulfato de magnésio em bolus imediatamente antes da inducdo
anestésica demonstrou ser incapaz de reduzir a laténcia do rocurénio
(KUSSMAN et al., 1997) sendo necessario, aparentemente, algum tempo para

0 inicio de acao do magnésio na juncdo neuromuscular.

Czarnetzki et al. (2010) e Kim et al. (2015) demonstraram a reducao da
laténcia do rocurdnio quando associado a infusdo prévia de sulfato de
magneésio nos 15 minutos que antecederam a indugcdo anestésica em 35% e
37%, respectivamente. No entanto, a associagdo mostrou cursar com um
retardo na fase de recuperacdo do bloqueio muscular em todos os trabalhos
(KUSSMAN et al., 1997; CZARNETZKI et al., 2010; ROTAVA et al., 2013; KIM
et al., 2015).
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Até o0 momento, as pesquisas restringiram a investigacdo a dose do
rocurbnio utilizada para intubacdes eletivas (2 EDgs). Os bloqueadores
neuromusculares de baixa poténcia, como o rocurdnio, apresentam menor
laténcia principalmente quando utilizado em maiores doses (4 EDgs),
fornecendo um numero maior de moléculas para a difusdo do compartimento
central para a musculatura (DONATI; MEISTELMAN, 1991).

Levando em consideracdo que a curta laténcia do rocurénio deve-se a
rapida ocupacéo dos receptores nicotinicos ocasionado pelo grande niumero de
moléculas disponiveis, espera-se que doses menores de rocurdnio serdo mais

suscetiveis a potencializagdo com a coadministracdo do magnésio.
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3 HIPOTESES

A utilizacdo do sulfato de magnésio previamente a inducéo
anestésica potencializard o bloqueio neuromuscular provocado

pelo rocurénio, reduzindo sua laténcia.
o A diminuicdo da laténcia serd mais significativa nos grupos que
receberem menores EDgs.

. A resposta adrenérgica a intubacdo traqueal serd menor nos

grupos que receberem o magnésio como adjuvante.

. A elevacdo do indice de perfusdo (IP) aferido no primeiro

guirodactilo sera maior nos pacientes que receberem magnésio.

o A elevacdo do indice de perfusdo (IP) tera correlagcdo com a

reducédo da laténcia do rocurdnio.
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OBJETIVOS

o Avaliar a laténcia do bloqueio neuromuscular induzida por
diferentes EDgs do rocurdénio com a utilizacdo de sulfato de

magnésio como adjuvante anestésico.

o Avaliar e comparar as condicfes de intubacdo traqueal nos
diferentes grupos quando o sulfato de magnésio é associado a

diferentes doses de rocurodnio.

. Avaliar a resposta hemodindmica a intubacdo traqueal com a

utilizacdo do magnésio como adjuvante anestésico.

. Avaliar correlacdo entre o fluxo sanguineo na laténcia do

rocuronio.
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5 METODO

O ensaio clinico randomizado, prospectivo e duplamente encoberto foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Cassiano Anténio de
Moraes da Universidade Federal do Espirito Santo (CEP 337.287/2013) e
registrado no Registro Brasileiro de Ensaio Clinico (RBR-96CY3K). O
consentimento informado foi obtido de todos os pacientes que participaram do

estudo.

O ensaio clinico foi guiado pelo protocolo de estudo em blogueadores
neuromusculares, tendo como critérios de inclusdo e exclusdo (FUCHS-
BUDER et al., 2007):

51 Critérios de inclusao

° Idade entre 18 a 65 anos;
. estado fisico ASA | ou Il;

o indice de massa corporal (IMC) entre 18 e 27.

5.2 Critérios de exclusao

. Utilizacdo de medicamentos que poderiam influenciar no bloqueio

neuromuscular (como fenitoina e aminoglicosideos);
o disfuncéo hepatica;
o disfuncgéo renal,
o doencga neuromuscular;

o dificuldade de ventilagdo sob mascara facial ou intubacao

traqueal,



Método 33

. gravidez;

o auséncia de jejum pré-operatorio adequado;
o risco de aspiragéo pulmonar;

o disturbios eletroliticos;

o em uso de suplementacdo de magnésio;

o doencas cardiacas (musculares ou conducéo);

o outras contraindica¢des ao uso de magnésio parenteral.
5.3 Grupos estudados

Em consulta pré-anestésica 180 pacientes que preencheram o0s
critérios de inclusdo foram aleatorizados utilizando um software (Excel
Microsoft®) de acordo com a dose de rocurénio (Roc) utilizada (0,3, 0,6 e 1,2
mg.kg™?) e administracdo ou ndo de sulfato de magnésio (MgSO.), resultando

em 6 grupos de estudo:
° Roc0.3MG: sulfato de magnésio (60 mg.kg'l) associado ao
rocuronio dose de 0,3 mg.kg'l
e  Roc0.3: rocurénio 0,3 mg.kg™

. Roc0.6MG: sulfato de magnésio (60 mg.kg™?) associado ao

rocurénio dose de 0,6 mg.kg™
J Roc0.6: rocurdnio 0,6 mg.kg™

o Rocl.2MG: sulfato de magnésio (60 mg.kg™') associado ao

rocuronio na dose de 1,2 mg.kg'1

e  Rocl.2: rocurdnio 1,2 mg.kg™

Apo6s a alocacéo, foram preparados envelopes opacos lacrados com a

determinacdo do grupo de cada participante. Os farmacos analisados no
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estudo foram preparados por um anestesiologista que nao participava da coleta

e analise dos dados.
5.4 Sequéncia do estudo

Monitorizou-se todos 0s pacientes com eletrocardiograma, oximetro de
pulso com andlise do indice de perfusdo por meio da curva pletismogréfica
(PM100C, New Tech® U.S.A.), pressdo arterial ndo invasiva, capnografia,
sensor de temperatura periférica na eminencia tenar do membro em que se

instalou o monitor de funcéo neuromuscular.

A faixa de medicdo do dispositivo para o indice de perfusédo periférica

foi de 0,2% a 20%, com uma precisdo de *+0,1% (para medidas entre 0,2% e

2%), £1% (medidas entre 2% e a 10%) e = 2% (entre 10% e 20%).

Preveniu-se hipotermia com aquecimento ativo por convec¢ao de ar
(Bair Hugger®) utilizando manta térmica na maior superficie corporal possivel
(corpo total Modelo 300; 3M®). A funcéo neuromuscular foi avaliada por meio
da acelerometria do adutor do polegar com TOF Watch SX (Organon Ltd, Oss,
Netherlands). O monitor foi posicionado do lado oposto ao membro de
mensuracao da pressao arterial (oscilométrico) e acesso venoso. Os eletrodos
foram posicionados sobre o nervo ulnar, na face volar do punho, apds limpeza
da pele com &lcool 70%. Utilizou-se para estimulacdo eletrodos com diametro

de 10 mm respeitando uma distancia entre eletrodos de 3 a 6 cm.

Nos grupos sulfato de magnésio, os pacientes receberam 60 mg.kg™ de
MgSO, em soro fisiologico (JAMES; SCHENK; VAN DER VEEN, 1991,
KUSSMAN et al., 1997; CZARNETZKI et al., 2010) com um volume total de 100
mL intravenoso, por bomba de infusdo, durante os 15 minutos que
antecederam a inducdo anestésica (CZARNETZKI et al., 2010). Os grupos
controles receberam 100 mL de solugdo salina por bomba de infusdo, no
mesmo momento que foi considerado para os grupos de estudo. Quaisquer

sintomas manifestados de forma voluntaria foram anotados e analisados.
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Todos os pacientes receberam midazolam (0,05 mg.kg™) intravenoso,
5 minutos antes da chegada na sala cirlirgica em vendclise com cateter n® 18
G, na regiao antecubital, com injetor posicionado junto ao cateter. Apos a
monitorizacéo, iniciou-se a infuséo da solugéo a ser investigada (solucéo salina
ou MgSQ,). Apos o término da infuséo realizou-se a inducdo anestésica com 5
ng.kg? de fentanil e propofol em infusdo alvo-controlada em 3 pg.mL™ + 1
(modelo farmacocinético de Schnider) (SCHNIDER et al., 1998).

Apés perda da consciéncia, iniciou-se a monitoracdo da funcéo
neuromuscular com a calibracdo automatica do monitor para determinacédo do
estimulo supramaximo seguido por um periodo de estabilizacdo do sinal de 5
minutos com estimulos simples de 1 Hz. Variacdes inferiores a 5% durante 1
minuto foram consideradas como sinal estavel. Apds estabilizacéo,
administrou-se rocurénio na dose especifica de cada grupo (0,3, 0,6 ou 1,2
mg.kg™) em 5 segundos (FUCHS-BUDER et al., 2007).

Foram avaliadas a frequéncia cardiaca e pressado arterial antes da
infusdo da solucédo a ser estudada e 1 minuto depois da intubacéo traqueal. O
indice de perfusdo foi aferido antes e apds a administracdo do magnésio ou
solucdo salina. A alteracéo do indice de perfuséo foi analisado estatisticamente
com o objetivo de avaliar parametros indiretos que possam interferir no aporte

do bloqueador neuromuscular ao 6rgao efetor, como vasodilatacéo.

