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ACOES E EFEITOS INDESEJAVEIS DA SUCCINILCOLINA

DR. ALFREDO FERNANDES DE CARVALHO, EA. (%)
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‘ Sdo discutidas as acoes e os efeitos indescjaveis da succt-
. nilcolina nos diversos aparelhos e sistemas orgdnicos, com én-
. fase especial na hipertermia maligna e no blogqueio prolongado
" Aspectos fisiopatogénicos sdo discutidos, assim como orieniacao
profulatico-terapeutica, tendo sempre em vista o sen'ido pratico.
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A succinilcolina € um relaxante muscular largamente
empregado em todo o mundo, por apresentar caracteristicas
especiais vantajosas, como rapido inicio de acado, bom grau de
relaxamento para uma intubacao atraumatica e muito curta
duracdo de acao. OQutra vantagem epregoada é a possibilidade
de sua aplicacdo em infusdo venosa continua, prolongando 0
relaxamento e possibilitando o controle de sua prcfundidade.

Outra caracteristica da succinilcolina é que ela se cons-
titui no unico relaxante muscular que é totalmente catabo-
lizado no organismo, dispensando emunctorios e cujo meca-
nismo é inteiramente conhecido, fornecendo como produtos
finais a colina, reaproveitada, e o acido acético, usado na res-
sintes= da acetil-eoenzima A.

Entretanto, ao lado destas vantagens, ha um gama de
acoes e efeitos proprios indesejaveis, as vezes deletérios mes-
mo, que tornam a succinilcolina uma droga singular entre
todos os relaxantes musculares em uso na clinica anestesic-
l6gica diaria.

Quimicamente constituida por duas moléculas de acetil-
colina ligadas entre si (diacetilcolina, succinildicolina), apre-
senta a succinilcolina diversas acoes e efeitos que mimetizam
esse neuro-hormoénio, sempre em atuacao mais demorada, de
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varios segundos a varics minutos, ao invés de milisegundos.
Assim, apresenta acoes e efeitos nicotinicos e muscarinicos
em diversos Orgaos, aparelhos e sistemas, O proprio relaxa-
mento muscular, acao nicotinica, ¢ semelhante: a succinil-
colina provoca alteracoes elétricas e idnicas na placa motora,
despolarizando-a e provocando contracao muscular prévia ao
relaxamento, com liberacdo de potassio.

Por apresentar estrutura molecular semelhante aos me-
tonios, é a succinilcolina também conhecida sob 0 nome de
suxametonio.

Em duas condicoes esta droga apresenta acoes e efeitos
que lhe sao peculiares: o blcqueio prolongado por falta de
metabolizacao adequada e a hipertermia maligna, precedida
ou nao de contratura muscular, sindrome diferente da hiper-
termia de Ombrédane em etiologia e quadro clinico. Ressal-
ve-se que aquela ultima condicdo citada pode apresentar-se
sem que a succinilcolina tenha sido usada. Essas duas con-
dicoes abriram, cada uma por sua vez, novas frentes de pes-
quisas e estudos no campo farmacogeneética.

£ sobre essas acoes e efeitos indesejaveis da succinilcolina
que serdo tecidas consideracdes, com o fito tinico e despreten-
cioso de condensar, em poucas linhos, o que se 1€ em farta
literatura.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

A succinileclina provoca diminuicao da frcguencia car-
diaca (23:97.143) na sua fasz inicial de acao, que pode ser: bas-
tante intensa apts doscs repetidas sem, entretanto, levar a
parada cardiaca difinitiva. Durante g vigéncia de bradicardia
severa, hi hipotensdo arterial por qucaa do débito cardiaco
("1). Em poucos segundos a ireqliéncia cardiaca volla ao nor-
mal ou. comc ocorre mais vezes, eleva-sz acima do normal
com hipertenséo arterial (##n7l.14.140) g qual tambem costu-
ma aparecer durante infusao venosa prolongada (). Esses
efeitos sdo bloqueados pelo trimetafan, donde se pode con-
cluir que a acdo do miorrelaxante se faz ao nivel dos gangiios
parassimpaticos (12 fase) e simpaticos (2% fasz) ('*%). Acoes
nicotinicas, portanto,

Como o atropina venosa evita o aparecimento de bradi-
cardia, esta pode ser atribuida também a acdo muscarinica
(40.71) . No entanto, a atropina aplicada ccmo pré-anesiesico
parece nao ter esta acao (*0.75.6%113)

