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INTRODUGAO

Utilizada em procedimentos cirdrgicos, a anestesia geral (AG) consiste na perda de consciéncia
induzida, reversivel e controlada que mantém o paciente em estado de sedacao, de analgesia, de
amnésia e de paralisia muscular induzida por bloqueadores neuromusculares (BNM). Apesar do
mecanismo da acao da anestesia geral nao ser inteiramente claro, sabe-se que os sinais ao longo
dos nervos responsaveis para passar estimulos estdao interrompidos e ndo sao processados pelo
sistema nervoso central apds a administragao do anestésico.

Todo o processo anestésico exige a protecdo das vias aéreas e/ou da ventilacdo mecanica, pois ao
provocar paralisia muscular os agentes ocasionam a inibigao da respiracao espontanea, junto com
descontrole dos processos hemodinamicos. Dentre os neurobloqueadores (NB) disponiveis para
uso na AG, citamos:

1) Rocurdnio - Agente bloqueador neuromuscular ndo despolarizante de androstanol. Com estru-
tura mono quaterndria, sendo um antagonista nicotinico mais fraco que o pancurénio (brometo de
pancurdénio é um aminoéster bloqueador neuromuscular de longa duragdo ndo despolarizante).

2) Brometo de Vecurénio - Homélogo mono quaterndrio de pancuronium e um agente bloqueador
neuromuscular ndo despolarizante com agao mais curta que o pancurénio, podendo fornecer vanta-
gem ou ser alternativa, devido a ndo ter efeitos cardiovasculares significativos, nao depender de uma
boa fungao renal e por sua duragao de acao curta e facil reversibilidade, frente a outros agentes NB.
3) Succinilcolina - Relaxante do musculo esquelético quaternario geralmente usado na forma de
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brometo, cloreto ou iodeto. E um relaxante despolarizante, com acio em cerca de 30 segundos e
duracao média de trés a cinco minutos e usado em procedimentos médicos quando é necessario
um breve periodo de relaxamento muscular.

4) Cisatracurium - Bloqueador neuromuscular indicado como coadjuvante da anestesia geral para
facilitar a intubagao traqueal e relaxamento do musculo esquelético durante procedimentos cirlir-
gicos ou ventilacao mecanica em ambientes de UTI.

O bloqueio neuromuscular deve ser monitorado por meio de medidas quantitativas (acelerometria,
eletromiografia, cinemiografia) ou qualitativa. Esta dltima é realizada usando-se um estimulador de
nervo periférico que determina a profundidade do bloqueio (TOF) considerada a medida TOF > 09
como parametro indicativo para extubacao® (anexo IV).

Ao final do processo anestésico faz-se uso de reversores do bloqueio neuromuscular com o ob-
jetivo de abreviar o tempo de recuperacao da atividade muscular. As drogas mais frequentemente
utilizadas para essa finalidade sdo:

1)Sugamadex - Antagonista seletivo dos agentes bloqueadores neuromusculares (ABNM) esteroides
(rocurénio, vecurénio e pancurénio), € uma substancia hidrossolivel que, ao deslocar o ABNM dos
receptores da juncao neuromuscular, forma com ele um composto estdvel produzindo cessacao da
acao do bloqueio neuromuscular na anestesia.

2) Neostigmina - Inibidor da colinesterase usado no tratamento da miastenia gravis e para reverter
os efeitos de mio-relaxantes dos bloqueadores musculares.

3) Brometo de piridostigmina - Inibidor da colinesterase com uma duracao de agao ligeiramente
mais longa do que a Neostigmina.

4) Edrophonium - Inibidor da colinesterase de inicio rapido e agdo curta, usado em arritmias cardiacas
e no diagndstico de miastenia gravis. Também tem sido usado como antidoto para os principios do
curare e como antagonista muscarinico.

5) Sulfato de Atropina € indicado para o blogueio tempordrio de efeitos muscarinicos graves ou
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potencialmente letais, por exemplo, como um antisialogogo, um agente antivagal, um antidoto para
intoxicacao por organo fosforados, carbamatos ou cogumelos muscarinicos e para tratar bradicardia
sintomatica.

6) Glicopirrolato Um antagonista muscarinico usado como antiespasmadico, em alguns disturbios
do trato gastrointestinal e para reduzir a salivacao.

O estudo tem como objetivo comparar a eficacia e seguranga do Sugamadex com outras substancias
comumente utilizadas na reversao do BNM da anestesia geral, como a neostigminia e a piridostig-
mina associadas sulfato de atropina ou glicopirrolato.

METODOLOGIA

Na metodologia serdo expressos: a questdo clinica, a pergunta estruturada (PICO), critérios de ele-
gibilidade dos estudos, fontes de informacdo consultadas, estratégias de busca utilizadas, método
de avaliacdo critica (risco de vieses), qualidade da evidéncia, dados a serem extraidos, medidas a
serem utilizadas para expressar resultados e o método de analise.

QUESTAO CLiNICA
H3 evidéncia de eficacia e seguranca no uso de Sugamadex em comparacao a neostigimina ou pros-
tigimina na reversao do bloqueio neuromuscular em anestesia geral inalatéria (AGI)?

PERGUNTA ESTRUTURADA

P (Populagao): pacientes submetidos a anestesia geral com uso de bloqueadores neuromusculares.
| (Intervencao): reversdo do blogueio com uso de Sugamadex.

C (Comparacdo): reversdo do bloqueio convencional com Neostigmina ou Neostigmina + Atropina.
O (Outcome)’: tempo para extubacao, tempo de recuperacdo para atingir TOF 90% (0,9) , ndusea,
vomitos, hipoxemia, hipotensao, bradicardia, hipertensao.
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

« Componentes do PICO;

« Ensaios clinicos randomizados (ECRs);

« Sem restricao de periodo;

« Ildiomas: inglés, espanhol e portugués;

« Texto completo ou resumo com os dados necessarios;

« Desfechos expressos em nimero absoluto de eventos ou média/mediana com variacao.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

« Trabalhos observacionais e nao comparativos;
. Estudos in vitro e/ou animais;

« Séries de casos ou relatos de caso;

« RevisOes narrativas ou sistematicas.

FONTES DE INFORMAQGES CONSULTADAS E ESTRATEGIAS DE BUSCA
Medline via PubMed, EMBASE
Estratégia de busca: Sugamadex AND Random*

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para os ECRs foram avaliados os seguintes riscos de vieses: questdo focal, randomizacao, alocacao
vendada, duplo cegamento, cegamento do avaliador, perdas, andlise por intencao de tratamento
(ITT), definicdo dos desfechos e calculo amostral.
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DADOS EXTRAIDOS

Autor, ano de publicacdo, desenho de estudo, caracteristicas e nimero dos pacientes, intervencao,
comparacao, desfechos: tempo de extubacao, tempo de recuperacdo para atingir TOF 90% (0,9) *
nausea, vomitos, hipoxemia, hipotensao, bradicardia, hipertensao.

MEDIDAS DE RESULTADOS

Para as varidveis categdricas utilizamos ndmeros absolutos, porcentagem, risco absoluto, reducao
ou aumento do risco, nimero necessario para tratar (NNT) ou de dano (NNH), Intervalo de confianca
de 95% (IC 95%). Para as varidveis continuas médias ou diferenca de médias com desvio padrao.

EXPRESSAO DOS RESULTADOS

Quando houve a possibilidade de agregar os resultados dos estudos incluidos com relagao a um ou
mais desfechos comuns foi realizada a metandlise, utilizando-se o software RevMan 5.3 (Cochrane)?
Para calculo de média e desvio padrao quando ndo apresentado no trabalho foi utilizado o software
VassarStats: Website for Statistical Computation®.

ANALISE DA QUALIDADE DA EVIDENCIA
A qualidade da evidéncia foi avaliada por meio do software GRADEpro*.

RESULTADOS

Os resultados apresentados: fluxograma (figura 1) e selecdo dos estudos, resumos dos ECRs (anexo
1), risco de vieses (anexo 1), resultados por desfechos, qualidade da evidéncia GRADE (anexo Ill) e
sintese da evidéncia
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FLUXOGRAMA

Trabalhos recuperados =
Medline
(Sugammadex) AND Random* = 265
EMBASE
(Sugammadex) AND Random* = 65

Excluidos por titulo ou resumo =275

A

A

Avaliac¢ao qualitativa =55 Excluidos:

Confunding bias (n=4)
Inadequate outcomes (n = 6)

v Study design (n=7)
Inadequate randomization (n =1)
Avalia¢io quantitativa =36 Inadequate datas ( n=1)

Figura 1: Fluxograma dos trabalhos selecionados

Foram recuperados 265 estudos (Medline via PubMed) e 65 na base de dados da Embase. Apds
aplicar os critérios de elegibilidade e avaliar titulos e resumos foram selecionados 55 estudos, dos
quais foram incluidos 36°° para avaliagao do texto completo para inclusdao na metandlise, sendo 19
estudos excluidos #-° (figura 1). Trés trabalhos recuperados na Embase (Quang T.L. 2019° Lemmens
20106 e Woo T 20137) foram coincidentes na busca Medline via Pubmed. Os trabalhos de Piskin 08
e Yagan O° foram incluidos somente 1 vez pois eram citados 2 vezes com PMID diferentes.
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os trabalhos selecionados seguiram os critérios de elegibilidade, sendo todos ECRs, incluidos pa-
cientes pedidtricos e adultos, doses diferentes da intervencdo (Sugamadex), comparando-se com
Neostigmina com ou sem associacao, havendo cirurgias de pequeno, médio e grande porte. O resumo
das caracteristicas dos estudos incluidos encontra-se no anexo |.