O tempo de laténcia foi definido como tempo entre o inicio da injecédo
do blogueador neuromuscular até a reducdo da resposta motora a 5% da
resposta inicial. As condi¢Bes de intubacdo traqueal (excelente, boa ou ruim)
foram avaliadas pelo anestesiologista observando as condicdes de
laringoscopia, o posicionamento das cordas vocais e a resposta a inser¢cado do
tubo traqueal (FUCHS-BUDER et al., 2007) (Quadro 1).

Os niveis séricos de magnésio foram quantificados por meio de coleta

de (3 mL) de sangue do paciente antes e ap0s a administracdo de MgSO,.
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Quadro 1. Condi¢bes de Intubacéo Traqueal

Clinicamente

Variaveis Clinicamente aceitaveis e —
Excelente Boa Ruim
Laringoscopia’ Facil Razoavel Dificil
Posicao da§ cordas Abducéo Intern?ed'larla/ Fechadas
vocais moveis
Reacdo a insercao
do tubo traqueal e
insuflagéo -do Nenhum Leve™ Vlgorosa/***
balonete (movimento sustentada
do diafragma ou
tosse)

" Laringoscopia:

Facil: mandibula relaxada, sem resisténcia a insergédo da lamina.

Razoével: mandibula ndo totalmente relaxada e leve resisténcia a insercao da lamina.
Dificil: relaxamento ruim da mandibula e resisténcia ativa a laringoscopia

" uma ou duas contracdes fracas ou movimento por menos que 5 segundos

" mais que duas contracdes e/ou movimento por mais que 5 segundos.

Condicbes de intubacéo (de acordo com as variaveis do quadro 1):

Excelente: todas as variaveis excelentes

Boas: todas variaveis excelentes ou boas

Ruins: presenga de uma variavel “ruim”

5.5 Variaveis de caracterizagcdo dos pacientes

° Peso (quilos)

o Altura (cm)

Idade (anos)

° indice de massa corpérea (kg.m)

° Estado fisico segundo a American Society of Anesthesiologists

(ASA)

° Sexo
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° Teste de Mallampati modificado (SAMSOON; YOUNG, 1987)

° Classificacado de Cormack e Lehane (CORMACK; LEHANE, 1984)
5.6 Variaveis analisadas para a finalidade do estudo

. Dosagem plasmatica do magnésio apos a infusdo da solugéo a
ser investigada.

o indice de perfusdo imediatamente antes e apds da infusdo da

solucgéo.

. Presséo arterial sistdlica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM)
aferidas antes da indugdo anestésica e 1 minuto apds o término

da manobra de intubagé&o traqueal.

o Laténcia do bloqueador neuromuscular (reducdo da resposta
motora a 5% da resposta inicial).

. Condicdes de intubacéo traqueal (FUCHS-BUDER et al., 2007).
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5.7

Esquema da sequéncia do estudo

Quadro 2. Esquema das ac¢fes do ensaio clinico e suas correlacdes temporais

Antes da 15 min. que
Relacao infuséo da antecederam | ApoOs ainfusédo da ~ . Intubacéao : .
= : ~ ~ Inducéo anestésica 1 min. apos IT
Temporal solucéo ainducéo solucao estudada traqueal

estudada anestesia

Avaliagcédo o
¢ Afericdo e
~ Ca S das ~
Infuséo do Injecdo do | Determinacao . anotacéo dos
Coleta 3mL Coleta 3 mL . . . condicdes A
MgSO, ou SF Propofol + fentanil | rocurénio da laténcia do parametros
sangue sangue . de A
0,9% em5s rocuronio . ~ hemodinadmicos
intubacao .
avaliados
traqueal
Acdes —
¢ Afericéo e . =
~ Calibracao e
anotacao dos o A
A estabilizacdo
parametros .
A sinal
hemodinamicos .
. (acelerometria)
avaliados

Afericdo do IP

Afericdo do IP

Onde, IP (indice de perfuséo), IT (intubagé&o traqueal)
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5.8 Calculo amostral e analise estatistica

Para o calculo do tamanho amostral utilizou-se como referéncia um
estudo prévio que demonstrou que a associacdo do rocurdnio 0,6 mg.kg™ com
MgSO, reduziu em meédia 35% a laténcia do rocurdnio (reducdo de 43
segundos) (CZARNETZKI et al., 2010). Assumiu-se uma diferenca de 10%
entre os grupos estudados (com ou sem sulfato de magnésio), correspondendo
aproximadamente a 10 segundos. Estimou-se para o calculo um desvio padréo

de 15 segundos, nivel de significancia a =0,05e $=0,2.

Utilizou-se o teste do qui-quadrado na comparacao da composi¢cédo dos
grupos (sexo, classificacdo de Cormack-Lehane e Mallampati e estado fisico
ASA) e para comparacdo intergrupos das condicdes de intubacéo traqueal.
Para a analise de peso, idade, altura e IMC foi utilizado anélise de variancia
(ANOVA). Para analise da laténcia foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis na
comparacao dos grupos. Foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman
para determinacdo da correlacdo entre o indice de perfusédo e a laténcia do

rocurénio.
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6 RESULTADOS

De acordo com o CONSORT statement (Consolidated of Reporting

Trials statement), o fluxograma dos pacientes que participaram do estudo é

demonstrado na figura 1. As perdas apos a randomizacdo foram decorrentes

de hipomagnesemia ou hipocalcemia pré-operatoria, suspensdo cirurgica,

falhas na calibracdo e/ou estabilizagdo do sinal do estimulador de nervo, erro

na administracéo do rocurdnio (tempo inadequado e perdas de volume).

Elegiveis
180

Alocados
180

Grupo ROCD,6

Alocados: 30
Receberam: 25
Nio receberam: 5

Grupo ROC1,2

Alocados: 30
Receberam: 25
Nio receberam: 5

Anilise:
76
Perdas: 14

Seguimento e Anidlise:
analise 80

Perdas: 10

Figura 1. Fluxograma da participacéo dos pacientes no estudo
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6.1 Andlise da composicao dos grupos

N&o houve diferenca estatistica na composicdo dos grupos quanto ao
peso, altura, idade, ASA, classificacdo de Cormack-Lehane e Mallampati. No
entanto, na analise intergrupos houve um predominio do sexo feminino em

todos os grupos (Tabelas 1 a 6).

Tabela 1. Distribuigéo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e sexo

Sexo (%)
Grupo Feminino Masculino Total
ROCO0.3 20 (76,9) 6 (23,1) 26
ROCO0.3MG 21 (77,8) 6 (22,2) 27
ROCO0.6 17 (68) 8 (32) 25
ROCO0.6MG 22 (78,6) 6 (21,4) 28
ROC1.2 17 (68) 8 (32) 25
ROC1.2MG 16 (64) 9 (36) 25

p=0,77

Tabela 2. Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e estado fisico
ASA

ASA (%)

Grupo I Il Total
ROCO0.3 18 (69,2) 8(30,8) 26
ROCO0.3MG 20 (74,1) 7 (25,9) 27
ROCO0.6 19 (76) 6 (24) 25
ROCO0.6MG 23(82,1) 5(17,9) 28
ROC 1.2 18 (72) 7 (28) 25
ROC 1.2MG 18 (72) 7 (28) 25

p=0,92
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Tabela 3. Média e desvio-padréo referentes a idade segundo grupo (em anos)

Idade

Grupo Média DP
ROCO0.3 41,2 12,3
ROCO0.3MG 39,0 12,4
ROCO0.6 C 40,8 11,1
ROCO0.6MG 39,6 10,8
ROC1.2 40,8 14,0
ROC1.2MG 40,6 10,5

p = 0,08

Tabela 4. Média e desvio-padrdo referentes ao peso (kg), altura (m) e IMC (kg.m™)
segundo grupo

Grupo
Variavel ROC0.3 ROC0.3MG ROC0.6C ROC0.6MG ROC1.2 ROC1.2MG p
Peso 69,31 70,67 70,00 71,35 68,92 68,68 0,95
DP 8,18 10,24 13,44 12,30 12,21 10,29
Altura 1,65 1,67 1,66 1,66 1,67 1,67 0,99
DP 0,08 0,08 0,08 0,22 0,08 0,08
IMC 25,37 25,18 25,36 26,21 24,57 24,74 0,48
DP 2,14 1,96 3,84 4,55 2,46 2,89

Tabela 5. Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e classificacéo de
Cormack-Lehane

Cormack-Lehane (%)

Grupo I Il 1 Total
ROCO0.3 18 (69,2) 8(30,8) - 26
ROCO0.3MG 19 (70,4) 7(259) 13,70 27
ROCO0.6 19 (76) 6 (24) - 25
ROCO0.6MG 17 (60,7) 11 (39,3) - 28
ROC1.2 19 (76) 6 (24) - 25
ROC1.2 MG 18 (72) 7 (28) - 25

p=0,73
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Tabela 6. Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e classificacéo de
Mallampati

Mallampati (%)

Grupo I Il 1l Total
ROCO0.3 15 (57,7) 11 (42,3) - 26
ROCO0.3MG 14 (51,9) 9(33,3) 4(14,8) 27
ROCO0.6 13 (52) 12 (48) - 25
ROCO0.6MG 16 (57,1) 11(39,3) 1(3,6) 28
ROC1.2 16 (64) 9 (36) - 25
ROC1.2MG 16 (64) 9 (36) - 25

p = 0,09

6.2 Andlise das condic¢fes de intubacéo

Todos os pacientes avaliados foram qualificados como condicoes
excelentes ou boas de intubacéo traqueal. Trés pacientes do grupo ROCO0.3 e
3 pacientes do grupo ROC0.3MG apresentaram leve reacao a insercéo do tubo
traqueal. Um paciente do grupo ROCO0.3MG apresentou condicdo de
laringoscopia razoavel. Todos os pacientes estavam com a corda vocal
abduzida durante as manobras de intubacédo traqueal, excetuando um paciente
do grupo ROCO0.3MG (Tabelas 7, 8, 9, 10 e Figura 2).

