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RESPOSTAS ANORMAIS A SUCCINILCOLINA

DR. CARLOS C. CASTAROS, E.A. (FICS)(*)

A succinilecolina, é um dos relaxantes musculares mais
ulilizados no mundo inteiro; sendo assim, a incidéncia de
respostas anormais, proporcionalmente ao seu uso aumeniou na
tltima década.

E feita uma revisio destas respostas, mostrando-se a suad
etiologia e enfalizando-se na profilaria das mesmas,

O ponto alto do artigo, é uma ampla divulgagdo a respeito
da Hipertermiq Maligna, sindrome associada ao uso da succi-
nilecolina. Faz_-se nm estudo dos agenies desencadeantes, a asso-
ciagdo com outras drogas de terapéutica geral, além da impli-
cagdo genélica no aparecimento da sindrome,

A introducdo dos relaxantes musculares na pratica anes-
tesiologica constitui um capitulo espetacular no contréle do
paciente anestesiado, permitindo que com a sua ajuda e em
planos superficiais seja possivel obter-se um abdomen silen-
cioso ou uma respiracio controlada, com as vantagens evi-
dentes que ambos significam. Tais vantagens fizeram com
que a administracdo de relaxantes musculares se realize em
uma porcentagem muito elevada de anestesias gerais e, porque
nao dizer, se tenha convertido em um elemento imprescindivel
na rotina de muitos anestesistas. Nao desejando agora criti-
car esta conduta acredito que ao final déste trabalho muitos
que o lerem, terdo a mesma opinido que a minha de que néo
é a conduta mais adequada. Assim, diversos problemas que
podem aparecer com o uso da succinilcolina me fizeram pensar
que seria util falar sobre o tema das respostas anormais a
éste relaxante muscular.

E conhecido o beneplacito com que foi recebido o apa-
recimento da succinileclina, pela sua vantagem sébre os rela-
xantes de acdo prolongada, particularmente pelo seu tempo
curto de acdo e por estar livre de efeitos colaterais. Entre-

(*) Professor de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de La Paz —
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tanto com a difuso de seu emprégo e anos de experiéncia
universal, apareceram as respostas anormais que em muitos
casos ameacaram sériamente a vida dos pacientes anestesia-
dos ou causaram sua morte. O perigo potencial que significam
estas respostas anormais deve ser chamada a atencio perma-
nentemente a todcs os anestesista cada vez que se vai em-
pregar a succinilcolina.

A succinilcolina é uma droga que produz relaxamento
muscular por despolarizaciao, da jungio mioneural em graus
variaveis segundo os grupos musculares afetados e de acérdo
com a dose injetada esta é a resposta normal. O apareci-
mento de apnéia é conseqiiéncia da dose administrada e todos
ccnhecemos a necessidade de controlar a respiragdo enquanto
0 paciente nio respira.

Seu efeito é rapido e uma vez qeu a droga tenha sido
metabolizada, reaparece a funcdo muscular.

Estudada por Hunt e Taveau em 1911, seus efeitos foram
redescobertos por Bovet em 1951, (') posteriormente foram
descritas muitas respostas anormais que neste momento nao
estou seguro se algumas pcderiam considerar-se como efeito
cclaterais devido ac seu aparecimento irregular. O Quadro I
apresenta um resumo das mais comumente descritas: (3)

QUADRO I

RESPOSTA ANORMAIS A SUCCINILCOLINA

MUSCULARES ‘ ARRITMIAS, PARADA CARDIACA

ELECTROLITICAS CONTRATURA GENERALIZADA, RELAXAMENTO
. PROLONGADO, DOR POS-ANESTESICA
METABOLICAS HIPERPOTASEMIA, HIPERCALEMIA

ALERGICAS HEPERTERMIA MALIGNA, «RUSH» CUTANEO
CARDIACA REACAQ GENERALIZADA

HIPERTEMIA MALIGNA

E uma sindrome que foi relatade com uma fregiincia
acentuada nos ultimos anos (+7'%1%22)  a sua etiologia nio
esta -muito definida devido a que cos agentes desencadeantes
entre os quai sa succinilcolina sfo de natureza variada e
diferente. A resposta ancrmal pcde aparecer de forma irre-
gular em grupos familiares, em pacientes sem antecedentes
familiares e outros que tendo recebido anestesia sem com-
plicagdo prévia desencadearam o© quadro de hipertermia
maligna (7).
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Depois da injecio de succinilcolina se apresenta rigidez
‘muscular, aumento rapido da temperatura, acidose respirato-
ria e metabolica. profundas, hipoxia tissular e hipovolemia;
aproximadamente 75% apresentam convulsdes, coma, parada
cardiaca e morte num periodo de tempo muito curto. Em
1966 Purkis e Cols., onformaram o primeirc caso de hiper-
germia maligna com coagulagio intravascular dissemina-
da. (4) . )

