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A Revolucao na Anestesia Venosa:
Sugammadex e Gantracurium

Prezado Editor,

Nos ultimos anos tem-se observado grande avango em
equipamentos e tecnologias aplicadas a anestesia, mas
pouco progresso no que diz respeito a novos farmacos em
si. A sua introdugéo na pratica médica exige investimentos
muito altos e em logo prazo, isto é, implicam pesquisas e
experimentagdes que exigem, na maioria das vezes, grandes
estruturas de laboratérios e qualidade de pesquisadores.
Recentemente, foram publicados artigos levantando as causas
de morbiletalidade em anestesia’2. O mais recente? incluiu
869.483 pacientes e apontou, curiosamente, em uma lista de
itens, que 0 coma ou os 6bitos em 24 horas podem ser di-
minuidos, entre outros motivos, com cuidados com pessoal
habilitado e presente ao ato anestésico, bem como com anta-
gonismo de opidides e bloqueadores neuromusculares. Assim,
quando nos preocupamos em reverter essas duas classes
de farmacos, estamos contribuindo, objetiva e comprovada-
mente, com a diminuicdo da morbiletalidade em anestesia.
Com relacédo aos bloqueadores neuromusculares, o que ha
de mais recente em pesquisas sdo o Org 25969 (Sugam-
madex) e AV430A (Gantracurium), que sao, respectivamente,
um agente reversor e um bloqueador neuromuscular nao-
despolarizante, de inicio e duragdo mais rapidos do que a
succinilcolina.

Héa alguns anos pesquisadores vém se dedicando a estu-
dos de farmacos que possam, nao de maneira indireta
como a neostigmina, restaurar a transmissao neuromus-
cular por aumento da concentragdo de acetilcolina na juncao
neuromuscular, mas realmente reverter o efeito bloqueador.
Esses estudos tiveram como foco a capacidade do agente
reversor de diminuir a concentragédo plasmatica do bloquea-
dor neuromuscular, causando um desvio do bloqueador da
biofase para o plasma e, em ultima analise, um desloca-
mento dele do receptor nicotinico da placa motora para o
plasma. As pesquisas entdo se direcionaram para as ciclo-
dextrinas, moléculas de agucares, ja amplamente emprega-
das em Medicina como agentes solubilizantes, cujos efeitos
sdo aumentar a solubilidade em agua dos compostos-alvo,
promover a estabilidade metabdlica e a biodisponibilidade
de compostos lipossoliveis.

No caso dos bloqueadores, 0s Unicos que sao encapsu-
lados por essas ciclodextrinas sdo os compostos com nucleo
esteroidal, em particular, o rocurénio. O complexo dessa gama
ciclodextrina, o Org 25 969 (Sugammadex) e o rocurénio,
agora muito hidrossoluivel, é excretado sem dificuldade pe-
los rins.

Esse novo agente verdadeiramente reversor vem sendo tes-
tado em animais de laboratério e, mais recentemente, no
homem, com resultados bastante animadores.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 56, N¢ 4, Julho-Agosto, 2006

A reversao apresenta algumas caracteristicas particulares e
muito interessantes, como a possibilidade de se obter bons
resultados na presenca de relaxamento profundo, e a au-
séncia de efeitos cardiovasculares de importancia clinica.
Os primeiros dois estudos no homem foram apresentados
no ASA Meeting 20022 e, mais recentemente, em 2005 em
Estocolmo, no encontro de cunho académico sobre blo-
queadores neuromusculares: Frontiers in Neuromuscular
Physiology and Pharmacology” organizado pelo Instituto
Karolinska*®. Estes ultimos dois estudos, ainda ndo publi-
cados em revistas especializadas, mostraram em 30 e 87
pacientes respectivamente, que o Org 25969, com doses de
6 a 8 mg.kg" injetado em pacientes com graus profundos
de bloqueio com rocurénio, promoveu reversao satisfatoria
em cerca de 2 a 2,5 minutos, sem evidéncias de recurariza-
¢édo. Também satisfatérios foram os resultados para o apa-
relho cardiovascular, ndo havendo alteragdes na presséao
arterial sistdlica nem na freqiiéncia cardiaca, visto que nao
ha interacdo alguma com sistema colinérgico. Em outro tra-
balho igualmente apresentado no encontro, autores® chamam
a atencé@o que nao ha necessidade de desvio de todas as
moléculas de rocurbnio do receptor da placa motora para
restauro da transmissdo neuromuscular. No entanto, pelo
risco de recurarizagdo, a injecao de ciclodextrina deve ser
em quantidade suficiente ndo so6 para restaurar a fungdo mo-
tora, mas para garantir que persistam poucas moléculas de
blogueador no receptor nicotinico muscular.