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

Quanto aos vieses, a randomizacao foi adequada na maior parte dos trabalhos; a respeito da aloca-
cao vendada distribuicao houve uma pequena preponderancia dos trabalhos que fizeram alocacao
vendada em relacdo dos que nao fizeram; duplo cegamento e cegamento do avaliador na maioria
dos trabalhos ou ndo ocorreu ou ndo informa se foi feita, as perdas na maioria deles nao foi signi-
ficante; as caracteristicas progndsticas em quase todos foi relatada e adequada; os desfechos com
excecao de 1 trabalho foram adequados; a maioria dos trabalhos n3o fez andlise por intencao de
tratamento; calculo amostral na maior parte dos trabalhos foi realizada e em apenas dois trabalhos
aconteceu a interrupgao precoce

Riscos de vieses junto com a qualidade de evidéncia encontram-se no anexo |l.

|

ANALISE DE RESULTADOS POR DESFECHO

1) TEMPO PARA EXTUBAQI\O

Na avaliagdo do tempo para extubacdo (minutos), foram incluidos doze estudos com 699 pacientes
no grupo Sugamadex e 708 no grupo Neostigmina.
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[Sugamadex] [Neostigmine]
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference

IV, Random, 95% CI

1.1.1 pequeno porte

Hakimoglu 2016 3.03 129 W 418 1.49 0 8.1%
Koyuncu 2015 -2014 31 058 50 4 0.63 50 5.3
Kog 2015 6.6 1.8 16 1289 2 17 B.BX
Subtotal (95% CI) 96 97 27.3%

Heterogenehy: Tau® = 3.63; ChE = §E.49, df = 2 {P < 0.00001); F = 97X
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = (.02}

1.1.2 médio porte

Ammar2i1? z 0B w 43 149 W n1x
BrueckmannB 2015 11 11 70 15.2 14 7B 5.9%
Gekiner 2012 14 B 70 21 11 70 6.7%
Kara 2014 115 144 40 3.25 179 a0 901X
Ledowskl T 2021 B.7 54 38 111 &7 45 7.4%
Mohamad ZRH2016 1.76 231 40 11.BB 221 a0 D.OX
Pagch M) 2018 7 7125 151 7 7 153 B.5%
Stourac P 2016 ] & 120 14 10 120 B.0X
Subtotal (95% CI) 568 576 63.7%

Heterogeneity: Taw® = 13.07; ChE = 222.01, df = 7 {P < 0.00001); P = 97%
Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002)

1.1.3 grande porte

Quang TL 20150 41 1.4 35 76 25 s 0.0
Subtotal (95% CI) 35 35 9.0%
Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 7.23 (P < 0.00001}

Total (95% CI) 699 708 100.0%
Heterogenehy: Tau® = §.82; ChP = 408.95, df = 11 (P <« 0.00001); F = 07X
Test for overall effect: Z = 4.61 (P < 0.00001}

Test for subgroup differences: ChE = 067, df = 2 (P = 0.71), F = 0X

=1.15 [-1.8&, -0.44]
-1.00 [-1.24, -0.76]
-5.3) [-7.53, -5.07]
-2.72 [-4.93, -0.51]

=2.30 [-3.04, -1.56]
-4.20 [-B.14, —0.286]
-7.00 [-10.19, -3.81]
-2.10 [-2.81, -1.39]
=2.40 [-5.00, 0.20]
-10.12 [-11.11, -9.13]
0.00 [-1.59, 1.59]
-5.00 [-7.09, -2.91]
-4.11 [-6.73, -1.49]

=3.50 [-4.45, -2.55]
-3.50 [-4.45, -2.55]

-3.67 [-5.24, -2.11]

¢

- . .
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-5 0 5 10
[Sugamadex] [Meostigmine]

Figura 2 - Forest plot da comparacao do Sugamadex versus Neostigmina no tempo de extubacdo.

Com o medicamento Sugamadex o tempo de extubagao foi menor em comparagao a Neostigmina,
com reducao significativa, MD= -3.67 (95% IC [-5.24, -2.11]) (Fig.2). A qualidade da evidéncia dispo-

nivel € MUITO BAIXA.
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2) TEMPO DE PARA RECUPERAQZ\O TOF>0,9

Na avaliacdo do tempo para recuperacdo (minutos) para atingir razdo de TF > 0,9, foram incluidos
vinte estudos com 855 pacientes no grupo Sugamadex e 812 no grupo Neostigmina.

Mean Difference
IV, Random, 95% C1

[Sugamadex] [Neastigmine]
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% C|

1.2.1 pequeno porte

Cappellinl 1 2020 jor 1.2 3 11.67 4.28 29 5.7% -B.60 [-10.22, -6.98]
Kog 2015 23 03 18 54 27 17 2.4% -7.10 [-19.94, 5.74]
Subtotal (95% CI) 46 46 8.1% -8.58 [-10.18, -6.97]
Heterogenchy: Tau® = 0.00; ChE = 0.05, df = 1 (P = 0.82}; P = 0X

Test for overall effect: Z = 10.47 (P < 0.00001}

1.2.2 médio porte

Abola 2019 14 45 31 B 26 k)1 1.5% 6.00 [-12.29, 24.29]
Blobner 2010 1.5 147 48 1B.46 1855 45 47X -17.10 [-22.48,-11.72]
Gekiner 2012 24 x4 70 B4 B4AS 70 57X -6.00 [-B.06, -3.54]
llman 2011 0.3 0.3 25 103 5.5 25 5.6% -10.00 [-12.16, -7.84]
Kara 2014 048 0.7 40 187 214 40 5.9% -1.51 [-2.21, 0.81]
Khuenk-Bragy 2010 2.1 1B.22 46 218 21.17 34 3.aX% -19.80 [-28.65, -10.95]
Mohamad ZRH 2016 141 0.71 a0 B36 1953 a0 5.9% =6.95 [-7.59, -6.31]
Piskin O 2016 219 147 42 647 109z 45 5.0% —4.28 [-5.00, -3.56]
Sacan Q 2007 1.8 1 W 174 OF 20 5.0% -15.60 [-19.92, -11.28]
Voss 2021 16 1625 54 75 765 35 55K -5.90 [-8.47, -3.33]
Woo T 2013 1.81 1.805 60 148 148 & 5.2¥ -12.99[-16.79, -9.19]
Wu X 2014 16 1.6 126 9.1 9125 121 5.7% =7.50 [-8.15, -5.85]
Subtotal (95% CI) 602 569 59.9%  -8.35[-10.46, -6.25]

Heterogenehty: Tau® = 10.34; Chr = 236.45, df = 11 (P < 0.00001); P = 95%
Test for overall effect: 2 = 7.79 (P < 0.00001)

1.2.3 grande porte

Abdulafit 2018 2.8 1 15 157 3.6 15  5.7% -13.10[-14.99,-11.21]
Deana 2020 9.4 48 26 346 2489 23 3.0% -25.20 [-35.53, -14.87]
Gaszynskl 2011 273 098 35 962 378 35 5.BM -£.69 [-B.18, -5.60]
Ghonelm 2021 1.4 1.2 20 2516 649 20 5.5% -23.76 [-26.65, -20.87]
Ghoneim A A2015 1.4 1.2 20 2516 649 20 5.5% -23.76 [-26.65, -20.87]
Lemmens 2010 3.3 1937 47 490 G226 36 1.2M -46.60 [-67.68, -25.52]
Moon 2020 10 289 44 40 1086 48 5.4% -30.00 [-33.22, -26.78]
Subtotal (95% CI) 207 197 32.0% -22.16 [-29.87, -14.44]

Heterogenelty: Tau® = 95.24; Cht* = 312.82, df = & (P < 0.00001); * = 98X
Test for overall effect: Z = 5.63 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 855 812 100.0% =12.57 [-15.12, -10.03]
Hewrogene ty: Tau = 28.72; ChP = §58.73, df = 20 (P < 0.00001); F = 06X

Test for overall effect: Z = 9.67 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: ChE = 11.74, df = 2 {P = 0003}, F = §1.0X

. |
.
.
1 ’I 1 1
=20 -10 10 20

[Sugamadex] [Neostigmine]

Figura 3 - Forest plot da comparacao do Sugamadex versus Neostigmina no tempo de recuperacao do bloqueio

neuromuscular.
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O Sugamadex reduziu de forma significativa o tempo de recuperagao do bloqueio neuromuscular
em comparagao a Neostigmina. Encontrou-se diferenca média de risco em -12.57 (95%IC [-15.12,-
10.03]) (Fig.3). A qualidade da evidéncia disponivel € MUITO BAIXA.

3) TEMPO DE PERMANENCIA EM SALA DE RECUPERAGAO
Na avaliacdo do tempo de permanéncia em sala de recuperacdo pos-anestésica (RPA) em minutos,
foram incluidos seis estudos com 364 pacientes no grupo Sugamadex e 370 no grupo Neostigmina.

[Sugamadex] [Meostigmine] Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.2 médio porte
Ammar2017? 2.5 0.8 0 126 4.3 30 261X -10.10[-11.67, -B.53] =
Brueckmanng 2015 209 180 76 235 216 7B 0.8¥ -26.00 [-BB.73, 36.73]
Gekiner 2012 13.3 13.37 70 35.Z 35.35 70 16.3% -21.90 [-30.75, -13.05] —
Subtotal (95% Cl) 176 178 43.2% -15.33 [-25.83, -4.83] -

Heterogenelty: Taw = 50.06; ChE = 6.85, df = 2 (P = 0.03); F = 71X
Test for overall effect: Z = 2.86 (P = (.004)

1.3.3 grande porte

Castro DS 2014 B5 -] a4 83 14 44 22.2%  -B.00 [-12.92, -3.08] -

Moon 2020 115 38.41 44 130 3263 4B 0.8 -15.00 [-28.63, -0.37] —
Togloka BM 2020 2B 109 100 238 106 100 24.B% -1.00 [-3.9E, 1.98] -
Subtotal (95% CI) 188 192 56.8% -5.87 [-12.65, 0.91] 2

Heterogenelty: Taw® = 24.01; ChE = B.25, df = 2 {P = 0.02); P = 76X
Test for overall effect: Z = 1.70 (P = 0.08}

Total (95% CI) 364 370 100.0%  -9.91 [-15.66, -4.16] &
Heterogenelty: Taw® = 32.37; ChF = 38.24, df = 5 (P < 0.00001); F = 87X o -5 0 25 50
Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007) [Sugamadex] [Meostigmine]

Test for subgroup differences: Che = 2,20, df = 1 (P = (.14}, F = 54.6%
Figura 4 - Forest plot da comparacao do Sugamadex versus Neostigmina no tempo na RPA.

Com o Sugamadex o tempo permanéncia na RPA foi menor em comparacao a Neostigmina. A redu-
¢ao do tempo é significativa, com diferenga média de risco de -9.91 (95% IC [-15.66, -4.16]) (Fig.4).
A qualidade da evidéncia disponivel € MUITO BAIXA.
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4) BRADICARDIA
Na avaliagao de bradicardia com uso de medicacao reversora do bloqueio, foram incluidos nove
estudos com 675 pacientes no grupo Sugamadex e 598 no grupo Neostigmina.