Observcu-se que os pacientes que apresentavam esta com-
plicacéo séo clinicamente sadios ainda que um certo ntimero
parecesse ter alteracdes musculo-esqueléticas associadas com
a cifoescolicse, estrabismo, ptose palpebral, hérnia inguinal
congénita, hérnia de disco e distrofia miotonica, em outros
cagos foi associado 0 uso de drogas antidepressoras como 6s
-compostos tipo dibenzasepina e os inibidores da MAO. A hiper-
termia pode apresentar-se em pacientes que Yeagem normal-
mente a succinilcolina e em paciente, pelo contrario, que apre-
sentem contratura. '

Incidéncia — Néo existem cifras adequadas para se esta-
belecer a incidéncia. B evidente que o fator familiar esta
presente como demonstra a revisiao feita por Furnis (7) que
incluiu 20 membres de uma familia de 116, assim como
os estudos experimentais em porcos de Hall e Harrison que
‘mostram a relacio hereditaria,

A maioria dos pacientes que reagiram com hipertonia
estdo abaixo dos 20 anos e os que reagem normalmente a
succinileolina estdo por cima desta idade e pertenceriam ao
grupo esporadico, embora os que reagem com hipertermia
séo do grupo famiilar (7).

Agentes Desencadenates — Harrison e col mostraram
que a succinileclina, halotano e cloroférmio podem atuar
cemo agentes desencadeantes em seus estudos experimentais
em porcos Landrace. Demboroug e col em um estudo retros-
pectivo encontraram casos de hipertermia maligna em pacien-
tes que receberam cloreto de etila e éter. Em varios casos
que foram descritos tltimamente nota-se que o denominador
comum tem sido a succinileolina.

Producdo de Calor — Varias reacdes quimicas contri-
buem para a producio do calor em forma permanente, A in-
gestdo de alimentos a aumenta, porém a principal fonte é a
atividade muscular (calafrios), a adrenalina e a noradrena-
lina produzem um rapido aumento de calor, porém de curta
duracéo, ao contrario a tiroxina a produz em forma lenta,
porém, prolongada (*). A atrcpina também produz aumento
da temperatura,

Na hipertermia maligna raras vézes se vé o calafrio;
administracdo de curare, blcqueadores alfa e beta adrenér-
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gicos nio afetam a alta da temperatura. Nio foram isolados
pirogénios que atuam por via do hipotalamo, dos liquidos
corporais nem as drogas usadas. Isto sugere que a acio
nio é central, porém, periférica em nivel celular (7).

Os mecanismos de perda de calor compensadores estio
parcialmente presentes com vasodilatacdo, porém, ndo ha
suor,

A temperatura sobe rapidamente, 0.6.°C cada 10 minutos
e alcanca valdres superiores aos 40.°C. Foram propostos trés
mecanismos para explicar éste aumento da temperatura que
s80:

1 — Disfun¢io da fosforilagio oxidativa (28).

2 — Desvio do metabolismo até uma via nio fosforilada.

3 — Transtérno dos centros reguladores da temperatura
do hipotalmo atribuivel a atividade muscular sus-
tetnada depois da administracdo de succinileolina,

Qualgquer que seja o mecanismo poede se adiantar que o
resultado € o mesme: aumento do calor e uma alteragio na
relaco Adenosina Trifosfato/Adrenosina Difosfato (ATP/ADP)
com diminuicdo da primeira e aumento da segunda.

Wang e col (**) calcularam que com valéres meta-
bélicos normais um homem de 70 quilos necessitaria 5%
minutos para elevar sua temperatura em 1.°C, se a fosfori-
lacao oxidativa fosse dissociada, sem duvida, embora na hiper-
termia maligna o aumento da temperatura seja muito rapido.
Isto pode ser devido a dois fatores:

1.9 _ Devido a que o aumento da temperatura corporal
aumenta o metabolismo 9,3% por cada grau centigrado de
aumento na temperatura.

