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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Sugamadex; Justificativa: A injecao intra-arterial de medicamentos pode causar isquemia aguda e grave e
Dexmedetomidina; resultar em morbidade e mortalidade. Nao ha informacgoes na literatura que avaliem os efeitos
Intra-arterial; endoteliais arteriais de sugamadex e dexmedetomidina. A hipotese de nosso estudo foi que dex-
Coelho; medetomidina e sugamadex causariam alteracdes histologicas na estrutura endotelial arterial
Experimental quando administrados por via intra-arterial.

Método: Os coelhos foram randomicamente divididos em quatro grupos: grupo controle (n=7),
sem intervencao; grupo cateter (n=7), uma canula foi inserida na artéria central da orelha e
medicamentos nao foram administrados; grupo sugamadex (n =7), receberam 4 mg/kg de suga-
madex na artéria central da orelha; grupo dexmedetomidina (n=7), receberam 1 pg/kg de
dexmedetomidina na artéria central da orelha. Apds 72 horas, as orelhas foram amputadas e
histologicamente examinadas.

Resultados: Nao houve diferenca significativa entre os grupos controle e cateter referente aos
escores histologicos. Os escores do dano causado ao endotélio e a membrana e fibra elasticas, da
hipertrofia do musculo liso e do aumento do tecido conjuntivo foram significativamente maiores
nos grupos dexmedetomidina e sugamadex do que nos grupos controle e cateter (p<0,05).
Nao houve diferenca significativa entre os grupos dexmedetomidina e sugamadex nos escores
histologicos.
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Introducao

Conclus@o: A administracao de sugamadex e dexmedetomidina a coelhos por via intra-arterial
causou danos arteriais histologicos. Para entender as alteracoes histologicas causadas por suga-
madex e dexmedetomidina com mais clareza, estudos experimentais adicionais sao necessarios.
© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Evaluation of the effects of intra-arterial sugammadex and dexmedetomidine:
an experimental study

Abstract

Background: Intra-arterial injection of medications may cause acute and severe ischemia and
result in morbidity and mortality. There is no information in the literature evaluating the arte-
rial endothelial effects of sugammadex and dexmedetomidine. The hypothesis of our study is
that sugammadex and dexmedetomidine will cause histological changes in arterial endothelial
structure when administered intra-arterially.

Methods: Rabbits were randomly divided into 4 groups. Group Control (n=7); no interven-
tion performed. Group Catheter (n=7); a cannula inserted in the central artery of the ear, no
medication was administered. Group Sugammadex (n=7); rabbits were given 4mg/kg sugam-
madex into the central artery of the ear, and Group Dexmedetomidine (n=7); rabbits were
given 1ug/kg dexmedetomidine into the central artery of the ear. After 72h, the ears
were amputated and histologically investigated.

Results: There was no significant difference found between the control and catheter groups
in histological scores. The endothelial damage, elastic membrane and elastic fiber damage,
smooth muscle hypertrophy and connective tissue increase scores in the dexmedetomidine
and sugammadex groups were significantly higher than both the control and the catheter
groups (p<0.05). There was no significant difference found between the dexmedetomidine
and sugammadex groups in histological scores.

Conclusion: Administration of sugammadex and dexmedetomidine to rabbits by intra-arterial
routes caused histological arterial damage. To understand the histological changes caused by
sugammadex and dexmedetomidine more clearly, more experimental research is needed.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

0 modelo de orelha de coelho é um método frequentemente
usado para pesquisar o processo patoldgico de injecoes

A injecao intra-arterial de medicamentos pode causar
isquemia aguda e grave e resultar em morbidade e morta-
lidade. A incidéncia de injecédo intra-arterial e canulacdo
varia de 1/3.440 a 1/56.000. Os medicamentos para
sedacao ou principalmente para anestesia geral sao erro-
neamente administrados intra-arterialmente.”? A injecao
intra-arterial de medicamentos pode causar isquemia aguda
e grave. E dificil determinar a verdadeira incidéncia dessas
situacbes raras.' Apds a administracdo de medicamen-
tos intravenosos por via intra-arterial, a isquemia local e
anecrose do tecido podem se desenvolver na artéria. Os
mecanismos fisiopatologicos resultantes da injecdo de medi-
camento intra-arterial e o desenvolvimento de isquemia nao
sao claros. Entre os mecanismos atribuidos estao a formacao
de cristais do medicamento em pequenas artérias, hemolise
secundaria e agregacdo plaquetaria apos a lesao da intima,
estase, trombose e citotoxicidade diretamente na artéria. O
dano tecidual é essencialmente determinado pela estrutura
quimica e quantidade do medicamento.'->