[Sugamadex] [Neostigmine] Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.9.1 pequeno porte
An Jihyun 2020 0 30 0 30 111X 0.00 [-0.08, 0.08] -
Keyuncu 2015 -2014 1 50 7 50 4%  -0.12 [-0.22, -0.02] —_—
Subtotal (95% CI) 80 80 19.5% -0.06 [-0.21, 0.10] el
Total events 1 7

Heterogenelty: Tau® = 0.01; ChE = .22, df = 1 {P = 0.01); P = BaX
Test for overall effect Z = 0.72 (P = (.47}

1.9.2 médio porte

Ammar2017 F3 30 11 30 42x  -0.30 [-0.49, -0.11]

Blobner 2010 0 48 1 48 11.6%  -0.02 [-0.08, 0.04] -
BrueckmannB 2015 0 76 4 78 11.7% =0.05 [-0.11, 0.00] —
Gekiner 2012 1 70 ] 70 9.7%  -0.11 [-0.20, -0.03] I
Herring W] 2021a 1 106 4 53 10.4x  -0.07 [-0.14,0.01] ——
Voss 2021 B 54 14 a5 4.4% -0.25 [-0.44, -0.06] —_—

Wu X 2014 2 126 ] 121 11.9% -0.06 [-0.11, -0.01] ——
Yagan D 2017 0 50 2 48 108X  —0.04 [0.11, 0.03] —
Subtotal (95% CI) 560 483 748% -0.08[-0.12, -0.03] <
Total events 14 54

Heterogenehty: Taw? = 0.00; ChP = 10.82, df = 7 (P = 0.006); F = §5%
Test for overall effect: Z = 3.28 (P = 0.0010)

1.9.3 grande porte

Quang TL 2018 0 35 10 35  5.7%  -0.28 [0.44, -0.13] -
Subtotal (95% CI) 35 35  5.7% -0.29 [-0.44, -0.13] =i
Total events 0 10

Hemwrogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.65 (P = 0.0003}

Total (95% CD 675 598 100.0% -0.09 [-0.14, -0.04] <
Total events 15 71

Heterogenetty: Tau® = 0.00; Chi* = 30.28, df = 10 {P < 0.0001); F = 75% t } } }
Test for overall effect Z = 3.60 (P = 0.0003} 0 -[gszgzmadex]' [Neostlgg‘l.[ig] 05
Test for subgroup differences: ChE = 6.82, df = 2 {P = (.03}, F = 70.7X%

Figura 5 - Forest plot da comparagao do Sugamadex versus Neostigmina na evidéncia de bradicardia.

Com o Sugamadex a bradicardia ocorreu de maneira menos frequente quando comparado com a
Neostigmina, com reducdo absoluta da diferenca de risco em -0,09 (95% IC [-0,14, -0,04]) (Fig.5). A
qualidade da evidéncia disponivel é BAIXA.
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5) HIPERTENSAO
Na avaliacao de hipertensao arterial com uso de medicacao reversora do bloqueio, foram incluidos 3
estudos com 174 pacientes no grupo Sugamadex e 174 no grupo Neostigmina.

[Sugamadex] [Neostigmine] Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Blohner 20149 z 4R 0 AR 27.6X 0.04 [-0.03, 0.11] =
BrueckmannB 2015 10 L] 2 78 44.3%  0.11 [0.02, 0.19] -
Yagan 0 2017 3 50 2 48 28.2X 0.02 [-0.07, 0.11] —
Total (95% CI) 174 174 100.0% 0.06 [0.02, 0.11] &
Total events 15 4
Heterogenelty: ChE = 2.43, df = 2 (P = 0.30); P = 15X H i 3 o T

Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010} [Sugamadex] [Meostigmine]

Figura 6 - Forest plot da comparacao do Sugamadex versus Neostigmina na evidéncia de hipertensao.

Com o Sugamadex a hipertensao foi mais frequente quando comparado com a Neostigmina. Com
diferenca significativa de 0,06 (95% IC [0,02, 0,11]) (Fig.6). A qualidade da evidéncia disponivel é MUI-
TO BAIXA.

6) HIPOTENSAO
Na avaliacao de hipotensdo arterial com uso de medicagao reversora do bloqueio, foram incluidos
dois estudos com 126 pacientes no grupo Sugamadex e 128 no grupo Neostigmina.

[Sugamadex] [Neostigmine] Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Brueckmanng 2015 PR 3 78 19.6%  —0.02 [0.10, 0.05] '
Koyuncu 2015 -2014 0 50 0 50  BD.axX 0.00 [-0.04, 0.04]
Total (95% CI) 126 128 100.0% =0.00 [-0.04, 0.03]
Total events 4 &
Heterogenely: Tau® = 0.00; ChE = 0.63, df = 1 (P = 0.43); F = 0X iy 2’05 ) 0.05 o

Test for overall effecr: Z = 0.27 (P = 0.79) [Sugamadex] [Neostigmine]

Figura 7 - Forest plot da comparacao do Sugamadex versus Neostigmina na evidéncia de hipotensao.
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Para o desfecho a hipotensdo o Sugamadex nao demonstrou diferenca em comparagao com a Ne-
ostigmina. Sendo a diferenca de risco -0,00 (95% IC [-0,04, 0,03]) (Fig.7). A qualidade da evidéncia
disponivel MODERADA

7) HIPOXEMIA
Na avaliacdo de hipoxemia com uso de medicacao para reverter o bloqueio, foram incluidos cinco
estudos com 388 pacientes no grupo Sugamadex e 395 no grupo Neostigmina.

[Sugamadex] [Neostigmine] Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 médio porte
Ledowskd T 2021 13 BS5 11 B3 ZzzoOx 002 [0.09, 0.13] %
Pacch M) 2018 50 151 43 153 Z3.4% 0.05 [-0.05, 0.15]
Subtotal (95% CI) 236 236 46.3% 0.04 [-0.04, 0.11]
Total events 63 54

Heterogene iy Taws = 0.00; ChE = 017, df = 1 (P = 0GB} F = OX
Test for overall effect: £ = 0.94 (P = .35}

1.7.2 grande porte

Alday 2019 10 [T 1 64 248X 0.15 [0.05, 0.24] —-—
Lee TY 2020 -] 48 5 a7 1B.4% 0.02 [-0.11, D.1&] .
Moon 2020 iB 44 26 48 10.4% =0.13 [0.33, D.07] — 1
Subtotal (95% CI) 152 159 53.7% 0.03 [-0.13, 0.19]

Tomal events 3a 3z

Heterogenehty: Tau® = 0.01; ChE = B.20, df = 2 (P = 0.02); F = 76X
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = (.71}

Total (95% CI) 388 395 100.0% 0.04 [-0.03, 0.12]
Total events ar B&

Heterogeneity: Tau® = 0.00; ChE = 7.89, df = 4 (P = 0.10); F = 49%

Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.25)

Test for subgroup differences: ChE = 0.00, df = 1 {P = 0.85}, F = OX

a——.’

-1 .5 0.5
[Sugamadex] [MNeostigmine]

Figura 8 - Forest plot da comparacdo do Sugamadex versus Neostigmina na evidéncia de hipoxemia.
Para o desfecho hipoxemia nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o Sugamadex e

a Neostigmina (RD = 0,04; 95% IC [-0,03,0,12]) (Fig.8). A qualidade da evidéncia disponivel é MUITO
BAIXA.
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8) NAUSEA
Na avaliacao da ndusea com uso de medicacao para reverter o bloqueio, foram incluidos quatorze
estudos com 819 pacientes no grupo Sugamadex e 800 no grupo Neostigmina.

[Sugamadex] [Neostigmine] Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.4.2 médio porte
Blobner 2010 2 4B 2 48 1.8% 1.00 [0.15, 6.81] —_—
Brueckmannb 2015 1 76 5 78 1.5% 0.21 [0.02,1.72] _—
Gekiner 2012 1& 0 12 70 11.2% 1.33 [0.68, 2.61] —1—
liman 2011 0 25 1 25 0.7 0.33 [0.01, 7.81]
Khuenk-Brady 2010 2 48 2 45  1.8X 0.94 [0.14, 6.38]
Paech M] 2018 44 140 42 139 23.8X 1.04 [0.73, 1.48] -
Sacan 0 2007 4 20 & 20 5.0% 0.67 [0.22, 2.01] —_—
Sen A 2016 0 6 0 kL] Not estimable
Tag N 2017 20 40 24 40 21.1% 0.83 [0.56, 1.24] —=
Woo T 2013 4 59 4 59 3.5% 1.00 [0.286, 3.K1] -1
Wu X 2014 10 126 13 121 B.BX 0.74 [0.34, 1.62] —
Yagan O 2017 3 50 ] 48 40X 0.32 [0.09,1.11] —_—
Subtotal (95% CI) 738 729 83.2% 0.90 [0.72, 1.12] +
Total events 106 120

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 7.63, df = 10 (P = 0.67); F = 0X
Test for overall effect Z = .05 (P = (.34}

1.4.3 grande porte

Lemmens 2010 24 46 12 36 15.1% 1.57 [0.91, 2.68] T
Quang TL 2019 1 35 B 35 1.6% 0.13 [0.02,0.85] —————
Subtotal (95% CI) 81 71 16.8% 0.52 [0.04, 7.39] e ——
Total events 25 20

Heterogenely: Taw® = 3.14; ChE = 6.50, df = 1 {P = 0.01); F = K5%
Test for overall effect: Z = .48 (P = 0.63)

Total (95% CI) 819 800 100.0% 0.92 [0.70, 1.19]
Total evens 131 140
Heterogenelty: Taw' = 0.04; ChE = 15.20, df = 12 (P = .23); F = 22X b1 o' i 1 T

Test for overall effect 2 = 0.65 (P = 0.51)

Sugamadex] [Neostigmi
Test for subgroup differences: ChEE = .16, df = 1 {P = .60}, F = OX [Sugamadex] [Neostigmine]

Figura 9 - Forest plot da comparagao do Sugamadex versus Neostigmina na evidéncia de ndusea.