2.0 —_ Porque a diminuicfio da relacio ATP/ADP é tam-
bém um estimulo metaboélico, no qual atua tanto como um
estimulo constante para producio de calor pdsto que nio se
produz mais ATP. Estes dois fatores criam um aumento cres-
cente da temperatura.

A baixa concentracao de ATP tem outro efeito que é o
coméco da rigidez muscular umsg vez que a presenca de
guantidades adequadas de ATP ¢é necessaria normalmente
para permitir o relaxamento muscular. A auséncia de ATP
causa associacio dos filamentos de actina e micsina entre as
quais se formam cadeias cruzadas de modo que o musculo se
torne rigido e inestensivel. Isto explica o risco de morte e
porque a rigidez persiste mesmo depois da morte.

O processo de producdo do calor celular repousa princi-
palmente nas mitocondrias, e aqui tem lugar o cicle de Krebs
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(acido tricarboxilico), a oxidagio beta das gorduras e a fosfo-
rilacdo oxidativa. Estas “plantas de energia” celulares estio
encarregadas primordialmente da extracéo de energia dos ali-
mentos, agregando-a a liberada pelos processos oxidativos e
formando-se simultaneamente os lagos quimicos macrologicos
da adenosinatrifosfato. A estrutura da mitocondria estéa for-
mada por duas membranas das quais a interna forma estru-
turas pregueadas chamadas, cristas, que se estendem até o
interior da mitocondria. Pensa-se que cada uma destas mem-
pranas estd formada por extratos alternados de moléculas
protéicas e lipidicas (1°); na camada protéica interna das
cristas mitocondriais estdo situadas as enzimas da cadeia res-
piratoria e da fosforilagdo oxidativa, dispostas de modo que
a atividade de ambas seja interdependente.

Além disso na membrana interna se encontram os siste-
mas de transporte para o metabolismo (*) de certos elemen-
tos tais como:

1.0 — O sistema carnitina-transferase, relacionado com
o metabolismo dos Acidos graxos de cadeia longa para os
quais a enzima é a acil-transferase e a acetil-transferase de
reacdo com moléculas de cadeia curta (*").

2.0 _ Os sistemas de transporte do malonato, citrato e
oxalacetato que formam parte da via da glicélise no ciclo do
acido tricarboxilico.

3.0 — O glicerol fosfato e o fosfato de dihidroxiacetona
cuja aclo permite a reoxidacdc da nicotinamida para dar o
dihidronicotinamida adenosina dinucleotideo (NADH). Se esta
via & blogueada o processo da glicolise produz acido lactico.
O metabolismo celular depende déste modo do funcionamento
normal e das extruturas das enzimas e que nos sistemas de
transporte estejam presentes nas membranas lipo-proiéicas
da mitocondria.

Allion e Hull sugeriram que os anestésicos gerais podem
causar reorganizacfo da extrutura protéica, Bangham de-
monstrou que o cloroférmio e o éter podem causar modifica-
coes nas esferas lipidicas (°) Os agentes desencadeantes podem
fazélo modificando a disposicio molecular na membrana,
de uma fase bilaminar a outra micelar permitinde que apa-
Tecam poros permeaveis a Agua e através dos quais podem
passar ions; ou melhor se produz uma alteracido da extrutura
e funcio das proteinas e lipidios mitocondriais alterande
déste modo a funcfo enzimatica e a permeabilidade da
membrana.

Fink e Kenny (°) encontraram gue havia uma diminui-
cao na oxidagdo e um aumento da producio de lactato, suge-
rinde um bloqueio no transporte da membrana mitccondrial
uma vez que havia menor formacao de ATP ¢ menor glicdlise.
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Snidgrass e Piras (") encontraram que o fluotano por
exemplo produz na mitocondria da rata uma dissociagdo na
fcsforilacdo oxidativa relacionada estreitamente com as mo-
difica¢des da concentracdo do célcio intramitocondrial, suge-
rindo gue esta disscciacdo da fosforilacdo oxidativa podia ser
por inibicdc da (adencsinatrifcsfatase) ATPase cu por um
aumento dos ions calcio dentro da mitocondria, devido a uma
entrada aumentada ocu a um acumulo déstes ions. Suas
cbservacgbes incluem o fato de que a mitccondria em presenca
de 0,3 mmol/1 de cloreto de cdlcio, toma os ions de calcio e
aumentam sua concentracdo interna 6 vézes e em presenca
do halotano 8 vézes, ambas concentracdes sdo suficlentes para
dissceciar a fosfcrilacfo oxidativa.