Tabela 7. Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e condi¢des de
laringoscopia

Condigdes de laringoscopia (%)

Grupo Facil Razoavel Total
ROCO0.3 26 (100) - 26
ROCO0.3MG 26 (96,3) 1(3,7) 27
ROCO0.6 25 (100) - 25
ROCO0.6MG 28 (100) - 28
ROC1.2 25 (100) - 25
ROC1.2MG 25 (100) - 25

p = 0,44
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Tabela 8. Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e posicdo das

cordas vocais

Posicéo da corda vocal (%)

Grupo Abduzida Aduzida Total

ROCO0.3 26 (100) - 26
ROCO0.3MG 26 (96,3) 1(3,7) 27
ROCO0.6 25 (100) - 25
ROCO0.6MG 28 (100) - 28
ROC1.2 25 (100) - 25
ROC1.2MG 25 (100) - 25

p=0,44

Tabela 9. Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e reacdo a
insercéo do tubo traqueal e insuflagéo do balonete

Reacé&o ao tubo traqueal (%)

Grupo Leve  Sem reacao Total
ROCO0.3 3(115 23(88,5) 26
ROCO0.3MG 3(11,1) 24(88,9) 27
ROCO0.6 - 25 (100) 25
ROCO0.6MG - 28 (100) 28
ROC1.2 - 25 (100) 25
ROC1.2MG - 25 (100) 25
p = 0,03

Tabela 10. Distribuicdo de frequéncias das condi¢cdes de intubacdo traqueal dos

pacientes nos diversos grupos

Grupo Excelentes (%) Boas (%) Ruins (%)
ROCO0.3 23 (88) 3(12) 0
ROCO0.3MG 23 (88) 3(12) 0
ROCO0.6 25 (100) 0 0
ROCO0.6MG 28 (100) 0 0
ROC1.2 25 (100) 0 0
ROC1.2 MG 25 (100) 0 0

©
I
o
o
w
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ERuins

BBoas

BEExrelantes

ROCOD.3 ROCOD.3 MG ROCODE ROCOE MG ROC 1.2 ROC 1.2 MG

Figura 2. Condicdes de intubacéo traqueal nos diferentes grupos.

6.3 Analise dos efeitos colaterais

Cerca de 48% dos pacientes que receberam sulfato de magnésio
(39/80) relataram sensacéo de calor e 8,75% (7/80) dor no local de inje¢éo do
farmaco. Todos relataram como sendo sinais leves, ndo sendo necessaria a

interrupcdo da infuséo ou outra intervencao (Figura 3).
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« Sem reagao
44%

Figura 3. Incidéncia dos efeitos colaterais nos grupos que receberam sulfato de

magneésio.
6.4 Analise da laténcia do rocurdnio

A utilizacdo do magnésio reduziu a laténcia do rocurdnio quando
utilizado na dose de 0,3 ou 0,6 mg.kg™ (p < 0,05). No entanto, ndo ocorreu
potencializacéo quando avaliada a dose de 1,2 mg.kg™ de rocurénio (Tabela 11
e Figura 4). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos ROCO0.6MG,
ROC1.2 e ROC1.2MG.

Tabela 11. Mediana, 1° e 3° quartil, referentes a laténcia, segundo grupos (tempo em
segundos)

Grupo Mediana Q1L Q3
ROCO0.3 88,5 [A] 740 92,0
ROCO0.3MG 60,0 [BC] 48,0 743
ROCO0.6 76,0 [AB] 52,0 87,0
ROCO0.6MG 44,0 [D] 39,0 495
ROC1.2 50,0 [CD] 41,0 59,5
ROC1.2MG 38,0 [D] 335 56,3
p < 0,001

(Grupos seguidos de pelo menos 1 letra em comum n&o diferem estatisticamente)
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p=0,05
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ROC 0.3 ROC 1.3 MG ROC 0.6 ROC 0.6 MG ROC1.2 ROC 1.2 MG
GRUPO

Figura 4. Box plot referente a laténcia segundo grupo: medianas (barras horizontais),
primeiro e terceiro quartis (altura do retangulo) e limites superiores e inferiores (linhas
verticais).
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6.5 Andlise da variacado do indice de perfuséo

Os grupos que receberam sulfato de magnésio apresentaram maiores
variacbes do indice de perfusdo (pré e poés-infusdo da solucdo) quando

comparado aos grupos controles (p < 0,05) (Figura 5).

104

DELTA IP

04 = Iil $

ROCO.3MG ROCO.3 ROCO.BMG ROCO.6 ROC1.2MG ROC1.2

GRUPO

Figura 5. Box Plot referente ao delta IP segundo grupos: medianas (barras
horizontais), primeiro e terceiro quartis (altura do retangulo) e limites superiores e
inferiores (linhas verticais).
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6.6 Analise da relagcdo entre indice de perfusdo e laténcia do

rocuronio

Quando se avaliou o diagrama de dispersao entre laténcia do rocurdnio
e a alteracao do indice de perfusdo para cada dose de rocurénio, notou-se uma
correlacdo negativa para as doses de 0,3 mg.kg™ (p < 0,001 R= -0,50) e 0,6
mg.kg™ (p < 0,001, R=-0,424) de rocurdnio, correlacionando assim reducéo da
laténcia a um aumento do indice de perfusédo (Figuras 6 e 7). Para a dose de
1,2 mg.kg*de rocurdnio ndo houve correlacdo entre o indice de perfusdo e a
laténcia (p = 0,07) (Figura 8).
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Delta do indice de perfuséo grupo ROC 0.3

Figura 6. Diagrama de dispersao relativo ao delta do indice de perfusdo e laténcia dos
grupos ROC 0.3 e ROC 0.3MG.
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Figura 7. Diagrama de dispersao relativo ao delta do indice de perfusédo e laténcia

grupos ROC 0.6 e ROC 0.6MG.
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Figura 8. Diagrama de disperséo relativo ao delta do indice de perfusédo e laténcia

grupos ROC 1.2 e ROC 1.2MG.
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6.7 Andlise da concentragdo plasmética do magnésio

Todos o0s pacientes dos grupos controles (solucdo salina)
apresentavam valores plasmaticos de magnésio dentro da faixa de
normalidade (1,7 a 2,2 mg.dL™), em ambos os momentos analisados (pré e pds

infusdo da solugéo salina).

Os pacientes dos grupos intervencao (sulfato de magnésio) também
apresentavam valores plasmaticos de magnésio dentro da normalidade no

momento que antecedeu a infusdo do sulfato de magnésio.

A média da concentracdo plasmatica atingida apds a infusdo de
magnésio foi de 4,78 mg.dL™ (DP = 1,46) (Figura 9).

MROC 0.3 MG
MROC 0.6 MG
WROC 1.2 MG

Misa

Figura 9. Concentragéo plasmatica do magnésio nos diferentes grupos

6.8 Analise dos pardametros hemodindmicos durante a inducéo

anestésica e intubacao tragueal

Comparando os momentos anteriores a administracdo da solucdo e 1
minuto apoés intubacédo traqueal, ndo houve diferenca estatistica no valores de
pressdo arterial entre os individuos que receberam sulfato de magnésio e 0s
controles (solugdo salina). No entanto, houve um aumento discreto e

estatisticamente significante da frequéncia cardiaca nos pacientes que
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receberam sulfato de magnésio (76 bpm [DP=11,1]) quando comparada ao
grupo controle (71 bpm [DP =12.6]) (Tabela 12 e Figura 10).

Tabela 12. Média e desvio-padrao das FC, PAS, PAM e PAD segundo momento e
presenca de sulfato de magnésio (solucao salina ou sulfato de magnésio)

FC PAS PAD PAM
Grupos Pré Pos Pré Pés Pré Po6s Pré Pos
Controles 76,8 715 1245 107,3 74,7 59,9 91,3 75,7
Com MgSO, 78,5 76,9 126,3 105,9 76,3 59,8 93,0 74,7
p =0,03 P =0,25 P =0,47 P=0,44

Onde, FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica;
PAM: presséo arterial média; Pré: antes da infusdo estudada e Pés: ap6s a solucdo estudada.