Nao foi encontrada diferenca entre os grupos que utilizaram Sugamadex e a Neostigimina na inci-
déncia de ndusea (RD = -0,02; 95% IC [-0,05, 0,01]) (Fig.9). A qualidade da evidéncia disponivel é
MUITO BAIXA
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9) VOMITOS
Na avaliacao do vomito com uso de medicacao para reverter o bloqueio, foram incluidos doze es-
tudos com 720 pacientes no grupo Sugamadex e 620 no grupo Neostigmina.

o ) ) ) ) Figura 10 -
[Sugamadex] [Neostigmine] Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
1.5.2 médio porte
Blobner 2010 2 48 0 48 3.1%  5.00 [0.25, 101.48] 3
BrueckmannB 2015 1 76 5 Fl.] 5.4% 0.21 [0.02, 1.72] R —
Gekiner 2012 B 70 7 M 13.3x 1.14 [D.44, 2.08] i
KhuenkBrady 2010 2 48 0 45  3.1% 4.69 [0.23, 95.19]
Paech Ml 2018 36 1440 21 138 1B.5% L.70 [1.05, 2.76] =
Sacan O 2007 0 20 1 20 2.0% 0.33 [0.01, 7.72]
Sen & 2016 0 36 0 36 Not estimable
Tag N 2017 5 40 10 40 13.1% 0.50 [0.19, 1.33] —
Wu X 2014 11 126 10 40  15.3% 0.35 [0.18, 0.76] -
YaganQ 2017 1 50 4 18 5.3% 0.24 [0.03, 2.07] e
Subtotal (95% CI) 654 564 79.9% 0.74 [0.37, 1.48] -
Total events

58
Heterogenelty: Tau® = 0.51; ChE = 19.84, df = B (P = 0.01}; ¥ = 50X
Test for overall effect: Z = (.55 (P = 0.40)

1.5.3 grande porte

Ghonelm 2021 2 20 4 20 B.1% 0.50 [0.10, 2.43] -1
Lemmens 2010 ] 45 4 36 12.0% 1.76 [0.59, 5.28] —
Subtotal (95% CI) 66 56 20.1% 1.07 [0.32, 3.58]

Total events 11

B
Heterogenelty: Taw® = 0.31; ChE = 1.65, df = 1 {P = 0.20); F = 39%
Test for overall effect: £ = (.12 (P = .91}

Total (95% CD 720 620 100.0% 0.80 [0.45, 1.42] 7
| \

Total events 77 66
Heterogenelty: Tayw® = 0.40; ChE = 21.78, df = 10 {P = 0.02); F = 54% bo1 o1 i 1:0 100:

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = (.45}
Test for subgroup diferences: ChiE = 0.27, df = 1 (P = .60}, F = 0X

[5.u gamadex] [Neostigmine]

Figura 10 - Forest plot da comparacdo do Sugamadex versus neostigmina no desfecho vomito.

Para vomito pds-operatérios nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
Sugamadex e Neostigmina (RD = -0,01; 95% IC [-0,05, 0,03]) (Fig.10). A qualidade da evidéncia dis-
ponivel € MUITO BAIXA

Revisdo sistemdtica | mbe@unimedfesp.coop.br



UnimeFec;Ip N

SISTEMATICA

QUALIDADE DA EVIDENCIA (TABELA 2)

Usamos os principios da abordagem GRADE para preparar uma avaliacao geral da qualidade da
evidéncia. A evidéncia para os desfechos hipotensdo e bradicardia a qualidade de evidéncia foi
moderada. Nos desfechos tempo para extubacdo, tempo de recuperacao para TOF > 0,9, tempo
de permanéncia na sala de recuperacao, nausea, vomitos e hipoxemia a qualidade de evidéncia foi
muito baixa independente do porte cirdrgico ou da gravidade da doenca.

A avaliacao completa do GRADE esta disponivel no anexo |ll.

SINTESE DA EVIDENCIA
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risco no uso comparativo das drogas. Qualidade da evidéncia é muito baixa.
Com excecao dos desfechos hipertensao e hipotensao, nas demais avaliacbes evidenciamos
alta heterogeneidade, o que nos levam a ter cuidado na interpretagao dos resultados obtidos.

DISCUSSAO

Existem inimeros estudos comparando Sugamadex versus Neostigmina na reversao do bloqueio
neuromuscular (BNM) induzida por Rocurénio. No estudo observacional coorte Kheterpal 2020,
foram envolvidos 45.712 pacientes com esse proposito. Os desfechos avaliados foram complicagoes
pulmonares (desfecho composto primario), pneumonia e faléncia respiratéria. Os resultados foram:
para complicacbes pulmonares (desfecho composto primario), reducao da diferenca de risco de 1,3%
(3,5% Sugamadex versus 4,8% Neostigmina) com NNT = 77; para pneumonia de 0,9% (1,3% versus
22%) com NNT =111 e faléncia respiratéria de 0,9% (0,8% versus 1,7%) com NNT = 111.

Nesta revisao sistemdtica e metandlise de 36 ECRs, comparando a eficdcia e seguranca de Sugama-
dex e Neostigmina, foi encontrado que o Sugamadex levou a menor tempo para extubagao, menor
tempo de reversao TOF > 0,9 e menos casos de bradicardia. Por outro lado, foram relatados mais
casos de hipertensao nos pacientes do grupo do Sugamadex.

Ao ser avaliado o desfecho tempo para extubacao com uso de Sugamadex, este foi significativamente
menor em comparacao a Neostigmina, embora esta diferenca seja apenas de alguns minutos (3,67
minutos (95% IC [-5.24, -2.11])). Em uma outra metandlise, Carron et al.5 também encontrou menor
tempo de extubagdo no grupo Sugamadex (RD = 0,18 [0,14-0,22]).

Quando avaliado o desfecho tempo de reversdao TOF > 0,9 a metanalise composta por 20 estudos
apresentou uma grande e significativa diferenca no tempo de reversao do BNM favorecendo o Suga-
madex em relagdo a Neostigmina 0,05 mg/kg (-12.57 (95%IC [-15.12,-10.03]). Na revisdo de Hristovska
et al. 20172 este intervalo de tempo foi aproximadamente 6,6 vezes menor com Sugamadex, (MD
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=-10.22 [-11.96, -8.48]). Carron et al. 2016°" avaliando reversdo do BNM induzido por vecurdnio,
confirmou que o Sugamadex é mais rapido que a Neostigmina na reversao bloqueio induzido por
rocurénio (MD = -1,82; [-2,18, -1,46]). Na avaliacdo de subgrupos destes 20 ECRs de acordo com
o porte das cirurgias, as de grande porte (cirurgia cardiaca, transplante, cirurgia bariatrica) tiveram
reducao significativa e favordvel ao Sugamadex, nas mesmas dosagens acima referida. Nas cirurgias
de médio porte a variacdo também foi significativa a favor do grupo do Sugamadex.

Nos eventos adversos avaliados, as diferencas foram pequenas. Com o uso de Sugamadex obser-
vou-se menor incidéncia de bradicardia (8%, NNT=12) e uma maior incidéncia de hipertensao (6%,
NNT=17). Hristovska et al. 2017°%? em sua revisdo ndao demonstrou diferenca.

Para os desfechos de hipotensao, ndusea e vomito ndo hd evidéncia de diferenca.

Sobre a alta heterogeneidade observada pela metandlise, avaliamos que, embora os critérios de in-
clusdo tenham sido bem estabelecidos e cumpridos, as disparidades entre os estudos selecionados
sao evidentes, podendo explicar em parte a alta heterogeneidade observada no resultado e, tam-
bém, pela dificuldade de selecao clinica dos pacientes com patologias muito diversas e severidade
de doenca ser bastante variada. Comparando a nossa metanalise com a realizada pela Cochrane®
nossos niimeros diferem por eles terem avaliado risco relativo e nds diferenca de riscos e diferenca
de média.

CONCLUSAO

Os resultados sugerem que o Sugamadex é tao eficaz na reversao do BNM induzido por Vecurénio
ou Rancurdénio quanto a Neostigmina, embora a diferenca de tempo em minutos para extubacao
seja muito pequena e a certeza de evidéncia analisada por meio do GRADE seja baixa.

Na andlise do tempo para extubacao, tempo de recuperacao TOF > 0,9 e bradicardia houve signifi-
cancia estatistica favoravel ao Sugamadex. O desfecho hipertensdo foi desfavoravel ao Sugamadex.
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No entanto, na maioria dos desfechos constatou-se alta heterogeneidade.

O Sugamadex por apresentar mais rapidez de reversao e eventos adversos semelhantes parece ter
um perfil de seguranca mais favoravel, embora o custo seja muito mais elevado.

Entendemos que estudos futuros sao necessarios com amostras maiores e baixo risco de vieses
para confirmar os achados mencionados acima.
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ANEXO |
CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Abdulafit 2018

Pacientes adultos com resseccdo hepatica com ou sem cirrose, sendo randomizados (60);
Sugammadex 2mg/kg (30) X Neostigmine 50 pg/kg + Atropina 20 pg/kg (30), sendo avaliados
o tempo para recuperacgao (TOF 0.9); tempo de permanéncia na recuperacdo; recurarizacdo pos-
-operatdria, sendo tempo de seguimento o tempo para o desfecho

Abola 2019

Ensaio clinico randomizado em pacientes adultos para cirurgia requerendo bloqueio neuromuscular,
intubacdo endotraqueal e extubacdo na recuperacdo (n=62), foram avaliados Sugammadex 2-4 mg/
kg (n=31) X Neostigmine 70 ug/kg + Glicopirrolato 10 pg/kg (n=31). Os desfechos avaliados foram:
reversdo do bloqueio por espirometria; aperto de mdo; sentar-se; nivel de sedacdo (RASS); tempo
de seguimento foi a permanéncia na recuperagao 30, 60 e 120 minutos.

Alday 2019*

Adultos que realizaram cirurgia abdominal maior (n=130), foram randomizados comparando-se
Sugammadex 4mg/kg (n=65)e Neostigmine 40 ug/kg + Atropina 10 pg/kg(n=65), sendo avaliados
como desfecho reversdo do bloqueio por espirometria; hipoxemia; nausea e vomito. Tempo de se-
guimento 60 minutos.

Ammar 2017"
Paciente pediatricos em que foram realizadas cirurgia em abdémen inferior (60), randomizados
comparando-se: Sugammadex 4mg/kg (30) versus Neostigmine 35 pg/kg + Atropina 2 pg/kg (30). Os
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desfechos avaliados: tempo para recuperacao (TOF 0.9); tempo extubacao; tempo de permanéncia
na recuperacao; eventos adversos; tempo seguimento e tempo para o desfecho.

An Jihyun 2020*

Criancas com cirurgia de entréprio randomizadas (n=60), comparando Sugammadex 2mg/kg (n=30)
e Piridostigmine 20 pg/kg + Glicopirrolato 1pug/kg (h=30). Desfechos avaliados: tempo para recupera-
cao (TOF 0.9); tempo extubacdo; eventos adversos. O seguimento feito foi o tempo para o desfecho.

Blobner 2010**

Pacientes adultos randomizado (n=98) para procedimento cirdrgico eletivo sob anestesia geral com
classificacao ASA I a lll e qualquer peso corporal. Divididos em grupo Sugamadex com 49 pacientes
e Neostigmina com 49 pacientes. Na reversao do bloqueio neuromuscular no grupo Sugamadex a
medicacao na dose de 2,0 mg kg IV e no grupo com Neostigmina a medicacao na dose de 50 mg kg
e 10 mg kg Glicopirrolato IV,em concentracao alveolar Sevoflurano menor que 1,5 na administracao
doreversor. Os desfechos avaliados foram: monitoramento neuromuscular até a recuperacao de TOF
a 0,9(T2); frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial (PA), que foram registradas anteriormente em
2,5,10 e 30 minutos apds a medicacao. Também monitoradas taxa saturacao de oxigénio, niveis
de consciéncia dos pacientes e fraqueza muscular.