No caso da succinilecolina teremos que recordar rapida-
mente alguns mecanismes relacionados com a contracio
muscular.

As fibras musculares estio constituidas por colunas de
fibrilas que se dividem em filamentos individuais de 150 v de
diAmetro, constituidos por proteinas contriteis que siao a
miosina e a actina unidas para formar um complexo chama-
do actinomicsina que se apresenta como filamentos que se
centraem quando se acrescenta a ATP. Ao microscopio eletrd-
nico observa-se que as estrias transversais do musculo esque-
1ético sfo causadas por diferenca nos indices de refracdo das
distintas partes da fibra muscular, sendo idfentificadas as
diferentes zonas por letras, os filamentos grossos miosina
fcrmam a faixa A, enguanto que os filamentos delgados de
micsina formam a faixa I que sic mencs densas, e as faixas
mais claras H no centro das faixas A sio as regioes onde os
filamentcs de actina nfo se sobrepdem aos filamentos de mio-
sina quandc o musculo esta relaxado. Acredita-se que a linha Z
representa membranas que atravessam as fibrilas e conectam
com cs filamentos de actina.

As moléculas estfio dispostas simétricamente e esta dis-
posicdo cria areas claras extensas e enlaces cruzadcs na
zona H. Acredita-se também que a linha M se deve a uma
caliéneia central nos filamentos grosscs. As fibras muscula-
res estdo rcdeadas por extruturas compostas de membrana
unitaria que aparecem ao microseopio eletrénico como vesi-
culas e tvbulos. Estas extruturas formam o sistema sarcotu-
tular ccnstituido por um sistema T e um reticulo sarcoplas-
matico. O sistema T foyma uma réde perfurada pelas fibras
musculares. O reticulo sarcoplasmatico fcrma uma cortina
irregular em térno de cada uma das fibrilas entre os conta-
tcs ccm o sistema T e a unido da faixa A e I. Nestas unides,
a disposicdo do sistema T com o reticulo sarcoplasmatico de
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cada lado levou a usar-se o térmeo “Triade” para descrever o
sistema (%).

O sistema T chamado também “tubular transverso”,
como ja se referiu, rodeia as miofibrilas na uniao das faixas
A e I e se abre na superficie celular, Pensa-se que esta dis-
pcsicdo ajude a transmissdo rapida do potencial até as fibri-
las internas, de modo que nao hi atrazo nas modificacdes
guimicas, assegurandc-se que as micfibrilas centrais nfo se
atrazem em relacdo as periféricas durante a concentracao.
O reticulo sarcoplasméatico que corre paralelamente as fibrilas
fermam na triade uma cauda chamada saco terminal que &
um depdsito de céleic intracelular que parece funcionar como
ativador ou inibider dos sistemas enzimaticos intramuscula-
reg. Tem-se demenstrado que existe um sistema que acumula
calcic desde o final do citoplasma muscular (bomba de cilcio},
gue aparentemente provém dos componentes laterais das
triades. Por cutro lado ha evidéncia de que o potencial de
acic condicicna no miusculo, um aumento na permeabilidade
da membrana celular para cs iéns calcio.

O potencial de acdo é transmitido a tédas as fibrilas pelo
sistema sarcotubular, aumentando a concentracido de calcio
em quanfidades suficiente para. ativar a proteina contractil
micsina que cataliza a hidrélise da ATP em adencsinodifos-
fatase cu ATPase que se encontra nas cabecas das moléculas
de micsina onde elas estio em contato com a actina produ-
zindo a centracdc devido a haixa concentrac@o de ATP.

A fonte imediata de energia para a concentragio mus-
cular é de ATP gue contém frés residuos (anéis) de acidoe
fosforico; a hidrélise déstes Tesiducs esta asscciada com a
likeracdo de grande quantidade de energia, razio por que
éstes anéis sdo chamadocs anéis fosférico macro-érgicos.