85,0 1

80,0
75,0 1
70,0
65,0

M FCPré

60,0 1 ¥ FC P6s

55,0 1

50,0

45,0

40,0 +

Sem Mgv VCom Mg

Figura 10. Frequéncia cardiaca antes da infusdo da solu¢do estudada e 1 minuto
apos a intubacao traqueal nos grupos que receberam sulfato de magnésio e solucao
salina (sem Mg).
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7 DISCUSSAO

7.1 Discussao do Método

Muitas variaveis podem influenciar no efeito dos bloqueadores
neuromusculares, dentre elas o estado fisico, idade, peso, sexo, uso de
farmacos associados, tipo de anestésicos e, ainda, 0 método de monitorizacao

do bloqueio neuromuscular.

Neste ensaio clinico optou-se por limitar a populacéo estudada entre 18
a 65 anos, IMC de 18 a 27 e estado fisico ASA em | e Il conforme orientacao
do protocolo de estudo de bloqueadores neuromusculares (FUCHS-BUDER et
al., 2007).

Apesar de se desejar uma distribuicio homogénea entre 0s sexos,
nesta pesquisa houve um predominio da populacéo feminina. Tal fato pode ter
ocorrido devido as caracteristicas hospitalares e a condicdo cirdrgica mais
frequentemente abordada na instituicdo (colecistectomia devido a colelitiase)
gue apresenta claramente uma prevaléncia maior no sexo feminino (SANTOS
et al., 2008).

Alguns agentes anestésicos, como 0s anestésicos inalatorios, também
podem potencializar os bloqueadores neuromusculares (WULF et al., 1998),
assim, optou-se por inducdo intravenosa padronizada. Utilizou-se fentanil
associado a titulacdo de propofol de acordo com modelo farmacocinético de
Schnider (SCHNIDER et al., 1998) até a perda da consciéncia. Optou-se por
modelo alvo controlado em detrimento a administracdo em bolus objetivando
controle da administracdo e consequentemente a diminuicdo dos efeitos
depressores cardiovasculares desse agente. A reducdo do débito cardiaco

pode ocasionar a reducdo do aporte do bloqueador neuromuscular a placa

motora interferindo no tempo de instalacdo do blogueio neuromuscular.

A utilizacdo de estimuladores de nervos para monitorizacdo da acéo

dos bloqueadores é amplamente difundida na literatura médica. Essa
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monitorizacdo além de ser ndo invasiva, permite guiar administracdes
suplementares do farmaco e auxilia durante a instalacdo e recuperacdo do
bloqueio neuromuscular, evitando que as manobras de intubacdo traqueal
sejam realizadas de forma inadequada ou, ainda, que o0 paciente apresente
algum grau de blogueio neuromuscular residual durante a extubacgéo traqueal.
Vérios sdo os locais possiveis de monitorizagdo por estimulo neural. A resposta
motora do adutor do polegar por meio da estimulacdo do nervo ulnar € o mais
difundido e de mais facil realizacdo. Os trabalhos de investigacdo clinica
utilizam esse sitio por ser mais acessivel e refletir com boa aproximacgédo do
estado de relaxamento de outros musculos periféricos (DONATI; PLAUD;
MEISTELMAN, 1991). No entanto, o paralelismo entre a instalacdo do blogueio
neuromuscular no adutor do polegar e os musculos intrinsecos da laringe néo é
preciso (MCCOY et al., 1995). Trabalhos demonstram que o inicio de a¢do dos
blogueadores neuromusculares é mais rapido nos musculos que sao
relevantes para a manobra de intubacdo (adutores laringeos, diafragma e
masseter) do que no muasculo analisado (CANTINEAU et al., 1994,
HEMMERLING; DONATI, 2003).

O padrao de estimulacao nervosa e o intervalo entre estimulos afetam
o tempo de inicio e as variaveis subsequentes de tal forma que os padrées de
estimulacdo devem ser padronizados. De acordo com o protocolo de boas
praticas de pesquisa clinica de estudos de farmacodinamica dos bloqueadores
neuromusculares (FUCHS-BUDER et al.,, 2007), o tempo de inicio é
determinado utilizando estimulacéo simples de 0,1 Hz ou estimulacdo TOF. O
intervalo de tempo entre as estimulacdes ndo deve ser inferior a 10 s (AL,
UTTING; GRAY, 1998).

A utilizacdo do sulfato de magnésio como adjuvante anestésico tem
sido demonstrada em muitos trabalhos, objetivando a potencializacdo dos
blogueadores neuromusculares e a reducdo do consumo de anestésicos no
intra e no pos-operatério (KUSSMAN et al.,, 1997; STEINLECHNER et al.,
2006; OZCAN et al., 2007; CZARNETZKI et al., 2010). Existe uma grande

variacdo na dose e no regime de administracdo do sulfato de magnésio. Alguns
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trabalhos limitam-se a administracdo em bolus do farmaco (O’FLAHERTY; LIN,
2003), enquanto outros adotam um regime de infusdo continua
(STEINLECHNER et al., 2006). A dose de administracdo em bolus também
apresenta grande variacdo na literatura, oscilando entre 30 mg.kg™
(O’FLAHERTY; LIN, 2003) e 60 mg.kg™* (KUSSMAN et al., 1997; CZARNETZKI
et al., 2010).

Optou-se pelo regime de infusdo em dose Unica, pois 0 objetivo da
analise era a laténcia do rocurdnio. Tendo em vista o grau de seguranca do
sulfato de magnésio e com o objetivo de alcancar o0 maximo de
potencializac&o, investigou-se a mesma dose do farmaco (60 mg.kg™) utilizada
em outros dois ensaios clinicos anteriores (KUSSMAN et al.,, 1997;
CZARNETZKI et al., 2010).

A monitorizacdo da oximetria de pulso € uma técnica simples, ndo
invasiva e de uso obrigatério no Brasil. O principio de funcionamento do
oximetro de pulso é a diferenca na absorcdo da luz em diferentes
comprimentos de ondas (660 e 940 nm) pela oxiemoglobina e desoxi-

hemoglobina.

Outros tecidos como o tecido conectivo, 0SS0OS e sangue Vvenoso
também absorvem luz, porém, diferente do conteudo arterial em uma
guantidade relativamente constante. Assim, para determinar a saturacao
arterial de oxigénio na hemoglobina faz-se necessaria a distingdo do
componente pulséatii dos componentes ndo pulsateis (KORHONEN; YLI-
HANKALA, 2009).

O indice de perfuséo € derivado deste sinal pletismogréafico fotoelétrico
da oximetria. E obtido a partir do célculo da taxa de absorcdo luminosa do
conteudo pulsatil (sangue arterial pulséatil) e componentes nao pulsateis
(sangue venoso e outros tecidos). Alteracbes na perfusdo periférica
determinam variagdes no componente pulsatil, sem alterar o conteddo nao
pulsatil, variando assim o indice de perfusdo (KRISHNAMOHAN;
SIRIWARDANA; SKOWNO, 2016).



Discussao 56

Para o entendimento da fotoplestismografia faz-se necesséria a divisdo
de dois componentes: DC e AC, referindo-se a corrente elétrica neste contexto.
DC refere-se a corrente continua, caracterizada por um nivel estatico de
tensdo, enquanto AC refere-se a corrente alternada, caracterizada por um nivel
de tensdo variavel periodicamente. No caso da fotopletismografia, a DC esta
relacionada a absorcdo de luz pelo tecido, sangue venoso e ao volume
diastolico do sangue arterial. Ja 0 AC esta relacionado a absorcdo devido ao
pulso arterial (Figura 11). O componente DC ndo é totalmente estatico, mas
possui variacdes lentas como variacdes no conteldo de sangue venoso e
edema tecidual. J& o componente da AC refere-se a alteragfes que ocorrem a
cada pulso arterial (KORHONEN; YLI-HANKALA, 2009).
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Figura 11. Apresentacdo simplificada dos componentes do sinal fotopletismograéfico.
(A) O componente pulsétil (componente AC) devido ao volume de sangue arterial
adicionado por pulso. (B) Absorcdo devida ao sangue arterial (sangue arterial na
diastole) (C) Absorgcdo devida ao sangue venoso. (D) Absorcdo pelo tecido. O
componente DC é a soma de B+C+D (Adaptado de KORHONEN, 2009).

O indice de perfusdo apresenta uma ampla variagdo de valores em
individuos saudaveis, ndo apresentando uma faixa de normalidade. Foi
utilizado em ensaios clinicos para determinacdo de parametros de perfuséo
tissular (LIMA; BEELEN; BAKKER, 2002), no entanto, apresenta como

limitac@o o local de afericdo traduzindo apenas as alteracgdes territoriais.
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Por aferir o contetdo pulsatil de um territério especifico, o indice de
perfusdo tem sido utilizado para determinacdo da eficacia da instalacdo de
bloqueios simpaticos, como bloqueio do ganglio estrelado (YAMAZAKI,
NISHIYAMA; SUZUKI, 2012), bloqueios simpaticos toracicos para tratamento
de hiperidrose palmar (HUANG et al., 2013), bloqueios de plexo braquial
(BERGEK; ZDOLSEK; HAHN, 2015) e bloqueios peridurais (GINOSAR et al.,
2009).