Brueckmann B 2015

Ensaio clinico randomizado que estudou 154 pacientes adultos para cirurgia eletiva laparoscépica
ou abdominal aberta, sob anestesia geral com bloqueio neuromuscular (BNM) induzida por Rocuro-
nio. Incluidos pacientes ASA classes | a lll. No grupo Sugammadex, a reversao do BNM profundo foi
com dose de 4mg/kg e no moderado foi com dose de 2mg/Kg (N -76). No grupo da Neostigmina/
Glicopirrolato na reversao BNM foi usada dose maxima de 5 mg. (N-78). O desfecho primdrio foi a
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presenca de bloqueio neuromuscular residual, definido por TOF <0,9 na chegada a SRPA. O desfe-
cho secunddrio foi o intervalo de tempo do inicio da medicacao até estar pronto para alta da sala
de cirurgia em observancia clinica de padrao respiratério regular, saturacao oxigénio e estabilidade
hemodinamica.

Cappellini I, 20207

Neste ECR foram incluidos 59 pacientes com idade entre 18 e 80 anos (ASA) | e Il submetidos a
microcirurgia laringea com BNM profundas com Rocurdnio. Pacientes com histéria de hepatopatia
ou doenca renal (filtragdo glomerular - <50 ml/min.) alcoolismo, alergia ou hipersensibilidade as
medicacoes ou medicamentos para SNC, doenca neuroldgica, paralisia diafragmatica, gravidez,
amamentacado ou doenca arritmica foram excluidos. Grupo SUG com 30 pacientes receberam 2
mg/kg de Sugamadex IV em seringas idénticas e no grupo NEO 29 pacientes receberam 50 mg kg
Neostigmina e 15 mg kg Atropina IV em seringas idénticas. O desfecho primario foi avaliar o bloqueio
neuromuscular residual em 30 minutos apds a administracao das drogas de reversao.

Castro DS Jr'®

Randomizados 88 pacientes adultos com obesidade para procedimento cirdrgico eletivo de gas-
troplastia por video laparoscopia sob anestesia geral com bloqueio neuromuscular (BNM). Foram
excluidos por falta de consentimento: pacientes com dor crénica e os ja haviam sido inscritos em
outro estudo de cirurgia por video laparoscopia anterior. A reversao do BNM grupo Sugamadex com
44 pacientes foi com 2 mg/kg corrigindo o peso corporal (CBW) da medicac3o. A reversdo BNM no
grupo Neostigmina com 44 pacientes foi usada 0,05 mg/kg (CBW) + Atropina 0,02mg/kg (CBW) da
medicacdo. Resultado principal avaliado foi a extubacdo em TOF-T2 (>0.9). Avaliado dor usando a
escala VAS na chegada a RPA, aos 30 e 60 minutos apds a chegada. Avaliado pela escala de Aldrete,
que escore maior que 9, definia alta da RPA e nduseas e vomitos pés-operatdrios (PONV).
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Deana 2020*

Este é um ensaio clinico randomizado ndo cegado com pacientes submetidos a transplante de figado
com o objetivo principal de avaliar o tempo de recuperacao da transmissao neuromuscular obtido
com Sugamadex versus Neostigmina apds o bloqueio neuromuscular induzido por Rocurénio. A
reversao do BNM no grupo Sugamadex foi usado 2 mg/kg com base no indice de massa corporea
(IMC) real com 26 pacientes e no grupo Neostigmina com 50 mcg/kg (IMC) ajustado + 10 mcg/kg
de atropina com 23 pacientes. O desfecho principal avaliado foi o intervalo de tempo desde a admi-
nistracao do agente reversao em 3 medicOes consecutivas com TOFR = 0,9. O desfecho secundario
foi analisar as principais possiveis correlacoes entre fatores que podem ter influenciado o tempo
de recuperagao de Sugamadex e Neostigmina.

Gaszynski 2011%°

O ensaio clinico randomizado que estudou 70 pacientes adultos com obesidade mérbida (IMC 0,40
kg m?) para procedimento cirtirgico eletivo de cirurgia baridtrica. ~ Os critérios de exclus3o foram:
falta de consentimento, doencas musculares e doencas cardiovasculares graves. Reversao do BNM
no grupo Sugamadex foi usado 2 mg /kg (CBW) da medicacdo com 35 pacientes e no grupo Neo-
estigmina com 35 pacientes foi usado 0,05 mg/kg CBW + Atropina 0,02 mg/kg (CBW). O desfecho
avaliado foi o tempo médio para atingir 90% no TOF T2 (>0,9).

Geldner 2012%

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, ativo controlado, avaliador cegado, avaliagao por protocolo,
com 140 pacientes submetidos a colecistectomia laparoscépica programada ou apendicectomia
sob anestesia geral, > 18 anos, ASA I-1ll, Sugamadex 4 mg/kg (n=70) e Neostigmina 50 pg/kg-1 em
combinagdo com Atropina 10 pg/kg-1 (n=70), sendo o desfecho de eficdcia primario foi o tempo
desde o inicio da administracao de Sugamadex ou Neostigmina até a recuperacao da propor¢ao
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de TOF para 0,9. Os parametros de resultados secundarios incluiram a seguranca e o tempo de
permanéncia na sala de cirurgia e unidade de recuperacao pos-anestésica apds a administracao do
medicamento do estudo. A seguranca foi avaliada por eventos adversos, sinais vitais e exame fisico.

Ghoneim 202122

Pacientes pedidtricos submetidos a craniotomia eletiva programada para excisao tumoral da fossa
posterior, ASA | -IlI, 7 a 18 anos (n=40), Sugamadex 4 mg / kg (n=20) e Neostigmina 0,04 mg/kg
combinada com Atropina 0,02 mg/kg (n=20). O desfecho primario do estudo foi o tempo desde a
administracdao de Sugamadex ou Neostigmina até a recuperagao da razao TOF para 90% apds o
bloqueio neuromuscular induzido por Rocurénio.

A frequéncia cardiaca e a pressao arterial intraoperatorios durante a administracao de agentes de
reversao foram considerados como desfechos secunddrios, bem como qualquer incidéncia de eventos
adversos nas primeiras 24 horas apos a cirurgia.

Hakimoglu 2016>

Ensaio clinico randomizado, andlise por intencao de tratamento em cirurgia artroscopica sob anes-
tesia geral. Pacientes de 18 a 65 anos (n=60), Sugamadex (4,0 mg/kg) (h=30) versus Neostigmina
(50 mg / kg) mais atropina (15 mg / kg) (n=30). O desfecho primario de eficacia para extubagao foi o
tempo desde a administracao de Sugamadex ou Neostigmina até a recuperacao da razao TOF para
0,9; tempo de operacado (desde a incisdo na pele até o final da cirurgia) e eventos adversos (engasgos,
nauseas, vomitos, respiracao presa, laringoespasmo e tremores).

Os parametros hemodinamicos (frequéncia cardiaca, pressdo arterial média, saturacgdo arterial pe-

riférica de oxigénio) foram medidos antes da inducdo e 30 segundos, 2 minutos, 10 minutos e 30
minutos apos a extubagao; As PIOs foram medidas antes da inducao e 30 segundos, 2 minutos e 10
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minutos apos a extubacdo. Aqueles com uma PIO basal de> 30 mmHg foram excluidos. O tonéme-
tro de aplanagdo Tono-Pen XL (Medtronic Solan, Jacksonville, FL, EUA) foi usado para medir a PIO.

Illman 2011%

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com calculo amostral e de poder, realizado em cirurgia ele-
tiva com anestesia geral, pacientes adultos (18 a 70 anos), ASA | - IV, IMC < 32,5 (n=50, Sugamadex
2,0 mg/kg (n=25) versus Neostigmine 50 pg/kg + Glicopirolato 10 pg/kg (n=25).

O desfecho primario foi determinar o intervalo de tempo entre a perda de desvanecimento visual
para o retorno de uma razao TOF de 0,90. Os desfechos secundarios foram os tempos para retorno
da razao TOF para 0,70, 0,80 e 0,90 apds a reversao, razao TOF na perda do desvanecimento visual
e no momento da extubacao traqueal. Registrado também os tempos desde a perda do fade visual
até o retorno de uma razao TOF de 0,70 e 0,80 e o tempo desde a extubagao traqueal até o retorno
de uma razdao TOF de 0,9, acompanhamento até alta hospitalar.

Kara 2014*

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de cirurgias eletivas ambulatoriais, como cirurgia do ab-
démen inferior ou urogenital em criangas ASA | (h=80), comparando Sugamadex 2 mg/kg*(n=40)
e atropina (0,01 mg kg?) e Neostigmina (0,03 mg kg).

Foram avaliados: o tempo de reversao desde a Ultima administracao do bloqueador neuromuscular
(BNM) (min.), tempo de extubacdo desde a udltima administragdo do BNM (min.), razdo TOF antes

da reversao, razao TOF durante extubacao.

Khuenl-Brady 2010%
Ensaio clinico randomizado com 93 pacientes com idade =18 anos, ASA 1-3, comparando
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Sugamadex(2mg/kg) com Neostigmine (50 mg/kg) + Glicopirrolato (10 mg/kg). Foram avaliados: o
tempo de recuperacao até indice TOF=0,9, tempo até recuperacao até indice TOF=0,7 e 0,8 e sinais
de recuperacdo (nivel de consciéncia, teste de elevar cabeca, fraqueza muscular generalizada). E o
seguimento foi por 7 dias dos efeitos adversos.

Koyuncu 2015 -2014%

Este estudo avaliou 100 pacientes adultos, ASA1/2 com cirurgia de extremidade compara o Suga-
madex (2 mg/kg) com Neostigmine (70 mg/Kg) + Atropina (0,4mg/mg de Neostigmine). Os desfe-
chos avaliados foram: escala de PONV, recuperacao clinica, tempo para extubacao, abertura ocular,
levantar a cabeca, eliminacao de flatus, ingesta oral e deambulacao, efeitos colaterais e quantidade
de antieméticos utilizados em 24hs.

Ledowski T, 202178

Foram avaliados 180 pacientes adultos, comparando-se Sugamadex (2mg/kg) e Neostigmine
(0,05mg/kg) +Atropina (0,015mg/kg), tendo como desfechos: escore de desfecho pulmonar, recupe-
racdo clinica (tempo para extubacado), complicacdes pds-operatdrias agudas (dessaturacdo, aspiracao
e sinais de fraqueza muscular e escore PONV), tempo de internacdo hospitalar e mortalidade em
30 dias.