A patogénese da formacdo de necrose apos a injecao
de medicamento intra-arterial ainda ndo esta clara."*

intra-arteriais. A despeito da grande diferenca entre as ore-
lhas de coelho e de humanos, esse modelo é muito Gtil para
observar a resposta do tecido aos medicamentos adminis-
trados por via intra-arterial.*

Sugamadex € um medicamento de uso recente na pra-
tica de anestesia. E um medicamento com a estrutura
da ciclodextrina que se liga seletivamente a estrutura de
aminoacidos ndo despolarizantes de relaxantes muscula-
res como o rocuronio e anula seus efeitos. Apresenta alta
seletividade, especialmente para rocuronio e vecuronio.
Pode apresentar reacdes fisico-quimicas com diferentes
medicamentos.’

Nao ha informacdes na literatura que avaliem os efei-
tos endoteliais arteriais de sugamadex e dexmedetomidina,
dois medicamentos recentemente introduzidos na pratica
anestésica. Apenas um Unico relato de caso foi encontrado
sobre a administracao errénea de dexmedetomidina por via
intra-arterial.®

A hipotese de nosso estudo foi que sugamadex e dexme-
detomidina causariam alteracdes histoldgicas na estrutura
arterial quando administrados por via intra-arterial. Para
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testar essa hipotese, planejamos usar artérias de ore-
lha de coelho para injetar intra-arterialmente sugamadex
(4mg.kg™") e dexmedetomidina (1 pg.kg~') com o objetivo
de pesquisar os efeitos histologicos.

Métodos

0 estudo foi conduzido no laboratério de pesquisa com
animais da Faculdade de Medicina da Dokuz Eylul Univer-
sity (DEUMF) depois de receber a permissdao do Comité de
Etica da instituicao (Data: 08/01/2014 - NUmero: 115/2013).
A pesquisa usou 28 coelhos brancos da raca Nova Zelan-
dia, adultos, machos, entre 2,5 e 3kg. Os animais obtidos
do Laboratorio de Animais Experimentais da DEUMF foram
alimentados com racao padrao para coelho e agua. Os
coelhos foram alojados em ambiente com temperatura con-
trolada (22-24°C), iluminado (12:12 h claro/escuro) antes do
estudo. Durante a experiéncia, as diretrizes internacionais
para o cuidado de animais de laboratorio foram seguidas.

Com o uso de técnicas estéreis, os coelhos do grupo
experimental receberam 50mg.kg~! de cetamina por via
intraperitoneal. Como os animais podem apresentar respos-
tas diferentes aos anestésicos, a profundidade da anestesia
foi determinada por meio de monitoracao dos reflexos ocu-
lopalpebrais.

Nosso estudo usou o modelo de orelha de coelho descrito
por Kinmonth e Sheppard.” Coelhos com anestesia suficiente
receberam intervencao intra-arterial com uma canula de
24 G. Os coelhos foram randomicamente alocados em quatro
grupos:

Grupo controle (n=7): os coelhos desse grupo nao rece-
beram intervencao.

Grupo cateter (n=7): uma canula foi inserida na artéria
central da orelha, mas nenhum medicamento foi adminis-
trado.

Grupo sugamadex (n=7): os coelhos receberam 4 mg.kg~"
de sugamadex (100mg.mL~") na artéria central da orelha,
administrados em bolus por 10 segundos (s), para um volume
total de 2mL.

Grupo dexmedetomidina (n=7): os coelhos receberam
1ug.kg~! de dexmedetomidina (100 ug.mL-") na artéria
central da orelha, com a dose de carga administrada com
uma bomba de infusao por 10 minutos (min), para um volume
total de 2mL.

Apds 72h, os coelhos em todos os grupos receberam
50mg.kg~' de cetamina por via intraperitoneal e, apds a
administracao de anestesia, as orelhas foram amputadas e
histologicamente examinadas.