O outro avango na anestesia venosa esta sendo delineado
com o AV430A, denominado Gantracurium. Trata-se de uma
nova classe de bloqueadores neuromusculares chamada de
clorofumarato, rapidamente inativado por cisteinas plas-
maticas, resultando em um farmaco de rapido inicio de acédo
e uma ultracurta duragéo™.

A DE95 é de 0,19 mg.kg™ e o tempo para atingir 90% do blo-
queio é de 122 a 54 segundos, na dependéncia da dose
administrada. A duragéo clinica (T25%) é igualmente muito
curta, em torno de 3,5 a 10 minutos”®'°. Em animais de la-
boratdrio, a reversao é obtida com facilidade com a injecéo
de cisteina™ e em seres humanos foi acelerada com o uso
de edrofénio™.

Em experimentacdo animal e no homem, a inje¢cdo da dro-
ga mostrou insignificantes efeitos colaterais em doses até
trés vezes a DE95''4. A presenca de discreto aumento da
freqUéncia cardiaca e diminuicdo da pressao arterial média
foi observada somente com doses superiores a cinco vezes
a DE95"4,

Estudos multicéntricos com Sugammadex em seres huma-
nos estdo sendo desenvolvidos, e a perspectiva de sucesso
desse novo agente reversor € bastante positiva. A expectati-
va da disponibilidade comercial do AV430A, um bloqueador
que possa substituir a succinilcolina, também é bastante
aguardada.

Se esses dois farmacos forem liberados para uso clinico,
pode-se dizer que um novo marco na anestesia foi alcanca-
do: um bloqueador com rapido inicio de acdo para adminis-
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tracdo nas situagbes de emergéncia e uma reversao segu-
ra sem o perigo da curarizacao residual e nem de efeitos
colinérgicos indesejaveis.

Maria Cristina Simdes de Almeida, TSA
Doutora pela Universidade Johannes
Gutenberg/Alemanha; Professora Adjunta da
UFSC.

A Revolution in Intravenous Anesthesia:
Sugammadex and Gantracurium

Dear Editor,

The last several years have seen significant developments
in the equipment and technologies applied to anesthesia but
little progress regarding new medications. Introducing new
drugs in the medical practice demands a great amount of
investment over a long period of time, i. e., research and expe-
riments that demand, in most cases, large laboratories and
experienced researchers.

Several articles have been published recently reporting the
morbidity and the mortality in anesthesia’2. The most recent?
included 869,483 patients showing, amazingly, in a list of
items, that coma or death within 24 hours can be reduced by,
among other measures, carefully selecting experienced
personnel to perform the anesthesia, as well as with the use
of opioid and neuromuscular blockers antagonists. Therefore,
when we worry about reverting the effects of these two classes
of medications, we are contributing, objectively and corrobo-
ratively, to reduce the morbidity and mortality of anesthesia.
Regarding neuromuscular blockers, the most recent studies
focused on Org 25969 (Sugammadex) and AV430A (Gantra-
curium), which are, respectively, a neuromuscular reverser
and a non-depolarizing blocker, whose beginning and dura-
tion of action are faster than that of succinylcholine.