LeeTY 2020

O estudo analisou 93 pacientes com idade > 18 anos, submetidos a lobectomia videoassisti-
da, ASA 1-3, foram randomizados avaliando Sugamadex(2mg/kg) e Neostigmine (0,05mg/kg) +
Atropina(0,02mg/kg). Os desfechos avaliados foram: incidéncia de complicagdes pulmonares pds-
-operatoria (presencga de fistula aérea prolongada, pneumonia, atelectasia, dessaturacdo e reintu-
bacdo), tempo de hospitalizacdo e tempo de internagdo em UTI em 10 dias.
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Lemmens 2010°

O ensaio randomizado foi realizado com 81 pacientes =18 anos, ASA 1-4, Sugamadex (4mg/kg)
comparado a Neostigmine (70 mg/Kg) + Glicopirrolato (14 mg/Kg), sendo os desfechos: tempo de
recuperacao até indice TOF=0,9, tempo de recuperacao até indice TOF=0,7 e 0,8 e sinais de recu-
peracao (nivel de consciéncia, teste de elevar cabeca, fraqueza muscular generalizada), bem como
os efeitos adversos.

Moon 2020%°

Ensaio comparativo de Sugamadex 2 mg/kg (maximo de 200 mg) com Neostigmina 40 ug/kg
(maximo de 5 mg) + Glycopyrronium 400 pg. O desfecho primario (incidéncia cumulativa de PONV
desde o despertar até 6 horas apos a cirurgia). Seguimento: tempo para desfecho.

Paech \J 2018*

Ensaio clinico randomizado, cegado e controlado, cujas participantes foram 304 mulheres de 18 a
70 anos de idade submetidas anestesia geral para cirurgia laparoscopica ginecolégica; foram com-
paradas as caracteristicas de recuperagao no pés-operatério com o uso de Sugammadex e Neos-
tigmine/Glicopirrolato na reversao do bloqueio neuromuscular. Foram avaliados ndusea e vomitos
nas primeiras seis horas do pds-operatério, a intensidade de tais sintomas bem como a qualidade
de recuperagao no pés-operatorio.

Piskin 0, 20168

O estudo prospectivo, randomizado (método de envelope lacrado), duplo cegado e controlado in-
cluiu 87 pacientes com 18 a 60 anos de idade submetidos a anestesia geral para cirurgia abdominal,
intervencdes ortopédicas de extremidade superior, cirurgia ginecolégica, plastica, uroldgica, otor-
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rinolaringolégica e coluna vertebral com duragao de aproximadamente 60 minutos. Ao comparar
o efeito do Sugamadex contra a Neostigmina, o trabalho teve como objetivo avaliar se o despertar
mais rapido da anestesia geral influenciaria as funcdes cognitivas no pés-operatério imediato. As
informacdes contidas no estudo esclarecem o tempo necessario para atingir o TOF 90% e tempo
para a recuperacao.

Quang TL, 2019°

Estudo controlado e randomizado foi composto por 70 pacientes entre 18 e 70 anos de idade,
ASA | a Ill, candidatos doadores a nefrectomia e sob anestesia geral. Foram comparados a acao do
Sugammadex em relacdo a combinacdo de Neostigmine + sulfato de atropina sobre o bloqueio
neuromuscular junto com os efeitos colaterais apresentados. Analisou-se o tempo necessario para
reversao do bloqueio neuromuscular conforme o TOF >0,9 e os efeitos colaterais no pds-operatério
como: alteracoes cardiovasculares, cefaleia, ndusea, secrecao brénquica e xerostomia.

Sacan O 200732

Ensaio Randomizado com 60 pacientes adultos, ASA | - llI, procedimentos cirtrgicos eletivos que
necessitavam de intubacdo, sendo usado Neostigmine (70 pg/kg) com Glicopirolato (14 pg/Kg) ou
Edrofénio (1 mg/Kg) com atropina (10 pg/Kg) versus Sugamadex (4mg/Kg). Os desfechos avaliados
foram: tempo TOF 0,7; 0,8; 0,9, frequéncia cardiaca, pressdo arterial medial, mudanca no MAP (%)
em 2 minutos, boca seca, fraqueza muscular e elevacao da cabeca.

Taf N, 2017

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, que estudou 80 pacientes com idade de 18 a 65 anos,
submetidos a colecistectomia videolaparoscépica sob anestesia geral (anestesista foi blindado) e
bloqueio neuromuscular com Rocurénio 0,6 mg/Kg. Foram excluidos PAC com asa maior ou igual a
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Ill, idade menor ou maior de 65 anos, IMC maior que 30 Kg/m2, hipersensibilidade a qualquer um
dos medicamentos do estudo, histéria de NVPO, alto risco para NVPO (pontuacdo de Apfel maior
que Il), pacientes que estavam gravidas ou menstruadas e aquelas que tinham tomado medicagao
antiemética nas ultimas 24 horas. No grupo Sugammadex, a reversao do BNM foi realizada com a
dose de 2mg/Kg. No grupo Neostigmine, a reversao do BNM foi realizada com a dose de 0,04 mg/
Kg e 0,015 mg de Atropina. Todos os pacientes foram extubados com TOF ratio maior que 90%.
O desfecho primario foi a avaliagdo de nauseas e vomitos (PONV) de O - 24 h de pés-operatério.

Togioka BM, 20203+

Este estudo é um ensaio clinico randomizado, avaliador cegado, alocacao por envelope, anestesista
cegado e comandlise por IT. Foram estudados 200 pacientes com critérios de elegibilidade de idade
acima de 70 anos, cirurgia programada com duracdo igual ou maior de 3 horas e sem contraindi-
cacbes para BNM. Os critérios de exclusdo incluiram doenca renal significativa (doenca renal em
estdgio 4 ou superior), doenca hepdtica significativa (aspartato aminotrans ferase [AST] ou alanina
aminotransferase [ALT] maior que duas vezes o limite superior do normal institucional), alergias ao
estudo drogas e recusa de consentimento. O consentimento informado por escrito foi obtido de
todos os sujeitos inscritos.

O desfecho primario foi avaliar as complicacbes pds-operatérias de cirurgias pulmonares. Os
desfechos secundarios incluiram paralisia residual (train-of-four ratio 0.9) e recuperacao da fase 1
(tempo para atingir o controle da dor e estado respiratério, hemodinamico e neurolégico estavel).
Os desfechos adicionais foram o tempo de internacao hospitalar, a proporcao de pacientes com re-
admissdo hospitalar em 30 dias, e a proporcao de pacientes com diagndstico de doenca respiratoria
complicagao, conforme definido pela National Surgical Quality programa de melhoria (pneumonia
pés-operatoria, ndo planejada intubagao, dependéncia de ventilador> 48 h).
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O blogueio neuromuscular residual estd associado a obstrucdo das vias aéreas, hipoxemia, atelectasia
e pneumonia. Além disso, mesmo os baixos niveis de neuromuscular blogueio (taxa de sequéncia
de quatro [TOF] <0,9 ou 0.95) em voluntarios saudaveis ndo expostos a anestesia ou cirurgia foi
associado com disfuncao faringealaringea e impulso ventilatério hipdxico deprimido. Foi sugerido
que a reducao do bloqueio neuromuscular residual pode diminuir complicacdes pulmonares pos-
-operatorias.

Woo T 2013

O ensaio clinico randomizado, avaliador cegado, andlise por IT que estudou 118 pacientes coreanos,
acima de 18 anos de idade e ASA 1,2,3. Todos os pacientes eram descendentes de coreanos, nascido
na Coréia, nunca ter saido da Coréia e com um endereco doméstico coreano. Critérios de exclusao
foram qualquer malformacdo anatémica que pudesse causar intubacao dificil; qualquer paciente
transferido para a unidade de terapia intensiva apds a cirurgia; distdrbios neuromusculares que
podem afetar o BNM: disfuncao renal ou hepatica significativa; exigéncia de um torniquete pneu-
matico durante a cirurgia; histéria (familiar) de hipertermia maligna; alergia a opioides/opidceos,
ciclodextrinas incluindo Sugamadex, relaxantes musculares e seus excipientes, ou outros medica-
mentos usados durante a anestesia geral; administracao de Toremifeno e / ou dcido fusidico dentro
de 24 horas de estudo administracdo de drogas (ou plano para administrar essas drogas dentro 24
horas ap6s a administracdo do medicamento em estudo); qualquer condi¢do contra a indicagao de
Neostigmina e / ou Glicopirrolato; mulheres gravidas; participacao em um estudo anterior do Suga-
madex; participacao em outro estudo clinico de drogas dentro de 30 dias, inclusive apds a assinatura
consentimento para o estudo atual; ou um membro ou relacionado ao equipe de investigacao ou
equipe do patrocinador.

Submetidos a cirurgia de nariz, ouvido e laringe, cirurgias ginecoldgicas e do sistema digestorio;
sob anestesia geral e uso do BNM Rocurénio na dose de 0.6 mg/kg na IOT e O1 - 0,2 mg/kg na
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manutencao. O anestesista nao foi blindado, comprometendo a alocagao, randomizacao e duplo
cegamento. No grupo Sugammadex a reversao do BNM foi realizada com a dosagem de 2 mg/Kg IV
apos o término da cirurgia. No grupo Neostigmine, a reversao do BNM foi realizada com a dosagem
de 50mcg/Kg (a dose total ndo deve exceder 5mg) combinada com Glicopirrolato na dose de 10
mg/Kg IV apds o término da cirurgia.

O desfecho primario é a medida de tempo da reversao do BNM desde o inicio da administracao do
medicamento até a recuperacdo. (T4/T1=0,9.). Avaliando-se a eficdcia em pacientes coreanos. Os
desfechos secunddrios incluiram o tempo para recuperacao da razao TOF para 0,7 e 0,8. O momento
do reaparecimento deT2 apds a Ultima dose de Rocurénio também foi avaliado. Efeitos adversos
como nduseas e vomitos, assim como outros foram avaliados. Trabalhos anteriores com populacoes
caucasianas, foram comparados com os resultados deste trabalho.

Wu X. 20143

Este trabalho é ECR, multicéntrico, avaliador cegado, com analise por IT. Foram estudados 308
pacientes, sendo 247 chineses e 61 caucasianos com idade entre 18-64 anos e ASA I/Ill. Todos os
chineses eram naturais da China, nunca emigraram para fora do pais, tinham enderecos domésti-
cos na China. Os mesmos critérios foram estendidos aos caucasianos em relacao a Europa. Foram
excluidos do estudo os portadores de malformacoes anatémicas que poderiam levar a uma intu-
bacdo traqueal dificil, distirbios neuromusculares que afetam o BNM, disfuncao renal / hepdtica
significativa (conforme determinado pelo investigador), histéria (familiar) de hipertermia maligna,
alergia a medicamentos de anestesia geral, contraindicacdao para medicamentos em estudo ou uma
condicdo clinicamente significativa que pode interferir com o julgamento (conforme determinado
pelo investigador. ).
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Os grupos foram randomizados por meio de um sistema de randomizacao central. Um cronograma
de randomizacao gerado por computador com cédigos de tratamento em blocos, usando um apli-
cativo validado baseado em SAS. O cronograma associado a cada cédigo de tratamento com um
nuimero de PAC, e os pacientes foram randomizados em proporcao 1: 1 para receber Sugamadex 2
mg/Kg ou Neostigmina 50 pg/Kg com Atropina 10-20 pg/Kg.