Para o exame macroscopico das seccoes, especialmente
para avaliar seccao transversal arterial, amostras foram fixa-
das em formol tamponado a 10% e, em seguida, submersas
em parafina. Subsequentemente, os blocos preparados de
parafina foram seriadamente cortados a uma espessura
de 4 um com um microtomo rotativo (Leica RM 2135, Leica
Instruments, Nussloch, Alemanha). Esses cortes foram cora-
dos com hematoxilina e eosina e tricromico de Masson.

Avaliacao histomorfologica do tecido arterial

Para avaliar as imagens obtidas das seccées, um método
de andlise de imagens com uma camera de video

computadorizada (UTHSC Imagem software). Todas as
seccoes foram analisadas, apenas as seccoes com artefatos
claros associados aos corantes foram excluidas da avaliacao.
Apds a coloragao, as seccoes foram examinadas sob micros-
copio de luz (Olympus BX-51, Téquio, Japao) e as imagens
foram avaliadas depois de transferidas para o computador
com uma camara de alta resolucdo (Olympus DP-71, Japao).
Todas as seccoes foram fotografadas digitalmente.

Sob o microscépio de luz, as seccoes de tecido arterial
do grupo de estudo foram avaliadas quanto a regulari-
dade e integridade do endotélio arterial, regularidade da
membrana elastica interna, do muUsculo liso subjacente e
das fibras elasticas. Os grupos receberam pontuagoes semi-
quantitativas para lesao endotelial, danos da membrana
e fibras elasticas, hipertrofia do musculo liso e aumento
de tecido conjuntivo. As pontuacdes foram: 0=nenhum
dano; 1 =dano muito leve; 2 =dano leve; 3 =dano moderado;
4=dano grave.?

Analise estatistica

A anadlise estatistica foi feita com o Programa Estatistico
para Ciéncias Sociais versdao 16.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado
para examinar a compatibilidade entre as variaveis avaliadas
e adistribuicao normal. O teste U de Mann-Whitney foi usado
para a analise estatistica. A estatistica descritiva incluiu a
média aritmética (minimo-maximo). Um valor-p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Cortes transversais das artérias das orelhas de 28 coelhos
brancos da raca Nova Zelandia foram analisados.

Depois que coelhos receberam a administracao dos medi-
camentos em estudo por via intra-arterial, até o fim do
periodo de avaliacdo de 72h, isquemia e necrose macros-
copicas ndao foram observadas nas orelhas dos coelhos que
receberam sugamadex e dexmedetomidina.

Os tecidos arteriais das orelhas de todos os coelhos foram
examinados histologicamente.

Observamos que o tecido arterial do grupo controle apre-
sentou estrutura histologica normal. O endotélio arterial era
regular e ndo havia interrupcao da continuidade endotelial.
A membrana elastica interna era regular e nao havia irre-
gularidade na organizagdo do musculo liso subjacente e das
fibras elasticas (figs. 1-3).

As amostras do grupo cateter apresentaram caracteristi-
cas semelhantes as do grupo controle (figs. 1-3).

Quando o grupo dexmedetomidina foi avaliado, areas cla-
ras de danos teciduais foram observadas, em comparacao
com o grupo controle. Irregularidade endotelial, ruptura
da integridade endotelial e hipertrofia endotelial localizada
foram observadas. Houve irregularidade na membrana elas-
tica interna e desorganizacao da regularidade do musculo
liso subjacente e das fibras elasticas. Na tinica média, hiper-
trofia do musculo liso foi identificada. Quando esse grupo
foi comparado com o grupo controle, um aumento de tecido
conjuntivo foi observado (figs. 1-3).

Quando as amostras do grupo sugamadex foram avali-
adas e comparadas com o grupo controle, irregularidades
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Figura 1

Imagens de microscopia de luz representativas de coloracao HE em tecido vascular do grupo controle (A), grupo cateter

(B), grupo de sugamadex (C) e grupo dexmedetomidina (D). (=) indicam hipertrofia do musculo liso e (=) indica dano endotelial.

no endotélio e ruptura da integridade do endotélio foram
observadas. O grupo sugamadex apresentou uma melhor
preservacao do tecido arterial em comparacao com o grupo
dexmedetomidina. Hipertrofia do endotélio nao foi obser-
vada. Houve menos irregularidade da membrana elastica
interna e desorganizacao do musculo liso subjacente e fibras
elasticas e aumento do tecido conjuntivo em comparacao
com o grupo dexmedetomidina (figs. 1-3).