O ATP é destruido pela cxidacio na presenca de ATPase,
e a energia liberada é armazenada tempcrariamente em um
arel macroérgico ccmo energia quimica cu liberada como
calor. A captacio de energia na forma de anéis fosféricos
macrcérgiccs fica limitada a um anel para cada etapa na
transferéncia de elétrons, assim na passagem de ATP para
ADP forma-se um anel, de ADP para AMP ocutre anel; a cada
passo pode-se permitir a formacdo de um anel fosforico ma-
cro-érgico mediante um ecanismo que assccia a exidacao com
a fosforilacdo de tal modo que uma porcac significativa da
energia liberada do substrale (ATP) ¢é captada pelo anel e
pcuca é likerada como caler; a éste fenémeno se chama fos-
ferilacdo cxidativa (Harper).

A destruicac da ATP por hidrélise libera energia e produz
contraciio dos filamentos de adenosina e miosina. O relaxa-
mento deve-se a uma diminuicio da concentracio de calcio
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que inibe, desta vez a ATPase, permitindo que aumente a
concentracio de ATP até que seja capaz de dissociar os fila-
mentos de actina e miosina que se juntaram durante a
contracao.

Pollck e Watson {'*) baseados em um caso clinico men-
cionam outro mecanismo, que néo tinha sido préviamente su-
gerido, englobando a adenosina 3,5 monofosfato (AMP ciclica)
a qual é formada a partir do ATP. A reacao ¢ catalizada pela.
adenilciclasa uma enzima fixada a memhrana celular e que
se encontra em todos os tecidos animais inclusive musculo,
figado e cérebro. A adenilciclasa é ativada por numerosos.
horménios incluindo as catecolaminas e as xantinas. Se a
AMP ciclica nfio € inativada pela fosfodiesterase, atua como
um mensageiro dentro da célula, estimulando o numeroc de
sistemas enzimaticos e alterando o metabolismo celular e
permeahbilidade celular,

O efeifo de algumas drogas psicotropicas sébre o siste-
ma AMP ciclica é agora estabelecido. Uma informagio re-
cente de Abdula demonstra claramente que cs antidepresso-
res compostos dibenzasepina (triciclicos) inibem a degradacao
da AMP ciclica. Sugere que estas drogas, sdo potentes inibido-
res compostos dibenzasepina (triclicos) inibem a degradacio
depressor pelo aumento dos niveis intracelulares da AMP ci-
clica. Os inibidores da MAQO também parecem aumentar a
AMP ciclica levando as catecolaminas as quais por sua vez
estimulam a adenileiclasa.

QUADRO 1I

DROGAS ANTIDEPRESSORAS ASSOCIADAS COM A HIPERPIREXIA

COMPOSTOS DIBENZASEPINICOS:
AMITRIPTILINA (ELAVIL)
DESMETILIMIPRAMINE (NORPRAMIN)
IMIPRAMINE (TROFANIL)
NORTRIPTILINE (VIVACTIL)

INIBIDORES DA MONO-AMINOQOXIDASE (MAO)

ISOCARBOXARIDE (MARFLAN)
NIALAMIDE {(NIAMID)
FENELZINE (NARDIL)
TRANILCIPORMINE (PARNATE)

Pelo aumento da AMP ciclica intracelular, estas drogas
em algumas circunstincias produzem um estado hiperme-
tabélico. Verdadeiramente, varios casos de hipertermia e rigi-
dez muscular se apresentaram depois do uso de antidepres-
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sores triciclicos e inibidores da MAO. Habitualmente o pa-
ciente esta na ultima parte da segunda década da vida e em
téorno de 6 a 36 horas depois da administracao da terapéu-
tica cominada apresenta delirio, suer e hipertermia acompa-
nhada de hiperrigidez muscular, coma, ocasionalmente espas-
mos, e a mortalidade é alta cérea de 60 e 70%.