O ténus simpético desencadeado pelo estimulo cirargico também foi
correlacionado com alteragfes no indice de perfusdo (SEITSONEN et al., 2005;
KORHONEN; YLI-HANKALA, 2009; TAKEYAMA et al., 2011). Outros estudos
demonstraram a utilizacdo do indice de perfusdo como monitor indireto e
auxiliar de plano de profundidade anestésico (ENEKVIST; JOHANSSON,
2015).

O indice de perfusdo foi utilizado como fator preditor de hipotensdo
materna durante bloqueios subaracndideos para cesareas. Toyama et al.
(2013) demonstraram que parturientes que apresentavam indice de perfuséo,
antes da realizagcdo da anestesia, maiores que 3,5 apresentavam maiores

reducdes de presséao arterial.

O indice de perfusdo apresenta grande variabilidade na populacéo
sadia, pois reflete o conteddo pulsatil arterial em determinado momento
(KRISHNAMOHAN; SIRIWARDANA; SKOWNO, 2016). Por esse motivo, foi
analisada a variacdo do indice de perfusdo entre dois momentos com diferenca
de tempo de apenas 15 minutos. Além disso, considerou-se a variacdo do
indice de perfusédo, e ndo o valor isolado, tornando o paciente seu préprio
controle. Durante esse tempo, foi controlada temperatura da sala cirdrgica,
aferida a temperatura cutanea no adutor do polegar e realizada a manutencéo
da temperatura corporal por meio de aquecimento ativo. Assim, as oscilacoes
do indice de perfusdo nesse periodo refletiam, provavelmente, exclusivamente

a vasodilatacéo imposta pelo sulfato de magnésio.

Apesar de néo refletir diretamente o débito cardiaco, o indice de
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perfusdo parece se correlacionar de forma eficaz com a perfuséo tecidual. A
maior limitacao da utilizacdo do indice de perfusao na pratica clinica € a analise
apenas do territdrio em que foi instalado, ndo representando uma manifestacao
sistémica da afericdo. No entanto, como o0 objetivo deste ensaio clinico foi
determinar justamente um possivel aumento da perfusdo tecidual do musculo
adutor do polegar ocasionado pelo sulfato de magnésio, o indice de perfusao
mostrou-se uma ferramenta eficaz. Utilizou-se como parametros de perfusao
tecidual a oscilacdo do indice de perfusdo imediatamente antes da infusdo da
solucdo estudada (sulfato de magnésio ou solucao salina) e 0 momento da
inducdo anestésica. Preveniu-se a hipotermia durante esse periodo com
aguecimento ativo com manta na maior superficie corporal possivel. Com isso,
desejava-se evitar a reducdo do fluxo sanguineo periférico e oscilacdes do
indice de perfusdo decorrentes de outros fatores que ndo a vasodilatacdo
imposta pelo sulfato de magnésio.

7.2 Discussao dos Resultados

Aproximadamente 6% dos registros no banco de dados do “ASA
Closed Claims” sao de lesdes de via aérea. Os locais de maior frequéncia de
lesdo foram a laringe (33%), faringe (19%) e esofago (18%) (DOMINO et al.,
1999). Os tipos mais frequentes de leséo da laringe séo paralisia, hematoma e
granulomas de corda vocal. A rouquiddo é a complicacdo pos-operatéria mais
comum com a incidéncia variando de 14,4% a 50% (MENCKE et al., 2003). A
incidéncia de lesdes de via aérea € aumentada nos casos de dificuldade de
intubacao traqueal (DOMINO et al., 1999).

O uso de blogueadores neuromusculares na indugdo anestésica tem
como objetivo principal produzir condicbes de intubacéo traqueal adequadas.
Ha evidéncias de que a utilizacdo de bloqueador neuromuscular proporcione
melhores condi¢des de intubacédo traqueal, principalmente quando se leva em
consideracao as condigdes “excelentes” (LIEUTAUD et al., 2003; BAILLARD et
al., 2005; MENCKE et al., 2003, 2014).
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Assim, ao propiciar melhoria na qualidade da abordagem da via aérea,
o uso de bloqueador neuromuscular aparenta relacionar-se com uma
incidéncia menor de morbidade laringea. Mencke et al. (2003) demonstraram
que a adicdo do atracurio na indugcdo com propofol e fentanil reduziu a
incidéncia de rouquidéo de 44% para 16% e lesbes de corda vocal de 42%

para 8%.

As evidéncias de que o propofol pudesse provocar algum grau de
supressdo dos reflexos laringeos levaram alguns autores a investigar as
condicbes de intubacdo sem a utilizacdo de blogueador neuromuscular. No
entanto, as condi¢cdes de intubagcdo traqueal com propofol isoladamente
demonstraram condicbes adequadas em apenas 38 - 60% dos pacientes
(DOMINO et al., 1999).

Nas situacbes onde a inducdo em sequéncia rapida é necessaria, a
utilizacdo de farmacos com perfil farmacocinético adequado para indugcédo é
mandatoria, evitando o retardo da intubacdo traqueal e o risco de aspiracao
pulmonar do contetdo gastrico (MORO; MODOLO, 2004). O bloqueador
neuromuscular ainda parece ser um dos fatores limitadores para reducao
desse tempo, visto que a utilizacdo de novos agentes hipnéticos e opioides,
como propofol, remifentanil e alfentanil, apresentam um perfil farmacocinético

favoravel nessa situacao.

A succinilcolina é o bloqueador neuromuscular historicamente utilizado
como primeira escolha nas situacées de inducdo em sequéncia rapida. No
entanto, seus varios efeitos colaterais e contraindicacfes levaram a buscas de
alternativas a esse farmaco (LEE; KATZ, 2009). O bloqueador neuromuscular
que apresenta laténcia mais proxima a succinilcolina € o rocurbnio
(KIRKEGAARD-NIELSEN; CALDWELL; BERRY, 1999). No entanto, €
necessario o uso de altas doses desse farmaco para que ocorra uma reducao
de sua laténcia (HEIER; CALDWELL, 2000).

Na utilizacdo de maiores doses de rocurbnio ha maior nimero de

moléculas disponiveis para interagir nos receptores nicotinicos na placa motora
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(BOWMAN et al., 1988) promovendo uma significante reducado da laténcia. Esta
estratégia, porém, altera a duracdo do bloqueador, que passa de intermediaria
(na dose de 0,6 mgkg') para longa, comprometendo assim a rapida
recuperacdo do bloqueio neuromuscular em procedimentos curtos e na
dificuldade de intubacéo traqueal (KUSSMAN et al., 1997; CZARNETZKI et al.,
2010;). A utilizacdo de rocurdnio em altas doses como 1,2 a 2,0 mg.kg™ parece
nao estar associado a efeitos cardiovasculares (LEVY et al., 1994; HEIER;
CALDWELL, 2000).

O prolongamento do tempo de duragé&o do rocurdnio quando utilizado
em altas doses configurou uma limitagdo na utilizacdo dessa técnica. No
entanto, a descoberta e comercializacdo de um antagonista seletivo para o
rocurénio demonstrou eficacia na reversao de bloqueios profundos e mesmo
na reversado imediata da acado do bloqueador neuromuscular (GIJSENBERGH
et al., 2005).

A possibilidade de reversdo dos efeitos do rocurbnio, mesmo
imediatamente apds a sua administracéo, torna possivel a difusdo de técnicas
que apesar de reduzirem a laténcia do rocurénio, ampliam a duracéo clinica e
farmacoldgica dos bloqueador neuromuscular, como o uso de maiores EDgs ou
mesmo associacdo com farmacos com acdo sinérgica, como o sulfato de

magnesio.

Tendo em vista que alguns trabalhos relatam a superioridade da
succinilcolina em produzir condi¢des melhores de intubac&o nessas situacdes
(TRAN et al., 2015), vérios autores tém buscado estratégias com o objetivo de
reduzir a laténcia do rocurénio, dentre eles a melhora do perfil hemodinamico
durante a inducdo anestésica (SZMUK et al., 2000; HAN et al., 2008), uso de
dose “priming” (HAN; MARTYN, 2009; KIM et al., 2012), associagdo com 0
sulfato de magnésio (KUSSMAN et al., 1997; CZARNETZKI et al., 2010;
ROTAVA et al.,, 2013) ou outros farmacos como a lidocaina (CARDOSO;
MARTINS; TARDELLI, 2005; LOYOLA et al., 2006; CZARNETZKI et al., 2012).
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A utllizacdo de dose fracionada do bloqueador neuromuscular
adespolarizante (dose “priming”) (FOLDES, 1984) consiste na inje¢cdo de uma
pequena dose, que em tese ndo seria capaz de promover bloqueio
neuromuscular, porém ocuparia uma quantidade de receptores nicotinicos,
abreviando o tempo da segunda dose complementar do bloqueador
neuromuscular. No entanto, essa técnica quando utilizada em condicbes de
intubacdo em sequéncia rapida pode ser insegura, pois pode cursar com
efeitos adversos deletérios nessas situacées, como dificuldade de degluticéo,
reducdo da capacidade de tossir, relaxamento da musculatura da faringe,
podendo aumentar o risco de broncoaspiragéo nesses pacientes (EL-ORBANY;
CONNOLLY, 2010).