For some years now researchers have been studying drugs
that can restore neuromuscular transmission, not indirectly
like neostigmine, which increases the concentration of acetyl-
choline in the neuromuscular junction, but actually reversing
the blocking effect. The focus of these studies was the ability
of the reverting agent to decrease the plasma concentration
of the neuromuscular blocker, causing a deviation of the
blocker from the biophasis to the plasma and, in last ins-
tance, displacing it from the nicotinic receptor in the motor
plate to the plasma. The studies are directed to the cyclo-
dextrins, sugar molecules widely used in Medicine to increase
the solubility of the target compounds in water, promote the
metabolic stability, and the bioavailability of liposoluble
compounds.

In the case of blockers, the only compounds encapsulated
by these cyclodextrins are those with a steroidal nucleus,
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especially rocuronium bromide. The complex of this gamma
cyclodextrin, Org 25969 (Sugammadex) and rocuronium
bromide, now extremely hydrosoluble, is easily excreted by
the kidneys.

This new agent, a true reverser, has been tested in laboratory
animals, and more recently in man, and has presented
encouraging results.

The reversal presents especial and interesting characte-
ristics, such as the possibility of obtaining good results in the
presence of a deep relaxation, and the absence of clinically
important cardiovascular effects. The first two results in man
were presented in the ASA 2002 Metting® and, more recently,
in 2005 in Stockholm in the academic meeting about Neuro-
muscular Blockers: Frontiers in Neuromuscular Physiology
and Pharmacology organized by the Karolinska Institute*®.
Those last two studies, yet to be published in specialized
journals, showed that in 30 and 87 patients, respectively, Org
25969 administered in doses ranging from 6 to 8 mg.kg™" to
patients with deep blockade by rocuronium bromide pro-
moted satisfactory reversal of the blockade in 2 to 2.5 minutes
without any evidence of recurrence of curarization. The
results in the cardiovascular system were equally satisfac-
tory because there were no changes in systolic blood pres-
sure or in cardiac frequency, since there are no interactions
with the cholinergic system. In another study presented in
this meeting, the authors® showed that it is not necessary to
remove every molecule of rocuronium bromide from the motor
plate receptor to restore the neuromuscular transmission.
However, due to the risk of recurrence of curarization, cyclo-
dextrin should be injected in an amount capable of not only
restoring motor function, but also guaranteeing that few mole-
cules of the blocker remain in the muscular nicotinic receptor.
The other development in intravenous anesthesia is being
delineated by the AV430A, called “Gantracurium”. It belongs
to a new class of neuromuscular blockers called chlorofu-
marate, which is rapidly deactivated by plasma cysteines
resulting in a pharmacologic compound with a rapid onset
of action and very short duration™.

The DE95 is 0.19 mg.kg' and the time to achieve 90% of the
blockade ranges from 122 to 54 seconds, depending on the
dose administered. The clinical duration (T25%) is equally
short, around 3.5 to 10 minutes”®°. In laboratory animals the
reversal is easily obtained with the injection of cysteine", and
in human beings it has been accelerated by the use of edro-
phonium?,

In experiments in animals and in men the injection of the drug
showed little side effects in doses up to 3 times the DE95'34,
The presence of a discrete increase in cardiac frequency and
reduction of the mean arterial blood pressure was only ob-
served with doses higher than 5 times the DE95"'.
Multicenter studies with “Sugammadex” in human beings
are developed and the perspective of success of this new
reverser agent is very positive. The commercial availability of
the AV430A, a blocker that can substitute succinylcholine, is
equally awaited.
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If these two drugs are approved for clinical use, one can say
that a new landmark in anesthesia has been achieved: a
blocker with a fast onset of action to be administered in
emergency situations and a safe reversal without the danger
of residual curarization or the undesirable cholinergic effects.

Maria Cristina Simdes de Almeida, TSA, M.D.
Doutora pela Universidade Johannes
Gutenberg/Alemanha; Professora Adjunta da
UFSC.
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