Outro provavel mecanismo de producgdo seria a estimula-
cao dos barorreceptores carotideos pela succinilcolina, dando
como resultado bradicardia reflexa, via vagal ('01102),
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Quando do uso de anesteésicos gerais que aumentam a
irritabilidade (1*°) (halotano, ciclopropano) e quando do uso
de digitalicos (%657), a aplicacao da succinilcolina pode dar
origem a arritmias de origem supraventricular ou ventricular
as vezes graves. Isso também pode ocorrer quando de goteja-
mento venoso prolongado (#3%),

Ha também aumento da incidéncia e gravidade da bradi-
cardia e das arritmias apds doses de repeticao, principalmente
com o0s anestésicos inalatorios citados (578.19¢) Menor inci-
déncia e gravidade destas manifestagoes pode ser obtida com
pequena dose previa de relaxante muscular nio despolari-
zante (°¥75.105127y em torno de 1/5 da dose usada para entu-
bacao), que atuaria por diminuir a liberacdo de K+, por blo-
quear a acao vagal da succinileolina cu impedindo a estimu-
lacao de receptores aferentes periféricos (192), O alcurédnio
parece ser o mais eficiente (7%). O mesmo efeito foi atribuido
ao sulfato de magnésio (¢).

Por vezes, a atropina injetada para contrabalancar a
bradicardia segue-se arritmia.

Como a succinilcolina libera K+ 6 a origem da arritmia
cardiaca poderia tambeém ser explicada pela mudanca brusca
do regime do K+ entre os lados interno e externo da mem-
brana da fibra miocardica excitavel.

HOMEOSTASE SANGUINEA

E sabido qeu tanto a despolarizacdo nervosa quanto a
muscular provocam liberacdo do K+ do interior da célula, a
fim de manter o equilibrio eletroquimico, tendo em vista a
entrada de Na+ (33.47.114.115.122.135,139) - Atuando na placa motora,
a despolarizacao causada pela succinileolina provoca influxos
antldromiccs que atingem toda a unidade motora (*40.113.136
136) A acdo da droga é, portanto, milhares de vezes maior do
gue a da acetilcolina em condicoes normais de funcionamento
organico. Dal, malor saida de K+ dos seus sitios intracelula-
res, com consequente aumento da potassemia (em média
0,5 mEq/1113), também devendo contribuir dano muscular (4).
A subida sérica de K+ segue-se de imediato a injecao de suc-
cinilcolina, atinge 0 maximo em 3 minutos e comeca a decli-
nar a partir de 15 minutos (12!). Esse aumento pode ter conse-
qiiéncias deletérias em pacientes j& hipercaliémicos relativas
ao coracao (arritmias e mesmo parada cardiaca em diastole)
como, por exemplo, pacientes renais (11%1%7) grandes gqueima-
dos (5%12L.132.134.143) " geidoticos, politraumatizados (11.28.103,119,140)
peritoniticos (37), com dano muscular primario ou secundario
a patologia nervosa (36%9) em teténicos (1'9), em uso de altas
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doses venosas de penicilina potassica (cada milhao de uni-
dades desta penicilina contém 1,7 mEq/ de K!), elc.

Alteracoes eletrocardiograficas severas costumam apare-
cer com potassemia igual ou superior a 7,5 mEq/litro (°%).

A liberacao de K pela succinilcolina em individuos renais
nao difere estatisticamente da dos individuos sadics (1), O
mesmo nao ocorrendo nos grandes queimados e nos politrau-
matizados com grande dano muscular, em que ha maior libe-
racao daquele ionte, provavelmente da membrana celular ie.
sada. O periodo mais critico para ambos grupos de pacientes
situa-se entre a 32 e a 102 semanas (11-8108.140)

Dose prévia de relaxante nao despolarizante parece de-
sempenhar alguma acao protetora, por menor aumento nos
teores plasmaticos do potassio.

OLHOS

A succiniicolina provoca aumento da tensao intra-ocular
(37,45.72.32.98,1114,112.131,136.133), mesmo com in]egﬁ_o intramuscular
(¢(") (7,5 mmHg, em média (*4%), embora nao sistematica-
mente (121) e tem a duracdo da atuacio da droga. Este efeito
é atribuido a contracao mantida (contratura) dos musculos
estriados extrinsecos do olho (*%8288.10) gue teria origem na
ativacio do sistema tonico neuromuscular do olho por esti-
mulos de alta freqiiéncia, ao mesmo tempo em que estaria
inibido outro sistema neurcmuscular, estimulavel por descar-
gas de baixa freqiiéncia (*2). Pequena participacao no au-
mento da pressdo intra-ocular teriam os musculos lisos intrin-
secos do olho (¥*1%6) que se contrairiam.