Esta sindrome produzida por drogas psicetropicas parece
similar ac que se segue aos anestésicos potentes. Um meca-
nismo metabélico comum pode estar englobado. Na hiperpi-

.rexia produzida pelas drogas psicotropicas, a atividade da
. fosfodiesterase aparentemente esta deprimida na presenca
de um aumento da atividade da adenilciclase. Em pacientes
susceptiveis a hipertermia maligna, a fosfodiesterase pode ser
ancrmal em quantidade ou em estrutura. A administragdo
de um anestesico geral potente pode deprimir ainda mais a
atividade da fosfodiesterase ou pode estimular a atividade da
adenilciclase, desencadeando possivelmente alguma das mani-
festacdes da hipertermia maligna néo se tendo determinados
os eletroliticos séricos na hipertermia induzida pelos anti-
depressores, porém na hipertermia maligna & freqiiente en-
contrar-se hipercalcemia. Pinkis desereve uma mulher de 44
anos com espasmo carpopedal, modificagbes eletrocardiogra-
ficos, bradicardia e hipertensdo depois do desnivel de hipei-
termia maligna, os niveis de calcio estavam dentro dos limi-
tes normais, porém o paciente respondeu favoravelmente a
administracio de cloreto de calcio. Recentemente Demboroug
relata acentuada hipercalcemia e hiperfosfatemia no homem
com hipertermia maligna. Estudos recentes elucidaram a
funcio da AMP .ciclica no metabolismo do calcio e por sua
vez 0 papel do célcio na contractilidade muscular.

1. — Os pacientes com hipertermia tipo hereditario tem
dois defeifos: a) Um sistema da triada muscular anormal
que permite um aumento dos ions célcio dentro da célula e
4 sensivel a succinilcolina; b) Uma membrana mitocondrial
anormal que permite que os ions de calcio passem do interior
dando unido uma fraca unific a cadeia respiratéria.

2.0 — Pacientes com hipertermia tipo esporadico. Estes
possuem somente o defeito mitocondrial.

Tipo Hereditdrio — A administracio de succinilcolina
nos pacientes do tipo hereditario permite a passagem de con-
centracdes anormalmente altas de calcio para dentro da
célula e esta passagem continua para o interior, produz
uma contracio muscular persistente. O calcio € tomado pela
mitocondria, devido ao defeito, aumentando a dissuciacio da
fosforilacdo oxidativa, causando um aumento da producéo de

- calor e uma diminuicdo queda na relacio ATP/ADP. Esta di-
minuicdo produz uma modificacdo nas miofibrilas as quais
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tornam-se rigidas na contracao, diminui a atividade da bhomba
de calcio ATPase dependente e ccasiona um aumento na gli-
colise de tal maghitude que o sistema de transporte mitc-
ccndriais f{icam saturados e parte da via da glicolise é diri-
gida para a producado o acido lactico.

Tiro Esporddico — Quando o defeito é somente da mito-
condiria a succinilcolina néo tem acdo. O halotano, por
exemplo, aumenta a concentracdo de calcio na mitocondria e
dissceia a fosforilacio oxidativa. A diminuicdo da relacdo
APT/ADP produz rigidez muscular e producio de-drido lacti-
c. que ¢ aumentada pelo blogueio parcial do sisterma de trans-
pcrte mitocondrial.

No tipo hereditario, quando nio se usa succinileolina ¢
mecanismo é prevavelmente o mesmo que do tipo esporadico,
devido a agdo da mitoccndria, porém o halotano pode também
aumentar a permeabilidade das vesiculas terminais ac calcio
(per modificacao da membrana na fase micelar) e portanto
ocasiona o inicio precoce da dissociagio e rigidez pelo au-
mento da concentracio citoplasmatica do cilcio.

Demonstrou-se que ha uma fraca uniao da fosforilacio
oxidativa na miopatia muscular proximal, recentemente des-
crita como uma mitccondria anormalmente grande, todos os
casos tem mostrade mitocondria normal com uma cadeia
respiratéria hiperativa com atividade da cadeia respiratdria
fraca e fosforilagdo. Isto ficon demonstrado por estudos histo-
quimicos e biogquimicos in vitro. E possivel que aguéles pa-
cientes com hipertermia que também tinham miopatia mus-
cular estiveram realmente afetados por éste tipo de alteracio.

O tipo hereditario do defeito incluindo ancrmalidade da
friada muscular e da mitececndria poderia ser determinado
por heranca genética. O tipo esporadico, com apenas o de-
feito mitocondrial pode ser determinado tanto por mutacdo
do material genético ou talvez por um defeito mitocondrial
hereditario. A sugestdo da heranca mitocondrial foi aventa-
da tendo por base uma infcrmacac de Baum baseado na evi-
déncia de que a mitocondria é capaz de reproduzir-se inde-
pendentemente.