A associacdo do sulfato de magnésio com os bloqueadores
neuromusculares foi amplamente descrita na literatura devido a sua acao
sinérgica (FUCHS-BUDER et al., 1995; KUSSMAN et al., 1997; CZARNETZKI
et al., 2010; KIM et al., 2012). Uma das possiveis vantagens seria a reducao da

laténcia dos bloqueadores neuromusculares.

Estudos demonstraram que o0 magnésio age nos terminais pré-
singpticos promovendo uma reducédo na liberacdo de acetilcolina. Além disso,
possui efeito inibitério no potencial pds-sinaptico causado pela diminuicdo da
excitabilidade da membrana da fibra muscular (FAWCETT; HAXBY; MALE,
1999).

A avalicdo da acdo do magnésio em porcos demonstrou que a reducao
da resposta motora do musculo tibial anterior por meio de mecanomiografia e a
eletroneuromiografia apresenta caracteristicas de blogueio neuromuscular
devido a mecanismos pré-juncionais por inibicdo da liberagcdo de
neurostransmissores (LEE; ZHANG; KWAN, 1996).

Um ensaio clinico com gestantes portadoras de doenca hipertensiva
especifica da gravidez em uso terapéutico de sulfato de magnésio pesquisou a
resposta contratii do adutor do polegar. Os autores concluiram que,

aparentemente, o sulfato de magnésio promove relaxamento muscular no nivel
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pré-sindptico, uma vez que demonstrou-se a presenca de fadiga ao TOF e
perda do fendmeno “treppe” (aumento gradual da contracdo muscular apés
estimulacao repetidas) (ROSS; BAKER, 1996).

A associacdo de sulfato de magnésio com varios bloqueadores
neuromusculares adespolarizantes tem-se demonstrada efetiva. A associacao
de 40 mg.kg™ de sulfato de magnésio com vecurénio reduziu a laténcia de 297
s para 147 s. No entanto, o tempo de recuperacédo do bloqueio neuromuscular
quase dobrou (25,2 para 43,3 minutos) (FUCHS-BUDER et al., 1995). Outros
ensaios clinicos também demonstraram a capacidade do sulfato de magnésio
em reduzir a laténcia de outros bloqueadores neuromusculares, como 0
cisatracurio (GHODRATY et al., 2012), atracurio (WU; YE; SUN, 2009) e
pancurdnio (JAMES; SCHENK; VAN DER VEEN, 1991).

Os efeitos do sulfato de magnésio quando associado aos bloqueadores
neuromusculares despolarizantes sdo mais discretos. O sulfato de magnésio
aparenta nao reduzir a laténcia dos bloqueadores neuromusculares
despolarizantes, mas pode prevenir as fasciculacbes musculares, reducéo da
mialgia e atenuar o aumento sérico de potassio imposto pela succinilcolina
(JAMES; CORK; DENNETT, 1986; SCHREIBER et al., 2005; SAKURABA et
al., 2006; HERROEDER et al., 2011).

Quando analisada a associacdo do sulfato de magnésio e rocurdnio na
dose de 0,6 mg.kg™, o resultado deste estudo corrobora com a maioria dos
trabalhos que utilizaram a mesma metodologia. Encontramos uma laténcia (44
s) ainda menor do que a descrita por Czarnetzki et al. (2010) (77 s) e Kim et al.
(2012) (94 s).

Quando investigou-se a associacdo do rocurénio e sulfato de magnésio
na populacdo acima de 60 anos, Rotava et al. (2013) demonstraram uma
reducdo na laténcia de 187 para 144 segundos. Outro estudo demonstrou a
auséncia de potencializacdo quando o magnésio foi administrado em bolus
antes do rocurdnio (KUSSMAN et al., 1997). Os autores postularam que o curto

intervalo de tempo ndo permitiu a acdo do magnésio na placa motora.
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Os resultados deste ensaio clinico demonstraram valores menores
para a laténcia do rocurdénio, mesmo nos grupos controles, para a dose de 0,6
mg.kg?, quando comparado aos trabalhos que tiveram o objetivo de
demonstrar a potencializacdo do rocur6nio associado ao magnésio
(CZARNETZKI et al., 2010; KIM et al., 2015, 2012). Os motivos para esse
achado podem estar na composicdo dos grupos estudados nos diferentes
trabalhos. Dahaba et al. (2006) demonstraram, em ensaio clinico aleatorizado,
que as caracteristicas geograficas de cada estudo podem determinar diferentes
resultados. Ao avaliarem austriacos brancos, norte americanos brancos e
chineses, verificaram que a EDgs € mais alta nos pacientes austriacos e

chineses quando comparado ao norte americano.

Apesar de nado existir um estudo especifico sobre a laténcia do
rocurbnio em associacdo com sulfato de magnésio na populagdo brasileira na
faixa etéria incluida neste estudo, um ensaio clinico que avaliou diferentes
modalidades de estimulacdo neuromuscular na determinacdo da laténcia do
rocurénio (MUNHOZ; BRAGA; POTERIO, 2004), encontrou valores menores
(83s) que os encontrados por Czarnetzki et al. (2010) e Kim et al. (2012).

Outro ensaio clinico demonstrou grande variagdo nos parametros
farmacodinamicos do rocurbnio relacionados a diferentes idades e sexos
(ADAMUS et al., 2011). Os pacientes do sexo feminino apresentaram menor
laténcia quando comparados aos masculinos da mesma faixa etéria. Da
mesma forma, pacientes entre 60 e 75 anos apresentaram laténcias maiores
aos de idade entre 20 e 40 anos para ambos 0s sexos. Portanto, nesse estudo,

a laténcia do rocurdnio oscilou entre 75 s e 135 s.

Na presente pesquisa, aléem da média da idade ter sido inferior a
avaliada por Kim et al. (2012), houve um predominio em todos 0S grupos
estudados de pacientes do sexo feminino. Em uma avaliacao global, 72% dos
pacientes avaliados eram mulheres. Essa prevaléncia do sexo feminino deve-
se principalmente ao perfil de internacdo hospitalar e as caracteristicas das

cirurgias frequentemente realizadas na instituigao.
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Até o presente momento, nenhum ensaio clinico avaliou a laténcia do
rocurénio quando utilizado na dose de 1 EDgs (0,3 mg.kg™') associado ao
sulfato de magnésio. Neste ensaio clinico, essa associacdo gerou uma laténcia
de 60 s. Nao houve diferenca estatistica quando comparado o grupo que
utilizou esta associagdo com o0 que recebeu a dose convencional de indugao
para intubacédo eletivas (2 EDgs: 0,6 mg). Baseado nesses resultados parece
ser viavel a reducdo da dose de rocurénio em situacdes de intubacao eletivas
quando associado ao sulfato de magnésio como adjuvante anestésico, por

exemplo.

Um estudo clinico avaliou as condi¢cdes de intubacdo e laténcia do
rocurénio quando utilizado em associacdo com ketamina, sulfato de magnésio,
dose “priming” ou ainda 3 EDgs de rocurénio (0,9 mg.kg?). Os resultados
demonstraram que a utilizacdo de sulfato de magnésio determinou um numero
maior de condices 6timas de intubacdo. A utilizacdo de 0,9 mg.kg™ de
rocurénio e a utilizacao de sulfato de magnésio determinaram a menor laténcia.
N&o houve, nesse estudo, diferenca estatistica na avaliacdo da laténcia
quando se comparou aos grupos que receberam magnésio ou que utilizaram
maiores doses de rocurdnio, porém, a dose de 0,9 mg.kg™ determinou maior

duracédo do bloqueio neuromuscular (KIM et al., 2015).

Nesta pesquisa, também ndo se encontrou diferencas estatisticas entre
0 grupo que utilizou 2 EDgs (0,6 mg.kg™) associado ao sulfato de magnésio e o
grupo em que foi administrado 4 EDgs. Tendo em vista que 0s niveis
plasmaticos obtidos com a infusdo do sulfato de magnésio foram semelhantes
a faixa terapéutica para DHEG, pode-se considerar reducdo na dose de

rocurénio para 2 EDgs para intubacéo de sequéncia rapida nessas pacientes.