Pequena dose prévia a succinileolina de relaxante mus-
cular nao despolarizante diminui este efeito hipertensor intra-
oceular (HE,#E.I{ILIEH)_

Foi também descrita enoftalmia, que seria consequéncia
da paralisia dos musculos lisos da orbita inervados pelo sim-
patico (136).

A dilatacdo pupilar nao guarda relacao com © grau de
elevacdo da pressdo intraocular (¢7).

A succinileolina deve ser usada com cuidado nos casos
em que haja aumento prévio da tensao intra-ocular (glau-
coma, deslocamento de retina) e estd contra-indicada nos
casos em que estejam abertas, de maneira traumatica ou ci-
rargica, as cimaras oculares, scb pena de haver extrusao de
Seus humores.
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SISTEMA NERVOS0O CENTRAL

O unico efeito, talvez, no S. N. C. seria o aumento tran-
sitorio da pressao liquérica (98,5 mm H.O, em meédia), conse-
gqliiente ao aumento do fluxo sangilineo cerebral (*13¢),

SISTEMA MUSCULAR

A injecao intravenosa de succinilcolina, principalmente
rapida, seguem-se fasciculacoes de maior ou menor intensi-
dade em quase todos o0s grupos musculares previamente ao
relaxamento e parece serem devidas a estimulacao centri-
peta de toda a unidade motora nervosa (40113.136.146)  Também
pode ser gue haja participacac ativa do fuso muscular (*),
cuja funcao € nicotinica; porém, a raquianestesia e a desme-
dulacao animal nao impedem o aparecimento dessa atividade
muscular transitoria ('#%), o que nao deveria acontecer se
aquele 6rgao muscular tivesse participacao.

Dor e rigidez musculares podem aparecer no pgés-opera-
tério e assemelhame-se a dor muscular que se segue acs exer-
cicios extenuantes ("). S4c menos frequentes em criancas ,2°)
e em gerontos e tém maior incidéncia de aparecimento em
pacientes ambulatorios que nao sao mmcomodados pela dor
cirurgica (!1%). Parece nao haver relacao estreita entre a dor
e a intensidade das fasciculacoes, mas pode haver com a fre-
qguéncia da funcao da unidade motora (?!).

A Incidéncia desta dor parece ser drasticamente reduzi-
da pela aplicacao prévia a succinilcolina de pequena dose de
relaxante muscular nao despolarizante (31.9.127) Pequena
dose prévia (10 mg) da prépria succinilcolina provoca dimi-
nuicao na incidéncia e na intensidade das fasciculacoes, o
que poderia levar também a diminuicao da incidéncia e in-
tensidade da dor muscular pos-operatdria (%). As doses serao
proporcionadas a idade e peso do paciente,

APARELHO DIGESTIVO

As fasciculacoes dos musculos abdominais levam a um
aumento transitorio da pressao inftragastrica (°1-1%%), Este fato
tem de ser levado na devida ccnta em anestesias gerals para
pacientes com estémago cheio, pelo risco de regurgitacao e
aspiracdo pulmonar. O aumento varia numa ampla faixa, de
3 a 80 cm® H.O (média 12 cm?® H.O) ().

Este efeito pode ser reduzido pela administracao previa
de miorrelaxante nao despolarizante que diminui a extensao
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e a intensidade das fasciculacoes (¥2-13%), O mesmo efeito deve
ser obtido com pequena dose prévia da propria succinilco-
lina (%).

A sialorréia é outro efeito (muscarinico) da succinilco-
lina e pode ser evitado pelo uso prévio de dose adequada de
atropina.

APARELHO RESPIRATORIO

Evidentemente, a succinileclina produz apneéia por para-
lisia periférica dos musculos respiratorios, que dura de 3 a
5 minutos. Além de 10 minutos ('%%), considera-se como ha-
‘vendo apnéia prolongada e que faz parte do quadro do blo-
queio muscular prolongado e que sera objeto de consideragao
mais abaixo.

Raros casos de broncospasmo foram relatadcs (5%.7913%),

REACOES IMUNOLOGICAS

A succinilcolina libera fracamente a histamina, cerca de
100 vezes menos do que a d-tubocurarina (#9-112.125.126)  Entre-
tanto, reacoes alérgicas graves (%) e de natureza anafilatica
foram descritas (7).