Tratamento -— Quase todos os autores sdo coincidentes
em que o éxito depende de um diagnéstico precoce e da apli-
cacio imediata das seguintes medidas:

1.0 — A temperatura deve ser controlada em todo pa-
ciente que apresente rigidez muscular depcis da succinileolina,

2.0 — Baixar a temperatura por meic de colchoes refri-
gerados, aplicagdo de gélo, banhos frics, hipotermia gés-
trica, ete.
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3.9 — Controlar a acidose metabdlica administrando-se
bicarbonato de s6dio ou Ringer com lactato.
4.0 — Restabelecer a volemia preferentemente na base

de expansores plasmaticos como o dextran, que aldm disso
serve para reduzir a viscosidade sanguinea e diminui a aglo-
meracdo de hemacias melhorando ¢ fluxo da microcirculacao.

5.0 — Manter ventilagio pulmonar adequada para evitar
hipdxia e hipercarbia. Hiperventilacio com Q. a 100%

6.0 — Hidratacio adequada.

7.0 — Supaorte cardiovascular para d1m1nu1r a freqiiéneia
cardiaca, usc da digital ou lidocaina.

RELAXAMENTO MUSCULAR PROLONGADO

Outra forma de resposta anormal é o relaxamento mus-
cular prolongado com apnéia de longa duracéo (%11) . Esta
ccmplicacio pode ocorrer mesmo com doses habituais, como
as utilizadas para entubacfo tragueal.

Na pratica anestesiolégica, ocorre que os pacientes que
apresentam esta complicac¢io, geralmente possuem um bom es-
tado fisico, sem antecedentes préprios ou familiares que du-
rante uma anestesia tivessem apresentado apnéia prolongada,
geja porgue o anestesista ndo teve o cuidado e talvez a obri-
gacdo de comunicar a complicagfic ou porque simplesmente
era a primeira anestesia a qual o paciente era submetido. So-
mente QHando 0 tonus muscular naoc retorna e persiste a
apnéia é que a complicacdo é descoberta e o anestesista tem
que enfrentar um quadre dramatico de conseqiiéncias im-
previsiveis. Também nesse momento, se vé com freqiiéncia.
é gque se comeca a investigar se o paciente estéve recebende
drogas, ou possuia afeccoes hepaticas, ete.

A succinilcolina é conhecida ha mais de 60 anos, em 1908.
Hunt e Taveau estudaram o efeito sbre a pressdo de varios
esteres da colina, incluindo a succinilcolina. Nesta época o
se reconhecesse a sua acio relaxante, e sdmente 40 anos mais
tarde investigadores da Inglaterra, Estados Unidos e Italia,
descreveram a atividade blogueadora neuromuscular da sucei-
nilcolina, e notaram sua curta duracéo aparecendo entio um
otimismo a respeito de sua eficdcia como relaxante; ja que
nesta época se supunho que uma rapida degradacio pela
colinesterase plasmatica era a responsavel pela sua breve
duracao.

Em 1941 Glick observou que o sal colina do acido succi-
nico era hidrolisado pelo séro do cavalo, porém, se acrescen-
tavam fisostigmina, uma anticolinesterase, a4 mistura sbro-
succinilcolina o bloqueic era prolongado, o que implicava em
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gque a fisostigmina prevenia a destruicio da succinileolina
por inibicdo da colinesterase no sdro; achados semelhantes
sbtiveram Bovet-Nitti e Castillo e de Beer. Em 1952 Whitaker,
usou métodos cromatograficos para separar e identificar
varios constituintes de uma mistura substrato-esterase no
goro de cavalo, Em diferenteg estados de hidrélise, encontrou
que a hidrélise da succinilcolina tinha lugar em duas etapas,
0% primeiros produtos da hidrélise foram a succinilmonoco-
lina e a colina. A succinilmonocolina por sua vez sofre hidro-
lise dande acido succinico e colina (1),

