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succinilcolina é um bloqueador neuromuscular despo-

larizante que possui inicio e duragao de agao extrema-
mente rapidos. O efeito da droga é dose dependente, sendo
que adose de 1 mg.kg™' pode ter efeito prolongado de até 12
minutos '. E metabolizada por uma glicoproteina metaméri-
ca de sintese hepatica, a colinesterase do plasma, pseudo
ou butilcolinesterase %, também responsavel pela metaboli-
zagao do mivacurio e de drogas como a procaina, clorpro-
caina, tetracaina, heroina, remifentanil e outras.
Pacientes que apresentam bloqueio neuromuscular dura-
douro apds o uso de succinilcolina devem ter niveis baixos
decolinesterase plasmaticaoualgumaanomalianametabo-
lizagao dorelaxante ®. Oquadro clinico € de apnéia prolonga-
daeodiagnéstico definitivo é feito, namaioria dos casos, por
exames laboratoriais.
Os testes mais comuns s&o: a dosagem dos niveis plasmati-
cos da colinesterase (ChE), o teste do numero dibucaina
(ND), o numero de fluoreto, o nimero de uréia e o numero
RO *. Oteste ND, ja em uso desde a década de 50 °, permitiu
a deteccdo de uma variante atipica da enzima. O termo ND
foi aplicado para a porcentagem de inibicao da atividade da
colinesterase plasmatica em hidrolisar a benzoilcolina. No
individuo homozigoto normal o ND é maior ou igual a 70%
(inibicdode 70% ou mais da atividade da enzima), no hetero-
zigoto atipicoentre 40 e 70% (incidénciade 1/480 na popula-
¢&0) e no homozigoto atipico menor do que 40% (incidéncia
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1/3.200) °. Técnicas de genética molecular permitiram mais
recentemente adeterminagdo de umgrande numerode vari-
antes atipicas, nem sempre facilmente identificaveis ’.

O presente relato refere-se a um bloqueio neuromuscular
prolongado apés o uso de succinilcolina no qual foram reali-
zados exames para determinar os niveis de colinesterase
plasmatica e o niumero de dibucaina.

RELATO DO CASO

Paciente com 13 anos, 27 kg, feminina, portadora de micros-
somia hemifacial direita, programada para ser submetida a
lise de bridas de neo-otoplastia sob anestesia geral, com
tempo estimado do procedimentonéo superiora 30 minutos.
A medicacéo pré-anestésica constou de 2,5 mg de midazo-
lam por via muscular. A monitorizagao constou de medida
naoinvasivade pressao arterial, cardioscopia e oximetriade
pulso. Ainducéo da anestesia foi realizada com propofol (60
mg) seguidos de succinilcolina (20 mg). Em fungéo dadificul-
dade daintubagaotraqueal (I0T), e considerando a brevida-
de do procedimento, optou-se por manter a paciente com
isoflurano e 6xido nitroso sob mascara facial e respiragao
controlada manual até o fim da cirurgia que durou 60 minu-
tos. Como né&o houve volta a respiragéo espontanea deci-
diu-se pornovatentativade IOT, agorarealizadacom suces-
so. Como o bloqueio neuromuscular ainda persistia, sem
resposta a seqliéncia de quatro estimulos (SQE), 100 minu-
tosaposousodesuccinilcolina, apaciente foiencaminhada,
sob respiragao controlada mecanica e, em condi¢bes satis-
fatorias, a Sala de Recuperagédo Pds-Anestésica (SRPA).
Verificou-se na SRPA que a crianga apresentava auséncia
dereflexos, estavacorada,comFCde 150 batimentos/minu-
to, ritmo cardiaco e ausculta pulmonar normais, SpO; de
98% e PA=120x70 mmHg. Foisedadacom 5 mg de midazo-
lam por via venosa e mantida emrespiragao artificial sem si-
nais de esforgo respiratorio.

O bloqueio neuromuscular foi monitorizado com a acelero-
miografia TOF GUARD" que registrou T4/T1=50%. Ap6s 50
minutos daentrada na RPA (150 minutos apésindugéo)apa-
ciente acordou agitada, extubou-se acidentalmente e, como
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jaapresentavarespiragdo espontanea e trocas ventilatoérias
adequadas, foi mantida com inalagéo de oxigénio sob mas-
cara facial. Apés quatro horas recebeu alta da SRPA, acor-
dada, responsiva, sem queixas e com SpO, de 96% em ar
ambiente.

Na visita pré-anestésica, realizada na véspera da cirurgia,
verificou-se tratar-se de crianga higida, ndo havendo infor-
magcgao referente a complicagbes anestésicas anteriores.
Entretanto, narevisdo do prontuario (que nédo esteve dispo-
nivel no dia anterior nem na sala de operagéo) realizada na
Salade Recuperagéao ( prontuario finalmente disponivel) ve-
rificou-se que a paciente ja havia sido submetida a trés pro-
cedimentos cirurgicos anteriores sob anestesiageral, sendo
que em duas dessas ocasides usou-se succinilcolina, que
resultou em bloqueio neuromuscular prolongado. Quando
se empregou o atracurio a duragao do bloqueio foi compati-
vel com o tempo de metabolizagéo do farmaco.

Frente a essas intercorréncias decidiu-se verificar os niveis
de colinesterase plasmatica e o ND, exames realizados nos
EUA, para onde foi enviada a amostra sanglinea. Para nos-
sa surpresa, tanto os niveis de colinesterase do plasma em
1.391 U/l (pelo método colorimétrico cinético cujo valores de
referénciaséo: até 49 anos-1800a 6600 e acimade 50 anos
2500a6800)quantooND (70%) estavam muito préximos da
normalidade.