PASSAGEM TRANSPLACENTARIA

A succinileolina nao atravessa a barreira placentaria em
quantidades significativas nas doses clinicas usuais, mercé de
sua pouca solubilidade nas gorduras, seu alto grau de ioniza-
cao em pH orginico e por ser catabolizada pzla colinesterase
materna. Entretanto, pode ser detectada no sangue do cordao
umbilical quando injetada na mée em dose superior a 300 mg
de uma sO vez (5,12,33,39,1{!‘8) '

Em casos de genitoras homozigoéticas atipicas para a coli-
nesterase inespecifica, com baixa dosagem plasmatica e baixa
atividade, pode haver passagem significativa para o feto,
mesmo nas doses habituais. Deve ser lembrado que o con-
cepto pode, por heranca, ter a enzima em teores baixos ou
pouco ativa e apresentar apnéia prolongada por falta de um
mecanismo rapido e eficaz para catabolizar o relaxante (F).

¥ lembrado aqui o fato de as gestantes tere mdiminuidos
0s seus teores sangiiineos da enzima (!%*).
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HIPERTERMIA MALIGNA

A hipertermia maligha é uma grave sindrome que se ca-
racteriza por elevacdao rapida, mantida e extrema da tempe-
ratura corporal do paciente durante anestesia geral (até 41°C
ou mais), acompanhada por taquicardia, sudorese, taguip-
néia, cianose, acidose mista, rigidez muscular ¢ colapso cir-
culatério, podendo, mais das vezes, terminar em parada car-
diaca e morte (%3145},

O seu mecanismo é desconhecido, em que pese serem
possiveis sua reproduc¢do e estudo experimentais em certas
racas de porcos (%) (Landrace, Pietrain) cuja temperatura
muscular costuma ser até 2,5°C mais elevada nos susceptiveis
do que nos nao susceptiveis, cuja carne se deteriora com mais
facilidade, trazendo grandes prejuizos para as industrias do
setor (14%).

A susceptibilidade tanto animal quanto humana é traco
familiar transmitido por gen autosdmico dominante de pouca
penetrancia e expressividade variavel (*?). Entretanto, ha ca-
sos esporadicos nao familiares (5°).

Os individuos susceptiveis podem apresentar patologia
neuromuscular ou muscular evidente ou latente (17). Frag-
mentos de musculos obtidos por biopsia fora da crise revelam
alteracoes morfolégicas das miofibrilas e suas estriacoes,
assim como aberracoes mitocondriais, além de outras alfera-
coes ('%91.69), Quando colocados em banhos contendo cafeina,
apresentam contracao mantida (contratura)., A mesma res-
posta pode ser obtida com o halctano e/ou succinilcolina, sem
ou com a adicao de cafeina (52'%.129) A cafeina parece agir
de dupla maneira: estimula a liberagdo do Ca ! - do reticulo
sarcoplasmico, iniciando a contracao muscular e bloquela a
sua recaptacao pela mesma estrutura, impedindo o relaxa-
mento. Halotano e succinileolina agiriam da mesma manesira
(105

Costuma haver aumento sérioc da creatinofosfoquinase
(CPK) (°"i%) (normal: 0-36 us/ml) (*%), embora sua norma-
lidade nao implique em seguranca.

Embora associada a anestesia geral, ha casos conhecidces
desta sindrome seguidos apenas de forte ‘“‘stress” emocional
em individuos susceptiveis ('), Inclusive, nos porcos, a hi-
pertermia maligna pode aparecer com a simples mudanca do
“habitat” (12},

Na anestesia geral, dois sdo 0s agentes mals comumente
citados como desencadeantes: a succinilcolina e o halotano,
embora tenham sido responsabilizados outros anestésicos
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como o metoxifluorano, tricloroetileno, etileno, éter, ciclopro-
pano ('1%), cloroformio (%), enfluorano (') e protoxido de
azoto (4?). Outros relaxantes musculares também foram res-
ponsabilizados, como a d-tubocurarina em humanos suscepti-
vels (') e o pancurénio em porcos susceptiveis (3¢),

Ha malor incidéncia de rigidez muscular nos grupos que
receberam atropina como pré-anestésico (7).

Ha& mais de 600 casos descritos na literatura mundial. Ha
apenas um caso publicado nesta Revista ('1%),

Costuma atingir jovens do sexo masculino em maior pro-
porcao. A mortalidade pode atingir até 70% (°9).