Quando os resultados da avaliagao histologica dos gru-
pos foram avaliados, nao houve diferenca significativa entre
os grupos controle e cateter em relacdo as pontuacdes
para lesao endotelial, danos da membrana elastica e fibras
elasticas, hipertrofia do musculo liso e aumento de tecido
conjuntivo (p>0,05).

As pontuacdes para lesdao endotelial, dano da membrana
elastica e fibras elasticas, hipertrofia do musculo liso e
aumento de tecido conjuntivo nos grupos dexmedetomidina
e sugamadex foram significativamente maiores do que as dos
grupos controle (p<0,05) e cateter (p<0,05).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos dex-
medetomidina e sugamadex em termos de pontuacdes
para lesao endotelial, de membrana elastica e fibra elas-
tica, hipertrofia da musculatura lisa e aumento de tecido

conjuntivo (p > 0,05). Os resultados da avaliacdo histologica
dos grupos podem ser vistos na tabela 1.

Discussao

Este estudo teve como objetivo pesquisar os efeitos his-
tologicos da administracdo intra-arterial de sugamadex
(4mg.kg™") e dexmedetomidina (1pg.kg™") com orelhas
de coelhos. Apos a administracdo de dexmedetomidina e
sugamadex observou-se que as pontuacoes para os danos his-
tologicos causados no endotélio, na membrana elastica e nas
fibras elasticas e para hipertrofia do masculo liso e aumento
de tecido conjuntivo foram significativamente mais elevadas
do que nos grupos controle e cateter. Além disso, ndo houve
isquemia tecidual e necrose tecidual apo6s a administracao
intra-arterial de dexmedetomidina e sugamadex.

Como resultado da administracdo erronea de medi-
camentos intra-arterialmente, complicacées graves como
destruicao endotelial, necrose de tecidos, trombose e perda
de extremidades podem ocorrer.>%'% A maioria dos casos
de medicamento erroneamente administrado por via intra-
-arterial envolve agentes usados para anestesia e sedacéo."?
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Figura 2

Imagens de microscopia de luz representativas de coloracao HE (ampliacao de 40x para A1-B1-C1 e de 100x para A2-B2-

C2) em tecido vascular do grupo dexmedetomidina. (=) indicam hipertrofia do misculo liso, (=) indicam desordem na membrana

elastica interna e (=) indicam hipertrofia endotelial.

Tabela 1  Avaliacao histologica dos grupos de estudo [mediana (minimo-maximo)]

Grupos Dano endotelial Danos a membrana Hipertrofia do Aumento de
elastica e fibras elasticas musculo liso tecido conjuntivo
Grupo Controle (n=7) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-0,0)
Grupo Cateter (n=7) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-1,0)
Grupo Dexmedetomidina (n=7) 2,0 (2,0-3,0)*° 2,0 (2,0-3,0)*:° 2,0 (2,0-3,0)%:° 2,0 (1,0-3,0)%:®
Grupo Sugamadex (n=7) 2,0 (1,0-2,0)%° 2,0 (1,0-2,0)%° 2,0 (1,0-2,0)%° 2,0 (1,0-2,0)%°

a p<0,05, em comparagdo com o grupo controle, teste U de Mann-Whitney.
b p<0,05, em comparacdo com o grupo cateter, teste U de Mann-Whitney.
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Figura 3

Imagens de microscopia de luz representativas de coloracao tricrémica de Masson em tecido vascular do grupo controle

(A), grupo cateter (B), grupo sugamadex (C) e grupo dexmedetomidina (D) (=) indicam aumento de tecido conjuntivo.

Varios estudos relataram que a incidéncia de insercao
de canula intra-arterial e de administracdo de medica-
mento intra-arterial na pratica médica fica entre 1/56.000
e 1/3.440.%"° Estudos conduzidos por D’Eramo et al."" rela-
taram taxa de 2/57.575. Contudo, é dificil determinar a
incidéncia correta de situacoes que sdo tdo raras como
essa.”'? Porém, diante de uma situacdo tdo indesejada
como essa, a intervencao precoce é de grande importan-
cia, mas nao ha métodos bem descritos de tratamento para
os pacientes.'>"?