Excluindo o ensaio clinico de Kussman et al. (1997), o sulfato de
magnésio atua de modo sinérgico ao rocurdnio. Além do aumento da duracdo
clinica do bloqueador neuromuscular, o sulfato de magnésio reduz
significativamente a laténcia do rocurbnio. Alguns mecanismos tém sido
responsabilizados, dentre eles acdo no nivel celular e alteracbes

hemodinamicas do sulfato de magnésio.
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No nivel celular, o magnésio atua promovendo relaxamento
neuromuscular por meio de acdo pré e pos-sinaptico. O magnésio atua
reduzindo a sensibilidade da acetilcolina e efeitos diretos no potencial de
membrana dos midcitos (KUSSMAN et al., 1997; FAWCETT; HAXBY; MALE,
1999). No entanto, a maior relevancia parece estar na inibicdo da liberagcao
mediada por calcio da acetilcolina nos terminais nervosos pré-sinapticos
(KRENDEL, 1990; HERROEDER et al., 2011).

Varios outros trabalhos tiveram como objetivo reduzir a laténcia dos
blogueador neuromuscular por meio da melhora do perfil hemodindmico dos
pacientes, diminuindo o tempo circulatério do bloqueador neuromuscular até a
biofase. Pequenas doses de efedrina (70 ug.kg™) melhoraram as condicées de
intubacao proporcionadas pelo cisatracurio, principalmente quando associadas
a uma dose “priming”’, sem alteragbes significativas nas variaveis
hemodinamicas (LEYKIN et al., 2010).

Apesar de proporcionar melhores condi¢cbes de intubacdo em um
menor periodo de tempo, a associacdo do cisatracurio com o sulfato de
magnésio aparentemente nédo interfere de maneira significativa a laténcia deste
bloqueador neuromuscular (GHODRATY et al., 2012). Moro et al. (2007) nao
observaram reducdo da laténcia do cisatracurio quando utilizaram efedrina
associado ao propofol na inducdo anestésica. Outro ensaio clinico demonstrou
a ineficacia da efedrina com o atracurio objetivando a reducao da laténcia do
bloqueador neuromuscular (SANTIVERI et al., 2003).

A efedrina quando associada ao vecurdnio aparentemente nao interfere
na laténcia do blogueador neuromuscular (KIM et al., 2003; KOMATSU et al.,
2003). Apesar da aparentemente ineficacia da utilizagdo de efedrina com
objetivo de reduzir a laténcia dos bloqueadores neuromusculares, quando se

investiga essa associagdo com o rocurdnio os resultados sdo diferentes.

A utilizacdo de 10 mg de efedrina antes da indugéo anestésica reduziu
a laténcia de rocurénio (SANTIVERI et al., 2003). A utilizacdo de 70 ug.kg™ de

efedrina reduziu a laténcia do rocurénio em 35 s enquanto que a utilizacao de
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esmolol (500 pg.kg™) aumentou a laténcia em 62 s, quando comparados com o
grupo placebo. Demonstrou-se por meio de monitor de débito cardiaco nao
invasivo (NICO: Non-invasive cardiac output) a correlagdo da laténcia do
rocurdbnio com o débito cardiaco. Resultados semelhantes foram obtidos em
outros estudos (SZMUK et al., 2000; HAN et al., 2008). A utilizacdo da
fenilefrina resultou em aumento da laténcia do rocurénio, provavelmente pela
sua acao vasoconstrictora periférica, ocasionando menor aporte sanguineo a

musculatura esquelética (WON et al., 2010).

Além da administragdo de farmacos vasoativos que alterem o débito
cardiaco, a utilizacdo de um cateter venoso central para administracdo do
rocurdnio reduziu a laténcia do bloqueador neuromuscular (THADEU GALVAO
VIANNA et al., 2000). A administracdo de bolus de 20 mL de solucdo salina
apos a administracdo de rocurdnio reduziu a laténcia do rocurbnio em 15
segundos (ISHIGAKI; MASUI; KAZAMA, 2016).

A laténcia do rocurdnio € influenciada pelo débito cardiaco, diferente
dos outros bloqueador neuromuscular, conforme demonstrado. Isso pode estar
relacionado a baixa poténcia do rocurdnio, fazendo-se necessario 0 uso de
maiores doses desse farmaco. Assim, devido ao grande nimero de moléculas
de blogueadores neuromusculares disponiveis, o débito cardiaco exerceria

grande influéncia no carreamento dessas moléculas a biofase.

Estudos com babuinos recebendo infusdo continua de adrenalina
demonstraram que o sulfato de magnésio tem acao antiarritmica e bloqueadora
a-adrenérgica, promovendo aumento do débito cardiaco. Aparentemente ha
um predominio de dilatacéo no territorio arterial, em detrimento ao venoso com
o0 uso de sulfato de magnésio (JAMES et al., 1988). Pesquisas com ovelhas
demonstraram que o sulfato de magnésio reduziu a resisténcia vascular
sistémica, reduzindo a presséao arterial em 23%), aumentando o débito cardiaco
e a frequéncia cardiaca em 38%, sem promover qualquer alteracdo na
contratilidade miocardica (ZHENG et al., 2001). A acdo vasodilatadora com
predominio arterial associada ao aumento do débito cardiaco imposta pelo

sulfato de magnésio pode ser um dos motivos da eficacia da redugédo da
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laténcia dos bloqueadores neuromusculares quando associado com esse

farmaco.

Os grupos que receberam solucéo salina ndo apresentaram oscilacdes
significativas do indice de perfusdo aferido antes e apds a sua administracao,
pois a pequena quantidade de solucao salina (100 mL) infundida n&o interferia
de forma significativa no débito cardiaco ou ténus vascular. A prevencao da
hipotermia com aquecimento ativo também preveniu oscilacbes do indice de
perfusdo devido a vasoconstricdo periférica. No entanto, conforme esperado, a
administracdo do sulfato de magnésio ocasionou, neste estudo, grande
oscilacdo devido a intensa vasodilatacdo imposta pelo farmaco.

Avaliou-se o diagrama de dispersdo entre laténcia do rocurbénio e a
oscilacdo do indice de perfusdo para cada dose de rocurénio. Encontrou-se
correlacdo negativa para as doses de 0,3 mg.kg™ (p < 0,001; R= -0,50) e 0,6
mg.kg™ (p < 0001; R= - 0,424) de rocurdnio. O “R” na correlagdo avalia a forga
de correlacdo (coeficiente de correlacéo), que apresenta uma variacdo de 1 a -
1. Quanto R=1 tem-se uma correlacao positiva perfeita entre as duas variaveis.
No caso de R=0 significa que as variaveis sdo independentes. Ja no caso de
R=-1 tem-se uma correlagcdo negativa perfeita. Assim, os grupos 0,3 e 0,6
mg.kg™ de rocurénio apresentaram uma reducdo da laténcia correlacionada

com o aumento do indice de perfusao.

Embora exista grande dispersdo dos valores encontrados entre cada
grupo para os valores de laténcia do rocurdnio, a correlagdo negativa entre
essas duas variaveis parece demonstrar uma parcela de participacdo da
mudanca do perfil hemodindmico imposta pelo sulfato de magnésio na

alteracéo da laténcia.

Apesar da reducdo da laténcia entre os grupos que receberam 1,2
mg.kg? de rocurénio associado ao sulfato de magnésio, ndo houve
significAncia estatistica. I1sso pode ter ocorrido por ter sido atingido um fator
limitante da potencializacdo, como o aporte de maior quantidade de bloqueador

neuromuscular na placa motora, seja por limite circulatério ou ainda pela alta
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disponibilidade de moléculas de rocurdnio quando utilizadas em altas doses
(DONATI; MEISTELMAN, 1991). Tal fato é reforcado pela inexisténcia
estatistica de correlacdo entre o aumento do indice de perfuséo e a reducéo da

laténcia para essa dose de rocurdnio.

O uso de sulfato de magnésio em obstetricia para tratamento da
doenca hipertensiva especifica da gravidez é difundido ha anos. Nessa
doenca, os niveis terapéuticos do magnésio estdo entre 4,2 e 8,4 mg.dL™.
Arreflexia, manifestada por perda do reflexo patelar, tem sido observado com
niveis superiores a 10 a 15 mg.dL™. Niveis superiores a 15 a 20 mg.dL™ podem
determinar paralisia respiratéria. Apenas niveis superiores a 25 mg.dL™
cursaram com parada cardiaca (EUSER; CIPOLLA, 2009; BARBOSA et al.,
2010). A média dos niveis plasmaticos alcancados nesse estudo com a

administracéo de 60 mg.kg™ de sulfato de magnésio foi 4,78 mg.dL™.

Assim como outros trabalhos (KUSSMAN et al., 1997; CZARNETZKI et
al., 2010), a dose de 60 mg.kg™ de magnésio na populacdo estudada mostrou-
se segura, tendo seus niveis plasmaticos situados dentro da margem

terapéutica para o tratamento da doenca hipertensiva da gravidez.

Aproximadamente 48% dos pacientes que receberam sulfato de
magnésio descreveram sensacdo de calor e 8,75% relataram dor no local da
injecdo. Apesar da alta incidéncia, os pacientes descreveram como de baixa
intensidade e ndo foi necessaria a realizacdo de qualquer intervencao ou

interrupc@o da administracéo do farmaco.