Estudo fisiopatogénico: o calcio e fosforilacdo oxidativa
desempenham papel fundamental no processo da contracao
~muscular ('22). O calcio serve de modulador entre a despola-
rizacao do sarcolema ou membrana da fibra muscular e a
contracao das miofibrilas. Esse cationte € normalmente retido
no reticulo tubular sarcoplasmico do qual se libera para exer-
cer a sua acao, retornando, em seguida, aos seus sitios de ar-
mazenamento (122.12%)

A contracao muscular consome energia e produz calor.
Essa reacao deve-se a trnasformacao do ATP em ADP catali-
zada pela ATPase. No musculo, a reconstituicdo do ATP, a
partir do ADP, depende do fornecimento do P- pela fosfocrea-
tina, em reacdo catalizada pela CPK- na presenca do Mg— -+
e com consumo de 0: (122) 0 P- é essencial ao catabolismo da
gliccse, que é a fonte energética do musculo.

A oxidacao do acido piruvics no ciclo de Krebs até CO. e
H,0O ¢ acoplada a ressintese do ATP num mesmo processo me-
tabolico (®). Certas substancias s@o capazes de provocar o
desacoplamento, com prejuizo na ressintese de ATP, sem in-
terferéncia no catabolismo da glicose.

Na hipertermia maligna o calcio nao retorna ao reticulo
tubular sarcoplasmico provavelmente defeituoso, tornando-se
abundanfte no mioplasma, o que representaria a anormalidade
bioquimica primordial da sindrome (*!). O processo contra-
tural é, por conseqiiéncia mantido, com grande consumo de
O. e glicolise intensa e grande producdo de calor (hiper-
termia).

Nos casos em que a elevacido da temperatura corporal
precede a rigidez muscular, a acdo do agente causal far-se-ia
primariamente no mitocéndrio, sede principal do metabolismo
oxidativo celular. Quando a hipertermia é precedida pela con-
tratura muscular, a acdo do agente causal far-se-ia primaria-
mente na juncao sarco-tubular (%),

Na sindrome, a fosforilacao oxidativa parece estar inibida
pelo excesso de célcio livre mioplasmico (55129.145) e g0 ATP de-
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grada-se, sem se reconstituir ate AMP, que é responsavel pelo
desencadeamento de uma, série de processos metabolicos intra-
celulares, A queda do ATP e o acimulo de ADP e AMP sS40 OS
responsaveis pela rigidez muscular, semelhante ao que ocorre
na rigidez cadavérica (°°). Esses fendmenos podem levar a
alteracoes degenerativas das miofibrilas com liberagao de
mioglobina cujo peso molecular permite sua passagem a urina
(mioglobinuria), podendo causar entupimento dos tubulos
renais (19).

O excesso de atividade muscular leva 20 aumento rea-
cional do ciclo de Embden-Mayerhofer (producéo e acumulo
de acido litico e aumento da desidrogenase latica) e do ciclo
de Krebs, com consumo exagerado de O e producao de COs,
0 que vem a ser o responsavel pela acidose mista, hipoxemia
(cianose) e hiperpotassemia, A glicogendlise intensa leva a
hiperglicemia. A les&o do sarcolema permite a entrada e saida
mais ou menos livre de iontes que se movimentam a procura
de equilibrio eletroquimico: hg saida de K+, agravando a hi-
perpotassemia; ha entrada de Cat+, com hipocalcemia. O
fosforo nao reaproveitado na recomposicao do ATP é respon-
savel pela hiperfosfatemia. H4 aumento consideravel dos teo-
res da CPK, que se prolonga por varios dias, em caso de 8O-
brevida H&4 também aumento das enzimas indicativas de
dano muscular (14%).

Em estudos experimentais, foi constatado major consumo
de horménio tiredideo (°?), assim como excesso de atividade
da noradrenalina (142).

Tratamento: o tratamento da hipertermia maligna coO-
meca ha sua profilaxia, evitando-se administrar anestesia
peral em individuos susceptiveis ou suspeitos de susceptibi-
lidade, através da colheita de dados anamnésicos pessoais e
familiares exame neurologico complete, incluindo eletromio-
ovafia, dosagem da CPK e biépsia muscular para estudo es-
trutural e farmacodinamico.

Quando a anestesia geral for obrigatdria, nac empregar
relaxantes musculares despolarizantes e os agentes anestest-
cos volateis, o halotano principalmente.

Iniciada que seja a anestesia geral, deve esta ser suspensa
de imediato, se a injecdo de succinilcolina seguir rigidez ao
invés de relaxamento.

. Aparecendo a sindrome em pleno decurso do ato aneste-
sico-cirurgico (elevacdo da temperatura corporal do paciente
acima de 1°C, ete.), deve-se interromper a administracao de
qualquer anestésico e mandar que se termine o mais rapida-
mente possivel o ato cirurgico. O prognéstico agrava-se¢ com 0
correr dos minutos. Administra-se O, a 100% mediante ven-
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tilacao controlada, em sistermna sem reinalacao, hiperventi-
lando-se 0 paciente (19).