Apds a injecao intra-arterial, desconforto, irritacdo local
e dor intensa distal do local da injecao sao observados como
os primeiros sintomas, normalmente dentro de segundos. A
dor pode ser descrita como semelhante a um choque elétrico
ou sensacao de queimacao na ponta dos dedos. Pouco tempo
depois, o paciente pode se queixar de problemas sensori-
ais como formigamento, dorméncia e queimacao. Alteragcoes
das fungdes motoras como espasmos musculares involunta-
rios e fraqueza muscular e descobertas como vermelhidao e
erupcdes cutaneas podem ser encontradas.’% 1014
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Ghouri et al.”® relataram sinais que podem ser consi-
derados como causa de canulacao intra-arterial, tais como
sangue vermelho vivo que saia da canula, movimento pulsatil
da canula, fluxo de sangue que voltava para o soro, embora
a juncéo de fluido e canula estivesse mais elevada, canulas
em areas de alto risco onde artérias e veias sdo proximas,
como na regiao antecubital, e aumento da pressao em cate-
ter arterial previamente inserido na mesma extremidade.
No entanto, em nosso caso de injecao de maleato de feni-
ramina intra-arterial, o diagnostico so6 foi possivel apods a
gasometria e se a administracao intra-arterial for suspeita,
testes de confirmacao da gasometria ou medicoes de pressao
intravenosa devem ser feitos.'

A fase mais importante do tratamento para injecao intra-
-arterial é providenciar a anticoagulacdo com heparina e
tromboliticos locais 0 mais rapidamente possivel para paci-
entes sem contraindicacbes.'> Uma parte importante do
tratamento é a prevencdo de vasoespasmo na artéria. A
administracdo intra-arterial de anestésicos locais, como
procaina e lidocaina, e de vasodilatadores, como a papa-
verina, € destinada a prevenir o vasoespasmo.’2'015 A
administracdo de bloqueio do nervo periférico € um método
de tratamento intervencionista para injecao intra-arterial
com o objetivo de reduzir ou evitar o vasoespasmo reflexo
e a vasoconstricao prolongada, que fornecendo bloqueio
simpatico. Essa intervencado pode reduzir a dor, fornecer
perfusao e reduzir o vasoespasmo e obter objetivos tera-
péuticos de forma eficiente. A administracdo continua com
o0 auxilio de um cateter aumenta os beneficios da técnica.
Porém, os bloqueios de nervos periféricos podem nao ser
a primeira escolha de intervencao para alguns pacientes
devido aos riscos associados.’% 1015

Como estudos caso-controle em humanos de injecées de
medicamentos por via intra-arterial nao podem ser feitos, ha
poucas publicacdes sobre o tratamento em estudos experi-
mentais e algoritmos de tratamento.'®""® O uso de modelo de
orelhas de coelhos € uma boa op¢ao para a investigagcao do
processo patologico da injecao intra-arterial. Knill e Evans*
pesquisaram os efeitos intra-arteriais de tiopental, clorpro-
mazina e anfetamina com o uso do modelo de orelhas de
coelhos e descobriram que as doses de medicamentos que
causam gangrena em humanos tiveram o mesmo efeito sobre
as orelhas de coelhos. Como resultado, escolhemos usar o
modelo de orelhas de coelhos neste estudo.

Embora o quadro clinico de injecoes administradas
por via intra-arterial esteja bem definido, os mecanis-
mos fisiopatologicos subjacentes nao sao claros. Estudos
mencionaram mecanismos como vasoconstricdo moderada
por norepinefrina, criacdo de agregacdo plaquetaria e
trombo intra-arterial associada ao medicamento ou canula,
inflamacdo endotelial, efeitos citotdxicos diretos, carac-
teristicas lipofilicas do medicamento e caracteristicas da
osmolaridade do medicamento.”%'%"> O resultado comum
desses estudos é que os medicamentos ndo causam isque-
mia pela mesma via, que o Ultimo ponto em comum na
patogénese de todas as injecdes intra-arteriais, indepen-
dentemente da variedade dos mecanismos, € a trombose
e como a trombose nao é adequada para amplos estudos
prospectivos em humanos, um entendimento claro da pato-
génese é necessario para o desenvolvimento de modelos de
tratamento corretos.’%1%15