Outros autores também relaram incidéncia elevada para os mesmos
sintomas. Em estudos com pacientes acima de 60 anos, utilizando 30 mg.kg™
de sulfato de magnésio, houve incidéncia de 50% de relatos de sensacéo de
calor ou queimacao no local da injecdo (ROTAVA et al., 2013). Outro ensaio
clinico utilizando 60 mg.kg™ do sulfato de magnésio encontrou incidéncia de
62,5% para os mesmos sintomas (CZARNETZKI et al., 2010).

A sensacdao de calor e rubor descrito pelos pacientes aparentemente é
ocasionada pela vasodilatacdo causada pelo farmaco. A utilizacdo de
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midazolam como medicacao pré-anestésica pode ter reduzido a incidéncia e a
intensidade dos efeitos colaterais causados pelo sulfato de magnésio na atual

pesquisa.

O sulfato de magnésio tem sido utilizado para atenuar a resposta
cardiovascular a intubacao traqueal. Estudo randomizado comparando doses
diferentes de sulfato de magnésio (30, 40 e 50 mg.kg™®) mostrou que mesmo
nas menores doses, o farmaco atenua a resposta adrenérgica a intubacao
(HONARMAND et al., 2015).

Outro estudo avaliou a eficacia do sulfato de magnésio (30 mg.kg™)
quando comparado & lidocaina (2 mg.kg?), demonstrando auséncia de
diferenca estatistica entre os dois farmacos quando analisou-se valores obtidos
da pressao arterial. (MENDONCA et al, 2016) O sulfato de magnésio
aparentemente confere uma manutencéo da estabilidade cardiovascular mais
duradoura que a lidocaina apds a manobra de intubacédo traqueal (MESBAH

KIAEE et al., 2014).

No presente estudo, ndo houve alteracbes estatisticamente
significativas de pressdo arterial sistolica, média ou diastdlica quando
comparou-se 0s momentos anterior a administracdo da solugcdo e 1 minuto
apos intubacdo tragueal em ambos os grupos (solucdo salina e sulfato de

magnesio).

A auséncia de variacdes pressoricas significativas nos grupos que
receberam solucdo salina demonstra que a dose dos anestésicos (propofol e
fentanil) promoveram adequada atenuacdo da resposta adrenérgica no grupo
controle. Como a inducéo anestésica foi padronizada em todos os participantes
do estudo, a avaliacdo da participacdo do sulfato de magnésio na atenuacao
da resposta adrenérgica foi prejudicada, pois 0s agentes anestésicos por si sO

conferiram essa protecao.

Houve um aumento discreto, porém estatisticamente significante, da
frequéncia cardiaca apos a intubacgéo traqueal, nos pacientes que receberam
sulfato de magnésio quando comparada ao grupo controle. Isto provavelmente
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aconteceu devido a acdo cardiovascular do magnésio, ocasionando
vasodilatacao arterial e consequentemente aumento reflexo da frequéncia

cardiaca.

Neste ensaio clinico, todos os grupos apresentaram condicfes de
intubacdo boas ou excelentes. Apenas o0s grupos que receberam 0,3 mg.kg™
de rocurbnio, associados ou ndo a sulfato de magnésio, tiveram algum
paciente em condi¢cdes de intubacdo boas (12% em cada grupo). Os grupos
restantes apresentaram condi¢des de intubacdo excelentes na sua totalidade.
A incidéncia de condicdes de intubacdo boa devido a leve reacao a insercao do
tubo traqueal ou insuflacdo do balonete foi praticamente igual nos grupos que
receberam 0,3 mg.kg™ de rocurénio e no grupo com mesma dose associado ao

sulfato de magnésio (11%).

A alta incidéncia de condicdes de intubacdo traqueal favoraveis
encontradas neste ensaio clinico podem estar relacionadas ao momento de
realizacdo da manobra de intubacdo traqueal. Na sequéncia de estudo
determinou-se que a intubacédo traqueal seria realizada ap6s a determinacao

da laténcia do rocurdnio aferida pela acelerometria do adutor do polegar.

No entanto, estudos j4 determinaram que o inicio de acdo dos
bloqueadores neuromusculares € mais rapido nos mduasculos que sdao
relevantes para a manobra de intubacdo (adutores laringeos, diafragmas e
masseter) do que no musculo analisado (CANTINEAU et al., 1994;
HEMMERLING; DONATI, 2003). Assim no momento da intubacao traqueal, ja
existia bloqueio motor no adutor do polegar e consequentemente nos musculos

intrinsecos da laringe.

Outros autores demonstraram a eficacia do sulfato de magnésio em
proporcionar melhores condicbes de intubacédo traqueal. Um estudo clinico
demonstrou que o sulfato de magnésio proporciona maior numero de
condicdes de intubagBes excelentes, em situacdes de intubacdo em sequéncia
rapida, do que a utilizacdo de ketamina, dose “priming” ou uso de 3 EDgs do
rocurdnio (AISSAOUI et al., 2012).
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A utilizacdo de sulfato de magnésio proporcionou melhores condi¢cbes
de intubacdo mesmo quando se optou pela ndo utilizacdo de bloqueadores
neuromusculares na inducédo anestésica (AISSAQOUI et al., 2012). No entanto,
seria desejavel a investigacdo pds-operatéria da incidéncia de rouquidao e dor
na garganta nesses estudos, associando as melhores condi¢des de intubagéo

com menor sintomatologia decorrente da manipulacao laringea.

Além de aparentemente apresentar efeitos benéficos na anestesia
como reducdo do consumo de anestésicos, reducdo da dor pos-operatoria,
atenuacdo da resposta adrenérgica a intubacdo traqueal, o sulfato de
magnésio age potencializando o bloqueador neuromuscular sendo assim

imprescindivel a monitorizacdo da funcdo neuromuscular.

O sinergismo entre o sulfato de magnésio e o0s bloqueadores
neuromusculares, em especial o rocurénio, pode determinar novas estratégias
para intubacao traqueal. No entanto, 0 modelo proposto pode ser inviavel em
algumas situacdes clinicas onde se faz necessaria a intubacdo em sequéncia

rapida com caracteristicas emergenciais.

Apesar disso, a compreensao desse sinergismo abre a possibilidade de
utilizacéio de menores doses de rocurdnio (0,3 mg.kg™?) para intubac&o traqueal
nas situacdes eletivas quando se utilizou o sulfato de magnésio como
adjuvante anestésico, ou mesmo em casos onde o sulfato de magnésio foi
utilizado por outros motivos (por exemplo, DHEG) necessitando-se de

intubacao traqueal em sequéncia rapida (0,6 mg.kg™).

Ensaios clinicos demonstraram a eficacia do sugamadex em reverter o
bloqueio neuromuscular induzido pelo rocurbnio mesmo apos administracao
prévia de sulfato de magnésio. A reversdao mostrou-se completa e eficaz
mesmo em bloqueios neuromusculares profundos e moderados. Para tal,
utilizaram-se as mesmas doses de sugamadex preconizadas pelo fabricante
para reverter o bloqueio neuromuscular provocado exclusivamente pelo
rocurénio (CZARNETZKI et al., 2014; GERMANO FILHO et al., 2015).
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As limitagbes do presente ensaio clinico foram a ndo avaliacdo do
tempo de duracdo do bloqueio neuromuscular frente a associacdo dos
farmacos e a composicdo predominante dos grupos pelo sexo feminino. A
aleatorizacdo dos pacientes em consulta pré-anestésica ocasionou um namero
de perdas maior que o desejado. Apesar dessas perdas, ndo houve reducao do
poder do teste (> 80%) tomando como base o pior cenario de resultados (maior

variabilidade e menor diferenca entre grupos).

Novos estudos utilizando diferentes grupos populacionais, a avaliacao
da duracdo do bloqueio neuromuscular e uso de outras doses de sulfato de

magnésio devem ser realizados.
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8  CONSIDERACOES FINAIS

A associacdo do rocurdnio ao sulfato de magnésio, neste estudo,
atingiu seu limite de potencializacdo com 2 EDgs do rocurbnio. Pacientes
recebendo terapia com magnésio, onde se atinjam niveis plasmaticos
comparados ao da pesquisa (paciente em tratamento de eclampsia, por
exemplo) ou ainda quando utilizado magnésio como adjuvante dos
anestésicos, podem ter a dose de inducao em sequencia rapida reduzida para
2 EDgs. O conhecimento do perfil farmacocinético do rocurbnio quando

associado ao sulfato de magnésio permite o uso racional desse farmaco.
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9 CONCLUSOES

Nesta pesquisa, a associacéo do sulfato de magnésio (60 mg.kg™) com

0 rocuronio:

nas doses de 0,3 e 0,6 mg.kg™ diminuiu a laténcia do bloqueador

neuromuscular,

nao melhorou as condi¢gbes de intubacdo traqueal, que em geral

foram boas ou excelentes,

nas doses 0,3 e 0,6 mg.kg™ promoveu elevacdo do fluxo sanguineo
regional, reduzindo tempo de Ilaténcia do bloqueador

neuromuscular

promoveu elevacdo da frequéncia cardiaca, porém néo alterou os
niveis pressoéricos (PAS, PAD e PAM) durante a inducao

anestésica e intubacéo traqueal.
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