Tomame-se, de imediato, medidas de suporte circulatorio
(infusao de solucdes cristaldides e coléides geladas). Procura-
se baixar a temperatura do paciente por meios medicamento-
sos (antitérmicos, clorpromazina)- podendo tornar-se neces-
sario o seu resfriamento através de aplicacdo de bolsas de
gelo sobre os grossos feixes vasculares periféricos, coloca-lo
sobre colchao com agua gelada ou gelo picado, lavar a cavi-
dade gastrica e a vesical com soro fisiologico gelado, assim
como a peritonial ou pleural, quando estas se encontrarem
abertas cirurgicamente. O enema gelado também é til.
Quando se dispoe de bomba de circulacao extra-corporea, essa
pode ser usada com a finalidade de provocar o resfriamento
interno. Tomar cuidado para que nao haja a inversdo da tem-
peratura corporal para hipotermia profunda (°-60.62,118.128)

A acidose é combatida com doses adequadas de bicarbo-
nato de sodio (comecando com 4 mEq/kg) e a diurese deve
ser mantida as custas de diuréticos potentes (manitol 1g/kg;
furosemida, 1 mg/kg (1*). A hiperglicemia e a hiperpotasse-
mia sao combatidas com doses adequadas de insulina regular.

A taquicardia, a arritmia cardiaca ¢ a rigidez muscular
sao combatidas com novocaina a 1% (dose inicial de 15/30
mg/kg; dose de manutencdo: 0,5-1 mg/kg/min.) (1), As
grandes doses recomendadas de novoecaina sao toxicas e exi-
gem muitas vezes a aplicacdo simultinea de isuprenalinag,
para contrabalancar a depressao miocardica. Melhor ainda,
usar procamamlda (até 1g em 30 min. em mfusao) por ser
menos toxica e mais eficiente do que a procaina em acelerar
a captacao do calcio miopldsmico livre e prevenir sua saida
do reticulo endoplasmico (14!%) Podem ser necessarias doses
de manutencao por pericdo prolongado (CPK elevada, ten-
déncia a hipertermia). Deve-se estar atento para o apareci-
mento de bradicardia. Ha autores gue nao recomendam g
lidocaina por considera-la um desencadeante de fraca potén-
cia (1%19) E discutido o uso destas drogas em casos de ausén-
cia de contratura muscular (118145),

O usoc de doses farmacodinamicas de corticoesterdides pa-
rece ser util na restauracéo da integridade do sarcolema (19).

H4 ensaios experimentais empregando com sucesso a
l-triiodotironina e o agente quelante EDTA (%9).

Atualmente, esta em uso na hipertermia maligna expe-
rimental uma droga das mais promissoras por ter revertido
sistematicamente a sindrome provocada em porcos (%), Tra-
ta-se do dantrolene so6dico (Dantrium), um hidantoinico que
¢ usado em clinica neuroldgica no tratamento de estados es-
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pasticos. A sua acdo faz-se na propria intimidade da ceélula
muscular, baixando os seus teores de calcio livre (dose:
10 mg/kg). Infelizmente, o dantrolene sodico € quase insolu-
vel na Agua, o que limita a sua aplicacao na hipertermia ma-
ligna, de vez que todas as drogas e substincias sao injetadas
na veia. Entretanto, parece que esse problema esta sendo
solucionado através formula farmacologica engenhosa (129),
Mais recentemente (%), esta sendo estudada em laboratoério
2. prevencao desta sindrome em porces suscepuvivels que rece-
bem o dantrolene por via oral previamente aos experimentos,
parecendo bastante promissores os resultados.

Os digitalicos, por liberarem potassio, ndo sac recomen-
dados (17).

, O aparecimento de incoagulabilidade sanguinea traz
malis sombra ao prognostico (3),

E evidente que os pacientes afetados por hipertermia ma-
ligna devem ser devidamente monitorizades (P.A., Pulso,
P.V.C.: teletermbOmetro, puncao arterial, diurese) e ter ana-
lisados, aminde, todos os dados obtidos nas diversas e seriadas
dosagens sangiiineas para a adequada correcao dos seus des-
vios homeostatices por toda uma equipe médica de especia-
listas, continuando no pos-operatorio, Devem ser dosades com
finalidade terapéutica ou prognoéstica: gases sanguineos ar-
teriais, bicarbonato padrido e real, glicose, uréia, creatinina,
K, Na, Cl, PO,, pH- CPK, LDH, SGOT, lactate, piruvato, etc.
além de se obter fragmento muscular para estudo histopato-
16gico e farmacodindmico. Lembrar de que a terapéutica in-
tensiva pode levar a inversao dos valores dos sinais vitais e
taxas sangiiineas.