DISCUSSAO

A apnéia prolongada apés o uso de succinilcolina pode ser
consequente a redugao quantitativa da pseudocolinestera-
se, geralmente associada a doengas ou ao uso de drogas, e
alteragdes qualitativas, secundarias a enzima deficiente.
Estaultimasituacadogeralmente estaassociadaabaixa ativi-
dade da colinesterase plasmatica e diminuigdo do ND ou do
numero de fluoreto ®.

Em virtude dos resultados dos exames realizados que se
mostraram préximos da normalidade, tanto dos niveis da co-
linesterase do plasma como do ND, resolvemos pesquisar
na literatura quais as possiveis causas de dificuldade na de-
tecgdo de variantes anormais da pseudocolinesterase °.
Verificamos que sao conhecidas as seguintes variantes: a
usual (U), a atipica (A), a fluoreto resistente (F) *'°, identifi-
cavel pelo fluoreto de sodio, a silente(S) ', extremamente
raranaqualhatotalausénciade colinesterase, trésvariaveis
quantitativas, a J, K, H '? (K em homenagem a Kalow), com
inibicdo pelo RO2-0683 (inibidor mais seletivo do ND porque
inibe a atividade da variante normal em 100%), onde a coli-
nesterase esta presente, porém com numero de moléculas
em quantidade minima; a variante New Foundland, encon-
trada numa unica familia e cujo ND é normal e, finalmente, a
variante de alta atividade com ND e fluoreto normais, porém
estruturalmente diferente da enzima normal. No caso em
questao ndo houve alteragcédo quantitativa (pelo método de
analise) no entanto, é possivel que a atividade da colineste-
rase plasmatica estivesse diminuida, dado que n&o dispo-
mos. Assim como também nao foi determinado o nimero de
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fluoreto. Sabe-se que ha individuos que apresentam dura-
¢ao prolongada do bloqueio neuromuscular apés succinilco-
lina e que séo classificados como homozigotos normais pe-
los testes tradicionais. Estes nem sempre sio suficientes
paradiferenciar variantes da enzima a menos que a variante
atipica estejapresente nafamiliae que numero suficiente de
membros da familia possam ser testados para determinar o
padréo da herancga. As técnicas da genética molecular tor-
nam possivel aidentificagdo das alteragdes do gene da coli-
nesterase.

O polimorfismo genético da ChE foi descrito pela primeira
vez por Bourne e col ® e Forbat e col ™. Kalow e col *° de-
monstraram que a apnéia prolongada pela succinilcolina
pode ser causada por uma colinesterase anormal heredita-
ria e mais resistente a inibicdo pela dibucaina do que a coli-
nesterase normal. Ha quatro genes autossémicos alelos do
locus E1 que controlam a sintese das variantes da enzima:
Eu1 (usual), Ea1 (atipico), Ef1 (fluor resistente) e Es1 (silen-
te) sem atividade .

Acombinacgéo desses genes pode produzir qualquer um dos
dez gendtipos do locus E1. Portanto, os homozigotos parao
gene usual (Eu1 Eu1)tém valores de ChE dentro dos limites
normais (hidrélise pela benzilcolina = 0,68 = 1,15 u/ml). Os
heterozigotos para os genes usuais e atipicos ou flior resis-
tente tém moderada atividade de colinesterase (0,48 = 1,1
u/ml) enquanto que os com genétipo Eu1 Es1tém aproxima-
damente ametade daatividade dacolinesterase encontrada
nos homozigotos tipicos (0,38 = 0,87 u/ml). Os homozigotos
para o gene atipico (Ea1Ea1) tém atividade colinesterasica
muito baixa (0,16 = 0,86 u/ml) sendo bastante propensos a
apnéia prolongada pés succinilcolina, enquanto os homozi-
gotosparaogenesilente (Es1Es1)naotém atividade de coli-
nesterase e sdo extremamente sensiveisadroga ’ Parame-
lhor entendimento dessas variagdes a leitura do artigo de
Pantuck ° é bastante atil.

Na realidade, mesmo com gendtipo tido como normal, com
atividade colinesterasica e ND normais, pode haver sensibi-
lidade a succinilcolina em um percentual pequeno (1:2500
pacientes normais) '’. Greenberg e col '® descreveram um
caso de apnéia prolongada onde os exames de hidrélise de
inibidores foram normais, mas com mutacao génica confir-
mada com analise do DNA.

Em funcéo das consideragées acima fica bem claro que situ-
acdescomoasqueacabamosderelatar, cujaevolugaofoifa-
voravel, porém que obrigou o uso de ventilagdo controlada
mecanicaportempodesnecessariamente prolongadoe com
extubacgao acidental, poderiater sido evitado se o prontuario
das internagdes anteriores da paciente, com o relato das
complicagdes, estivesse ao alcance do anestesiologista an-
tes do inicio da cirurgia.

Quando se emprega succinilcolina e a volta arespiragao es-
pontaneanao ocorre apés tempo prolongado, a acerelomio-
grafiaéumteste util. O tipo deresposta a SQE orientaotrata-
mento. Se houverbloqueio dafasell é possivel o tratamento
com anticolinesterasicos. No entanto, aterapéutica mais efi-
ciente éaadministragdode colinesterase humana(Cholase)
ou de plasma fresco, embora alguns autores tenham de-
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monstrado que a atividade colinesterasica permanece no
plasma estocado °.

Informagéo detalhada, por escrito, foi fornecida a familia
paraserentregue aequipe médicanapréximainternagaoda
crianga, cujo tratamento cirdrgico ainda deve ser continua-
do. Talvez, nessa ocasido, novas investigagdes laboratoriais
possam permitir o esclarecimento de qual variante atipicaa
paciente é portadora.
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