Apds a inducao da anestesia, mas antes da administracdo do Rocurénio, o monitoramento neuro-
muscular foi realizado usando aceleromiografia continua no adutormusculo do polegar usando o
TOF-Watch® SX. O desfecho primdrio foi o tempo desde o inicio de administracao de Sugamadex ou
Neostigmina/Atropina para a recuperacao do indice TOF para 0,9. O desfecho secundario incluiu o
tempo para recuperacao da razao TOF para 0,7 e O0,8. Foram realizados estudos de efeitos adversos
como nauseas, vomitos, bradicardia, hipotensdo e complicacoes cardiacas.

Yagan O 2017°

Este estudo prospectivo, randémico, controlado e duplo-cego foi feito com 98 pacientes, ASA | e |,
entre 18 e 65 anos, agendados para cirurgia eletiva com anestesia geral e entubacdo endotraqueal.
Alocacao por envelope comprometeu a randomizacao. Os critérios de exclusao foram: neurocirurgia;
laparoscopig; cirurgia oncoldgica, ginecoldgica e de mama; estrabismo e cirurgia do ouvido médio;
histéria de abuso de drogas e alcool; indice de massa corporal (IMC) > 30 kg m-2; uso de analgésicos,
sedativos ou antieméticos nas 24 horas que antecederam a cirurgia; doencas psiquiatricas e neu-
roldgicas; alergia ou contraindicagao aos medicamentos do estudo. Também foram excluidos os
pacientes submetidos a cirurgia com mais de duas horas.

No fim da cirurgia, a administracao do agente anestésico foi suspensa e o paciente foi ventilado
manualmente com oxigénio a 100%. De acordo com o processo de randomizacao, a reversao do
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bloqueio neuromuscular foi providenciada com a administracao intravenosa de Neostigmina (0,05
mg/Kg-1 e Atropina (0,02 mg/Kg-1) para os pacientes do grupo N e Sugamadex (2 mg/Kg-1) para
os pacientes do grupo S, no reaparecimento da segunda contracdo (T2) na TOF. Os pacientes foram
extubados apds a aspiracdo de secrecoes da orofaringe, com recuperacao de 90% do valor da TOF.
A administracdo IV adicional de Neostigmina (0,025 mg/Kg-1) e Atropina (0,01 mg/Kg-1) no grupo
N e de Sugamadex (2 mg/Kg-1) no grupo S foi planejada, caso necessario (valor da TOF abaixo de
90% apds 5 minutos).

O desfecho primdrio de nosso estudo foi que o uso de Sugamadex para antagonizar os efeitos dos
agentes bloqueadores neuomusculares reduziria a ndusea e o vémito em comparacao com Neos-
tigmine. Foram avaliados efeitos adversos como hipertensao, bradicardia, depressao respiratoria e
outros.

Ghoneim A.A 20153

O estudo foi realizado com 40 pacientes pediatricos aleatoriamente inscritos no Children Cancer
Hospital Egypt (CCHE) e os selecionados com estado fisico ASA |-l entre 7 e 18 anos para cranio-
tomia eletiva e excisao do tumor da fossa posterior. Foram alocados aleatoriamente em um dos
dois grupos (20 pacientes cada): grupo Neostigmina e Sugamadex - grupo em que o relaxamento
muscular foi revertido no final da cirurgia usando Neostigmina 0,04 mg /Kg combinada com atropina
0,02 mg/Kg ou Sugamadex 4 mg/Kg apenas, respectivamente. O desfecho primario do estudo foi o
tempo, desde a administracdao de Sugamadex ou Neostigmina até a recuperacao da razao TOF para
90% (0,9) ap6s induzido bloqueio neuromuscular por Rocurénio.

Mohamad Zaini R.H. 2016*

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimfesc!i¥

SISTEMATICA

O objetivo deste estudo € comparar o tempo de recuperacao, estabilidade hemodinamica e compli-
cacoes entre estes 2 agentes de reversao, Sugamadex e Neostigmina em antagonizar os efeitos do
Rocurénio na populacdo pediatrica. Um ensaio duplo-cego, randomizado e controlado envolvendo
80 criangas com idade entre 2 e 12 anos para cirurgia eletiva sob anestesia geral e bloqueio neuro-
muscular de Rocurdnio. Eles foram randomizados em dois grupos, por reversao com Neostigmina ou
Sugamadex. Os parametros hemodinamicos pré e pds-reversao foram documentados. Os pacientes
foram revertidos de acordo com o grupo alocado - 0,05mg/Kg de Neostigmina com 0,02mg / kg de
atropina ou 2mg / kg de Sugamadex. O tempo de recuperacao neuromuscular para TOF proporcao
de 0,9 foi documentada. Os pacientes foram extubados em TOF 0,9, quaisquer complicacoes ob-
servadas apds a extubacdo também foram documentados e os resultados foram relatados.

Kog 20153

O trabalho avaliou 33 pacientes com idade entre 18 e 65 anos distribuidos aleatoriamente, ASA I-
-ll, submetidos a cirurgia de curto prazo comparando -se Sugammadex 2 mg/Kg_1(n=16) versus
Neostigmine 50 g kg_1 com Atropina 20g kg _1(n=17).

Herring WJ 20213*°

Ensaio randomizado, controlado por comparador ativo, estudo de seguranca duplo-cego, multiplos
sites, grupo paralelo, realizado em 27 sites em 4 paises de dezembro de 2017 a setembro de 2019.
Foram incluidos homens e mulheres com 18 anos ou mais com IMC <40 m°/kg e ASA 3 ou 4 para
cirurgias eletivas envolvendo bloqueio moderado ou profundo com Rocurdnio ou Vencurénio. Os
participantes foram randomizados em grupos de tratamento. Bloqueio neuromuscular moderado
e reversao com Sugamadex 2mg /Kg; Bloqueio neuromuscular moderado e reversao com Neostig-
mina (50pg /Kg até 5mg dose maxima) mais Glicopirrolato (10ug /Kg até 1mg dose mdaxima). Os
desfechos primdrios incluiram incidéncias de bradicardia sinusal emergente do tratamento (TE),
taquicardia sinusal (TE) e outras arritmia cardiacas (TE).
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Voss 2021%°

Ensaio clinico randomizado, fase IV, com pacientes de 2 a <17 anos, ASA | a lll, 288 pacientes dividi-
mos em 3 grupos: 1) bloqueio moderado e reversdo com Sugamadex 2 mg/Kg (N= 51); 2) bloqueio
moderado e reversao com Metilsulfato de Neostigmina 50 pg /Kg mais Glicopirrolato 5-15 pg/Kg
ou sulfato de atropina 10-30 pg/Kg (controle ativo - N = 34), ou 3) bloqueio profundo e reversdo
com Sugamadex 4 mg /Kg (N =191). O desfecho primdrio foi tempo de recuperagao TOF = 0,9, sendo
também avaliado bradicardia clinicamente relevante, hipersensibilidade e anafilaxia.
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RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA (TABELA 1)

- Caracteris- Inter-
Rando- | Alocac¢do | Duplo | Cegamento . Desfe- | | culo .
Perdas | ticas Prog- Ait rupgao
.. chos Amos-
nosticas Precoce

Autor/A
utor/Ano mizac¢io | Vendada | Cego | Avaliador

Abdulafit
2018

Abola 2019
Alday 2019
Alseed 2017 ]
Ammar2017

An Jihyun
2020

Batistakizon7 | |
Blobner 2010

Brueckmann
B 2015

Cappellini |
2020

Castro DS,
2014
Deana 2020

Gaszynski
2011

Geldner 2012

AIT: analise por intencdo de tratamento
Auséncia de vieses

Presenca de viés D Auséncia de informagao
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Ghoneim
2021

Hakimoglu
2016

Ilmann 2011
Kara 2014

Khuenl-Brady
2010

Koyuncu
2014

Ledowski T,
2021

LeeTY 2020

Lemmens
2010

Moon 2020
Paech 2017
Piskin 2014
Quang 2019
Sacan 2007
Sen 2015

Stourac 2015
TAS N 2017

AIT: andlise por intencdo de tratamento
Auséncia de vieses

. Presenca de viés D Auséncia de informagao
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TOGIOKA BM
2020

Woo T 2013
Wu X 2014

YAGAN O
2017

Ghoneim A.A
2015

Mohamad Z
R.H. 2016

Herring W)
2021

Ko¢ 2015

Voss 2021
Tabela 1: Analise dos risco de vieses dos trabalhos incluidos

AIT: analise por intencdo de tratamento

. Auséncia de vieses . Presenca de viés
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Contexto: Sugamadex versus Neostigmine for anestesia geral
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Certainty assessment N° de pacientes m

In- Evi- ) Im-
Certain-

amento | Risco de | con- | dén- Neostig- Absoluto por-

t
do es- | viés sis- |ciain-| _ mine (95% Cl) v tancia

téncia | direta

Tempo de extubacdo

12 Ensaios | Muito Nao Grave® | Nao Ne- 699 708 - MD 3.67 | @000
clinicos | grave*< | grave grave | nhum menor Muito
rando- (5.24 me- | baixa
miza- nor para
dos 2.11 me-

nor)

Tempo de extubagdo - pequeno porte

3 Ensaios | Muito Nao Grave® | Nao Ne- 96 97 - MD 2.72 | 8000
clinicos | grave< | grave grave | nhum menor Muito
rando- (4.93 me- | baixa
miza- nor para
dos 0.51 me-

nor)

Tempo de extubacdo - médio porte
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- Outras )
Certain-
amento | Risco de | con- | dén- consi- Neostig- Absoluto ty
do es- | viés sis- |ciain-| _ dera- mine (95% Cl)
téncia | direta coes
8 Ensaios | Muito Nao Grave® | Nao Ne- 568 576 - MD 4.11 | 00O
clinicos | grave**< | grave grave | nhum menor Muito
rando- (6.73 me- | baixa
miza- nor para
dos 1.49 me-
nor)

Tempo de extubacao - grande porte

1 Ensaios | Muito Nao Grave | Nao Ne- 35 35 - MD 3.5| 8000
clinicos | grave**< | grave grave | nhum menor Muito
rando- (4.45 me- | baixa
miza- nor para
dos 2.55 me-

nor)