BLOQUEIO PROLONGADO

Uma das facetas mais marcantes da succinilcolina é que
ela. pode provocar bloqueio muscular que pode se prolongar
ror horas, em vez dos pouccs minutos, o qual, por seu turno,
pode passar do tipo despolarizante para o tipo nao despolari-
Za-nt-e (Ll-“j,ifj;‘.ﬁ,:%.'-.,-Iﬂ,#?'.7-1,34,9-4,133.135+139,141,146)‘”

Sendo droga que sofre metabolizacdo no organismo pela
colinesterase plasmatica (também chamada pseudocolineste-
rase, colinesterase inespecifica, butirilcolinesterase), alem de
ser degradada por enzima hepatica especifica e por hidrolise
alcalina, em geral esse bloqueio prolongado deve-se ao lento
catabolismo da succinilcolina por alguma deficiéncia quan-
titativa ou qualitativa daquela enzima.

Em outros c¢asos, a [pscudocolinesterass € normal em
quantidade e qualidade, e a responsabilidade do bloqueio
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longo cabe a sobredose do relaxante, seja em dose unica, seja
em dose de repeficao.

Em outros casos, ainda, o problema apresentado ao anes-
tesista deve-se a causas de atuacao sinérgica ou g causas nao
relacionadas diretamente com o miorrelaxante cu com sua
enzima hidrolizante (hipocarbia, hiperdxia, sobredose de pré-
anestésico, plano profundo de anestesia, comas diversos, le-
soes encefalicas, desequilibrio hidro-eletrolitico grave, etc.).

Blogqueio duplo: a atuacao prolongada da succiniicolina
na placa terminal (incluinde infusao venosa confinua), em
zeral leva a troca no padrao do bloqueio que, do tipo despola-
rizante passa para o tipo nio despolarizante (3+13%141.146)

Na primeira fase (bloqueio tipo I), ha a normal despo-
larizacao da placz terminal pela succinilcolina, com ativida-
de muscular prévia ao relaxamento (fasciculacoes muscula-
res), Na segunda fase (bloqueio tipo II), a placa motorg
repolariza-se, resultando um bloqueio estabilizante tipo néo
despolarizante, que recebeu, com muita propriedade, o nome
de bloqueio por dessensibilizacdo ou dessensibilizante, uma
vez que a placa terminal permanece polarizada, apesar da
atuacao da succinilcolina presente,

Eletromiograficamente, as caracteristicas do blogueio
tipo I sao as mesmas do bloqueio despolarizante (auséncia
de fadiga muscular aos estimulos isolados e tetanizantes e
de facilitacao pos-tetanica), e as do bloqueio tipo II sio as
mesmas do bloqueio njo despolarizante (fadiga muscular aos
estimulos isolados e tetanizantes; facilitacdo pos-tetdnica)
(H4,1:—59,I~1Eﬁ)|

Farmacologicamente, guardam as mesmas caracteristi-
cas respectivas, ou seja, o bloqueio tipo I nao retorna ou mes-
mo se agrava com os anticolinesterasicos, e 0o bloqueio tipo II
com eles se evanesce,

No recem nato, a fase IT seria uma resposta normal (32).

O bloquelo duplo também recebe o nome de blogqueio dual
ou hifasico e, por okedecer sempre a uma mesma seqiiéncia
(do tipo T para o tipo II), recebeu de nés a denominacio de
blogueio sequencial.

E mister nao confundir bloqueio duplo com blogueio mis-
to (119). Este ultimo se deve a0 uso simultineo de relaxantes
musculares do tipo despolarizante e do tipo nao despolarizan-
te ou a injecao sucessiva de um deles, estando ainda presente
a atuacao do outro, de natureza antagonistica,

Blogueio prolongado: o bloqueic prolongado, apds aplica-
¢ao de succinilcolina, levando a bloqueic duplo ou néo, pode
surgir na vigéncia das seguintes condicoes, entre outras pos-
siveis:
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1. por deficiéncia na sintese hepatica da pseudocolines-
terase, como ocorre nas doencas hepaticas graves, na cague-
xia, em doencas consuntivas, na carcinomatose, na gravidez,
parto e puerpério (**12), ete.;

2. por perda execessiva da pseudocolinesterase normal-
mente produzida: queimaduras extensas, peritonites, oclusao
intestinal, grandes traumatismos, etc. (perda de plasma);