Na literatura ha muitos casos relatados de complicagoes
graves observadas ap6s a injecdo intra-arterial de
medicacdo. Relata-se a ocorréncia de rabdomidlise como
resultado da administracdo iatrogénica de agente anestésico
local por via intra-arterial.’” No grupo benzodiazepina, apos
diazepam e temazepam, fasciotomia e amputacdao foram
feitas devido a ocorréncia de flebite, disturbios vasculares
e trombose arterial e venosa.?’-?> Apds a administracdo
de fenitoina por via arterial, isquemia, necrose e morte
foram relatadas,* enquanto apds promazina, prometazina
e clorpromazina do grupo fenotiazina, necrose e perda
de extremidade foram relatadas.?>?® Apds tiopental, um
barbitdrico, endoarterite, vasoconstricao, trombose e
necrose tecidual ocorreram.?”’-3° Desfechos semelhantes
foram encontrados como resultado da administracao
de antibidticos por via arterial. Ha casos de necrose e
perda tecidual relatados para penicilina, cloxacilina e
clindamicina, farmacos frequentemente usados na pratica
diaria.>'-** Apresentacao clara de isquemia e gangrena foi
relatada apds a administracdo intra-arterial de atracu-
rio e tubocurarina, farmacos usados em anestesia como
bloqueadores neuromusculares.>*3°

Além desses resultados catastroficos, uma progressao
mais moderada ap6s administracdes intra-arteriais € encon-
trada. Diferentes resultados sao relatados para diferentes
preparacdes de paracetamol. Ha o caso de uma crianca de
sete anos submetida a craniotomia para meduloblastoma
que recebeu 350 mg de paracetamol na artéria radial por
engano no periodo pds-operatorio. O caso foi monitorado,
embora assintomatico, e no sétimo dia de poés-operatorio
uma ultrassonografia com doppler revelou pulsacao normal
da artéria radial. No entanto, ha um caso de paciente com
42 anos, submetido a colecistectomia laparoscopica, que
recebeu erroneamente 900mg de paracetamol a base de
alcool benzilico por via intra-arterial no fim da cirurgia para
analgesia no pos-operatorio e quando o paciente queixou-se
de dor na mao direita na unidade de recuperacao, pensou-
-se que a dor era possivelmente devida a injecao por engano
na canula inserida em artéria radial direita. Quarenta minu-
tos mais tarde, como resultado de alteracdes de cor azul
observadas em dois dedos que respondem a distribuicao da
artéria radial, o tratamento foi iniciado, mas mesmo com
o tratamento os dedos afetados precisaram ser amputados.
Como resultado, os autores relataram que os medicamentos
preparados com conservantes como alcool benzilico insolU-
vel em agua podem levar ao edema endotelial e disfungao
endotelial capilar e causar vasoespasmo.3¢

Complicagdes intra-arteriais de medicamentos insolU-
veis em agua, como propofol, etomidato e diazepam,?435-37
e medicamentos altamente alcalinos, como tiopental e
fenitoina,?*?’ sdo conhecidas ha anos. Ao contrario des-
ses farmacos, nao ha efeitos indesejados da injecao
intra-arterial de medicamentos como atropina, succinil-
colina, pancurdnio, midazolam e fentanil.?* Os efeitos
colaterais de medicamentos como adenosina, combinacoes
de neostigmina-atropina e neostigmina-glicopirrolato nao
foram relatados.*®* Sabe-se que mais complicacdes sdo
causadas por medicamentos solUveis ou permeaveis a
membrana.*

Babacan et al.,*® em um estudo que pesquisou os crité-
rios histopatoldgicos dos efeitos intra-arteriais de tiopental
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e propofol em coelhos, descobriram que a administracao
intra-arterial de tiopental a 2,5% pode ser responsavel por
alteracdes gangrenosas e embora esse efeito nao tenha sido
encontrado com propofol a 1%, os autores concluiram que
poderia causar claro edema.

Embora haja muita informacao na literatura sobre os
efeitos intra-arteriais de muitos agentes usados em anes-
tesia, os estudos sobre sugamadex e dexmedetomidina que
entraram recentemente na aplicacdo clinica sdo muito limi-
tados.