11 Tempo de recuperagdo para atingir TOF 90% (0,9)

21 Ensaios | Muito Nao Grave® | Nao Ne- 801 777 - MD1244 | 8000
clinicos | grave®< | grave grave | nhum menor Muito
rando- (14.76 baixa
miza- menor
dos para

10.12 me-
nor)

11 Tempo de recuperagdo para atingir TOF 90% (0,9) - pequeno porte
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- Outras

Certain-
amento | Risco de | con- | dén- consi- Neostig- Absoluto ty
do es- sis- |[ciain-| _ dera- mine (C1374d)]
tudo téncia | direta coes
2 Ensaios | Muito Nao Grave® | Nao Ne- 46 46 - MD 8.58 | eOO0O

clinicos | grave® | grave grave | nhum menor Muito
rando- (1018 baixa
miza- menor
dos para 6.97

menor)

1.1 Tempo de recuperagdo para atingir TOF 90% (0,9) - médio porte

11 Ensaios | Muito N3o Grave® | Nao Ne- 548 534 - MD 8.15 | 8OO0
clinicos | grave* | grave grave | nhum menor Muito
rando- (10.02 baixa
miza- menor
dos para 6.28

menor)

1.1 Tempo de recuperacdo para atingir TOF 90% (0,9) - grande porte
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- Outras )
Certain-
amento | Risco de | con- | dén- consi- Neostig- Absoluto ty
do es- | viés sis- |ciain-| _ dera- mine (95% Cl)
tudo téncia | direta coes
7 Ensaios | Muito Nao Grave® | Nao Ne- 207 197 - MD 2216 | 8OO0

clinicos | grave**< | grave grave | nhum menor Muito
rando- (29.87 baixa
miza- menor
dos para

14.44

menor)

Tempo de permanéncia na recuperagao

6 Ensaios | Muito Nao Grave© | Grave? | Ne- 364 370 - MD 9.91 | #0000
clinicos | graveb<¢ | grave nhum menor Muito
rando- (15.66 baixa
miza- menor
dos para 4.16

menor)

Tempo de permanéncia na recuperagdo - médio porte
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- Outras

Certain-
amento | Risco de | con- | dén- consi- Neostig- Absoluto ty
do es- sis- |[ciain-| _ dera- mine (C1374d)]
tudo téncia | direta coes
3 Ensaios | Muito Nao Grave* | Grave? | Ne- 176 178 - MD 1533 | @000

clinicos | grave®d | grave nhum menor Muito
rando- (25.83 baixa
miza- menor
dos para 4.83

menor)

Tempo de permanéncia na recuperacao - grande porte

3 Ensaios | Muito N3o Grave* | Grave? | Ne- 188 192 - MD 5.87 | 8OO0
clinicos | graveb<¢ | grave nhum menor Muito
rando- (12.65 baixa
miza- menor
dos para 0.91

mais alto)
Nausea
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- Outras )
Certain-

amento | Risco de | con- | dén- consi- | Suga- Neostig- Absoluto ty
do es- | viés sis- |ciain-| _ dera- |madex |mine (95% Cl)
tudo téncia | direta coes

14 Ensaios | Muito Nao Grave® | Nao Ne- 131/819 |140/800 | nao 20 mais | @000
clinicos | graveb<s | grave grave [nhum [(16.0%) |(175%) esti- [ por1.000 | Muito
rando- mavel | (de 10| baixa
miza- menos
dos para 50

mais)

Nausea - médio porte

12 Ensaios | Muito N3o N3o Grave! | Ne- 106/738 |120/729 | n3o 20 mais | #0000
clinicos | gravee | grave | grave nhum | (14.4%) |(165%) |esti- |por1.000 | Muito
rando- mavel | (de 10 | baixa
miza- menos
dos para 40

mais)

Nausea - grande porte

2 Ensaios | Muito Nao Grave© | Nao Ne- 25/81 20/71 nao 10 mais | #0000
clinicos | graveb<¢ | grave grave | nhum |(309%) |(282%) |esti- |porl.000 | Muito
rando- mavel [ (de 400 | baixa
miza- menos
dos para 430

mais)
Voémito

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimed 2

SISTEMATICA

Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- Outras )
Certain-
amento | Risco de | con- | dén- consi- | Suga- Neostig- Absoluto ty
do es- sis- |[ciain-| _ dera- |madex |mine (C1374d)]
tudo téncia | direta coes
12 Ensaios | Muito Nao Grave© | Grave® | Ne- 77]720 66/620 nao 10 mais | @000
clinicos | graveb<de | grave nhum | (10.7%) | (10.6%) esti- | por1.000 | Muito
rando- mavel [(de 30| baixa
miza- menos
dos para 50
mais)

Voémito - médio porte

10 Ensaios | Muito Nao Grave® | Grave! | Ne- 66/654 | 58/564 Nao 10 mais | e0O00
clinicos | graveb<de | grave nhum | (101%) |(10.3%) esti- | por1.000 | Muito
rando- mavel [(de 30| baixa
miza- menos
dos para 50

mais)

VVémito - grande porte
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- ) Im-
Certain-
amento | Risco de | con- | dén- Suga- Neostig- Absoluto ty por-
do es- | viés sis- | ciain- madex | mine (C1374d)] tancia
tudo téncia | direta
2 Ensaios | Muito Nao Gravec | Grave? | Ne- 11/66 8/56 Nao 10 menos | @000
clinicos | graveb<de | grave nhum | (167%) | (14.3%) esti- [ por1.000 | Muito
rando- mavel | (de 190 | baixa
miza- menos
dos para 170
mais)
Hipoxemia
5 Ensaios | Muito Nao Grave© | Nao Ne- 97/388 86/395 RR 26 mais | 000
clinicos | grave*<¢ | grave grave |nhum | (25.0%) |(21.8%) |112 |porl.000 | Muito
rando- (073 [(de 59| baixa
miza- para | menos
dos 172) |para 157
mais)
Hipoxemia - médio porte
2 Ensaios | Muito Nao Grave© | Nao Ne- 63/236 54/236 RR 39 mais | 000
clinicos | grave®*¢ | grave grave |nhum | (267%) |(22.9%) |117 por 1.00O | Muito
rando- (0.86 |(de 32| baixa
miza- para | menos
dos 160) | para 137
mais)

Hipoxemia - grande porte
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- Outras )
Certain-
amento | Risco de | con- | dén- consi- | Suga- Neostig- Absoluto
do es- | viés sis- |[ciain-| _ dera- |madex | mine (C1374d)]
tudo téncia | direta coes
3 Ensaios | Muito Nao Grave© | Grave® | Ne- 34/152 | 32/159 RR 109 mais | @000
clinicos | grave®<de | grave nhum | (22.4%) |(201%) 154 | por1.000 [ Muito
rando- (0.45 |(de 111 | baixa
miza- para | menos
dos 535) | para 875
mais)
Hipotensao
2 Ensaios | Gravebe N3o N3o Nao Ne- 4/126 6/128 Nao 0 menos | #e®0O
clinicos grave |grave |grave |nhum |(3.2%) (4.7%) esti- | por1.000 | Modera-
rando- mavel | (de 30|da
miza- menos
dos para 40
mais)
Bradicardia
11 Ensaios | Muito Nao Nao Nao Ne- 7/621 57/563 Nao 90 mais | @00
clinicos | grave**s | grave |grave |grave |nhum | (L1%) (101%) | esti- |porl000 | Baixa
rando- mavel | (de 40
miza- mais
dos para 140
mais)
Bradicardia - pequeno porte
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- Outras

Certain-
amento | Risco de | con- | dén- consi- Neostig- Absoluto ty
do es- | viés sis- |ciain-| _ dera- mine (95% Cl)
tudo téncia | direta coes
2 Ensaios | Muito Nao Nao Nao Ne- 1/80 7/80 Nao 60 mais | @800
clinicos | grave®®* | grave |grave |[grave |nhum |(1.3%) (8.8%) esti- [ por1.000 | Baixa
rando- mavel | (de100
miza- menos
dos para 210
mais)

Bradicardia - médio porte

8 Ensaios | 2be Nao Nao N3o Ne- 6/506 40/448 N3o 80 mais | -
clinicos grave |grave |grave [nhum | (12%) (8.9%) esti- | por1.000
rando- maével | (de 30
miza- mais
dos para 120
mais)

Bradicardia - grande porte

1 Ensaios | Muito Nao Nao Grave? | Ne- 0/35 10/35 Nao 290 mais | #0000
clinicos | grave®4¢ | grave | grave nhum | (0.0%) (28.6%) |esti- | por1.000 | Muito
rando- mavel | (de 130 | baixa
miza- mais
dos para 440

mais)
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Certainty assessment N° de pacientes m

Deline- In- Evi- . Im-
. ~ ) Certain-

amento | Risco de | con- | dén- Neostig- Absoluto ty por-
do es- | viés sis- |ciain- mine (95% ClI) tancia
tudo téncia | direta

Hipertensao

3 Ensaios | Muito N3o Ndo Grave? | Ne- 15/174 4/174 Nao 60menos | ®#O00
clinicos | grave®ds | grave | grave nhum | (8.6%) (2.3%) esti- | por 1.000 | Muito
rando- mavel | (de 110 | baixa
miza- menos
dos para 20

menos)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; OR: Odds ratio

Explanations

a.ausencia de analise de intencao de tratamento
b. ausencia de duplo cego

c. heterogeneidade alta

d. Intervalo confianga longo

e. ausencia de calculo amostral
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ANEXO IV
Significado do Tof (Train Of Four)

O bloqueio neuromuscular pode ser monitorizado com diferentes formas de eletroestimulacao. O
TOF - Train of Four, consiste em realizar sequéncia de 4 estimulos em frequéncia de 2 Hz com inter-
valo de 10 segundos entre eles. O grau de bloqueio sera avaliado através da diferenca de amplitude
de contracdo entre a primeira e a quarta sequencia de estimulos. Sera considerado existéncia de
bloqueio muscular quando houver decréscimo na amplitude de resposta entre os estimulos e exis-
téncia de recuperacao anestésica se todas as 4 respostas forem iguais; ou conforme arelacao T4/T1.

1. T4/T1 > O,7: recuperacao do bloqueio do diafragma, mas insuficiente para prevenir aspiracao do
conteldo gastrico.

2.T4/T1 > 0,8: representa a capacidade do paciente em gerar 90% de seu volume corrente.
3.T4/T1 >0,9: valor desejavel e mais segura na pratica clinica com desaparecimento da dificuldade
de degluticao.

Tardelli MA. Monitorizacao do Bloqueio Neuromuscular. In: Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
Curso de Educacao a Distancia em Anestesiologia. Sao Paulo: Office; 2002. p.177-90.
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