3. por competicio metabodlica: pode ocorrer quando do
uso combinado com outras drogas também dependentes da
pseudocolinesterase para sua destruicdo no organismo como,
por exemplo, a procaina (*"*), o trimetafan ('**) e o pro-
panidid (**);

4. por sobredose do relaxante: em dose unica cu em
doses de repeticao (efeito cumulativo), O produto interme-
diario do metabolismo da succinilcolina é a succinilmonoco-
lina, relaxante muscular mais fraco e de atuacao mais pro-
10n.gada (5‘4.145);

5. por inativacdo da pseudocolinesterase, como OCOrre
nos envenenamentos por crganofosforados () e no uso do
colirio ecotiofato (13%);

6. por diminuicao da atividade da pseudocolinesterase,
como ocorre na hipotermia e na hipertermia (!*);

7. por hidrélise inadequada da succinilcolina: deve-se
5 atipia da colinesterase plasmatica, ae natureza genética
(61,77.94.95.96.146)  Nos individuos portadores desta atipia, o cata-
bolismo da succinilcolina é bastante lento, o que explica a sua
atuacao prolongada.

Sabe-se que existem trés tipos de variacoes geneticas re-
lacionadas com a pseudocolinesterase que podem ser identi-
ficadas laboratorialmente pela dosagem da enzima (%) e
pela determinacio de sua atividade (numero dibucaina (77),
numero fluoreto (%), conforme vai demonstrado no quadro
abaixo (77-1%6):

Pseudocolinesterase N.?2 dibucaina
Homozigoto normal 80-120 us/ml 70-85
|
Heterozigoto | 25-80 us/ml 50-65

Homozigoto atiplco ; 8-35 us/ml 16-25
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O bloqueio prolongado seria tributario da homozigotia
atipica (%),

Tratamento do blogqueio prolongado: pode ser profilatico,
nao se usando a succinileolina em individuos sabidamente
portadores da atipia (historia pezssoal) ou provaveis portado-
res (histéria faciliar). Quando for obrigatério o uso deste
relaxante, talvez seja valido proteger-se o paciente, transfun-
dindo-lhe sangue ou plasma antes da anestesia, o que lhe
levara a enzimg que lhe falta,

Quando o paciente nao volta a respirar nos primeiros 10
minutos apos a injecao venosa de succinileolina em dose ade-
quada e na auseéncia de outras causas de apnéia, ja pode o
anestesista preparar-se para seguir um sabio conselho: ven-
tilacao controlada e paciéncia para as proximas 2 a 4 horas
(18). Entretanto, estara ¢ relaxante sendo degradado lenta-
mente pela pseudocolinesterase atipica, recebendo a ajuda da
hidrolise alcalina (5% do substrato por hora) (7). O retorno
as condicoes normais de atividade muscular e respiratéria
sera espontaneo.

Como a pseudocolinesterase mantém-se em niveis ade-
quados no sangue conservado e no plasma congelado, pode-se
lancar mao de transfusao de um desses produtos, o que levara
a0 organismo do paciente a enzima normal de gue ele é ca-
rente e o retorno do bloqueio sera muito menos lento ou mes-
mo rapido (°4.95.128),

O uso do teste de anticolinesterasico de acao rapida (edro-
fonio) ou prolongada (neostigmina) s6 sera valido apods o
estudo eletromiografico revelar que o blogqueio muscular se
encontra na fase IT de um bloqueio sequencial, quando havera
a sua reversao. Entretanto, deve-se estar atento para uma
melhoria apenas transitoria que traduz a atuacao do antico-
linesterasico em uma minoria de fibras musculares com blo-
quelio na segunda fase (%), Como o0s anticolinesterasivos
agravam o bloqueio da primeira fase no gual se encontra a
maioria das fibras musculares, em seguida o paciente pode
aprofundar-se na apnéia.

Deve-se oplar pela reversao do bloqueio pelos proprios
meios de que dispoe o organismo do paciente ou auxiliando-o
com a adicédo de pseudocolinesterase de outro individuo (Cho-
lase, sangue homologo, plasma), o que, em ultima analise,
traduz a destruicao do agente causante, sem possibilidade de
sua atuacao posterior.
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SUMMARY

SIDE ACTIONS AND ADVERSE EFFECTS OF SUCCINILCOLINE

This review presents the indesirable side actions and effects of succinileolihe
on various organs and systems with special emphasis on prolonged block an its.
possible role malignant hyperthermia. -

Physiopathogenic aspects are discussed as well as g prophilatic and therapeutic
pian is presented.
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