Sugamadex € uma molécula gama-ciclodextrina modi-
ficada de uso comercial recente. A estrutura molecular
incomum de sugamadex encapsula o rocurénio, um bloque-
ador neuromuscular, remove-o da juncao musculo-nervo, e
sugamadex é usado seletivamente para uma rapida reversao
do bloqueio neuromuscular. Ciclodextrinas sao molécu-
las em forma de cone vazio truncado ou de anel com
cavidade hidrofébica e estrutura externa hidrofilica que
contém anéis de acucar (unidades D-glucopiranose) em uma
estrutura tridimensional, frequentemente usadas em indus-
trias farmacéuticas e alimenticias para transformar agentes
lipofobicos em tipos lipofilicos. Os grupos hidroxila negati-
vamente carregados tornam as moléculas sollveis em agua.
Os atomos de carbono em conjunto com as ligacoes alfa-
1,4 proporcionam a cavidade lipofilica. Assim, a molécula
soluvel em agua circunda um nicleo lipofilico. Essa estrutura
€ de um tamanho adequado para encapsular medicamentos
lipofilicos e aumentar a solubilidade em agua. Interagcoes
termodinamicas nao covalentes podem formar complexos
de inclusdo. O tamanho da cavidade (0,8 mm) é maior do
que o de alfa, beta e gama-ciclodextrina. As interacoes
termodinamicas, de Van der Waals, hidrofébicas e as de
transferéncia de carga e hidrogénio contribuem para a
formacao de complexos de inclusao (complexos hospede-
-hospedeiro). O complexo de inclusdao € uma molécula
lipofilica encapsulada. O frasco de sugamadex contém agua
para injecao preparada com acido cloridrico e hidroxido de
sodio para ajustar o pH.>“°

Em nossa analise da literatura, nao encontramos quais-
quer dados clinicos ou experimentais relacionados aos
efeitos intra-arteriais de sugamadex. Em nosso estudo, apds
a administracdo de 4mg.kg~"' de sugamadex por via intra-
-arterial, lesao endotelial, danos na membrana e fibras
elasticas e hipertrofia do misculo liso foram observados.
Além disso, as pontuacdes para o tecido conjuntivo foram
significativamente maiores, em comparacao com os grupos
controle e cateter.

Dexmedetomidina, um receptor seletivo de receptores a-
2 adrenérgicos, conquistou um lugar na pratica de anestesia
devido a seus efeitos sedativos, analgésicos e ansioliticos,
mas nao causa depressao respiratoria. Quando administrada
em infusdo continua v, fornece uma hemodinamica estavel
previsivel. Dexmedetomidina € amplamente usada em varios
cenarios, incluindo neuroanestesia, populacao de pacientes
em tratamento intensivo, endoscopia digestiva e intubacao
com fibra 6ptica em paciente acordado.*"“> Encontramos um
estudo de caso de administracao intra-arterial de dexmede-
tomidina na literatura. Esse estudo de caso enfatizou que
apos a administracao errada de dexmedetomidina na arté-
ria radial ndo houve complicacdes isquémicas.® Em nosso
estudo, embora isquemia e necrose teciduais tenham sido
observadas apos a administracao intra-arterial de 1 ug.kg™’

de dexmedetomidina em infusao por 10 min, com o uso de
artérias de orelhas de coelho, o exame histoldgico revelou
que as pontuacdes para danos endoteliais, na membrana
elastica e fibras elasticas, hipertrofia do musculo liso e
aumento de tecido conjuntivo foram significativamente mais
altas que nos grupos controle e cateter.

A limitacdo mais importante de nosso estudo é que
usamos apenas uma Unica dose de sugamadex e de dexme-
detomidina. Nosso estudo recebeu permissao do Comité de
Etica somente para doses Unicas (4mg.kg~' de sugamadex
e 1ug.kg~! de dexmedetomidina). Estudos adicionais com
o uso de doses diferentes sao necessarios para avaliar se
sugamadex e dexmedetomidina causam danos relacionados
a dose.

Em conclusao, a administracao de sugamadex e dexme-
detomidina, recém-introduzidos na pratica de anestesia e
com popularidade em ascensao, em coelhos por via intra-
-arterial causou danos arteriais histologicos. Para entender
as alteracoes histologicas causadas por sugamadex e dex-
medetomidina com mais clareza, estudos experimentais
adicionais sdo necessarios.
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