Evans e col com a ajuda de uma técnica miecroma-
nométrica demonstraram “in vitro” que a succinileolina
era hidrolisada pela pseudocolinesterase do séro humane,
porém, ndo pela acetilcolinesterase verdadeira encontrada
nas hemicias humanas e tecidos nervosos. Da mesma ma-
neirg Whittaker e Glick, observaram que a hidrélise da succi-
nileclina pela enzima sérica ocorria muito mais lentamente
que a hidroélise enzimatica da acetilcolina. Nessa época for-
mou-se também uma relacdo inversa entre o nivel da enzima
sérica e a duracio da apneia. Estudos posteriores de Schroe-
der e Hilmes, Ssuji e outros investigadores confirmaram os
achados prévios, encontrando ainda que o calor e neostigmina
reduzem a hidrélise da succinileolina. Foldes e col (%)
estudaram a cinética da reacio -colinesterase-succinilec-
lina, demonstrando uma relagdo definida entre a atividade
da colinesterase plasmatica e a dose para produzir relaxa-
mento muscular. Também demonstraram que a adminisira-
cdo de concentrado de colinesterase encurta o pericdo de
apnéia em pacientes anormais.

E sabido gue a succinileolina é sintetizada no figado,
assim, Obviamente, as doencgas déste 6rpio estio associadas
com uma deficiéncia de colinesterase plasmatica.

Harris mostrou a heterogeneidade da colinesterase, en-
contrando por eletroforese cinco zonas, quatro delas com res-
postas aos inibidores e ativadores e a quinta presente apenas
em 5% e que esta relacionada com hiperatividade da enzi-
ma, Algumag fracoes diferem em sua extrutura quimica e
segundo Svensmark poderiam ser precutrsoras da colinesterase.

A colinesterase e¢ a succinilcolina tem sido e sdo motivos
de numerosag investigacoes, cujos resultados concordam com
08 conceitos basicos enunciados, embora Pilz em 1967, e
logo cutros emitiram hipoteses contrarias a hidrélise pela
enzima sérica. Pilz pensou que uma proteina sérica com pro-
priedades inibidcras, isolada do tecido pulmonar, seria a res-
ponsavel pela desintegracio das drogas relaxantes, isto por
sua vez levou a uma revisic de conceitos por outros investi-
gadores como Doenicke que observou que o trabalho de Pilz
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foi feito em forma experimental e com um pH de 8,6, que
como se sabe, estd muito longe dos limites fisiologicos. Frazer
asinala ainda que a succinilcolina é instivel em solucoes
alcalinas e que a um pH de 8,2 inicia-se a hidroélise espon-
tdnea da droga.

A colinesterase plasmatica, chamada também pseudoco-
linesterase, cclinesterase sérica, acileolina acilhidrolase ou
EC 3,1,1,8, tem um péso molecular entre 168.000 e 300.000
Na eletroforese, a enzima se desloca com a fracdo das alfa 2
globulinas, ¢ um acido gliccprotéico que contém varios resi-
duos por moléculas de acido cialico e que podem ser removi-
dos sem perda da atividade enzimatica. Deve-se diferencar
esta enzima da cclinesterase especifica ou verdadeiras que se
encontra em altas concentracoes nas terminacdes nervosas
€ N0 sangue € que atua exclusivamente s6bre a acetilcolina.

A colinesterase plasméatica pertence a uma familia de
enzimas que se distinguem por sua capacidade para hidro-
lisar varios esteres da colina como a succinilcolina, procaf-
na, ete.

A partir do trabalho de Kallow e Davis sabe-se que exis-
tem pelo menos dois tipos de colinesterase sérica, uma
tipica e outra atipica. Isto se deve a um fator genético ().
Segundo éstes autores a grande maioria da populacio
(96,27 ) € normal com génes similares (homozigotos) e os
individuos déste grupo possuem a colinesterase sérica tipica
que destrdi rapidamente a sucecinilcolina,

O resto da populagio séio heterozigotos (3,8%), possuem
génes dissimilares, isto quer dizer que possui um gén tipico e
outro atipico, éstes individuos destréem a succinileolina,
porém mais lentamente; o que da como resultado que o tempo
de aclo da droga se prolonga de 5 a 10 minutos. Muito rara-
mente encontra-se um individito com os dois génes atipicos
(homozigoto anormal} que nio destrdél a succinileolina (5).
Churchill-Davidson (*°), estima em um caso para cada 2.400,
de relaxamento anormal prolongado devido a esta causa.

No segundo Congresso Internacional de Genética suge-
riu-se a letra E para designar o gén para a colinesterase sérica.
EU para o gen responsivel da colinesterase U que é a que
hidrolisa rapidamente a succinileclina. Ea denomina o gén
responsavel pela formacio da colinesterase atipica A, que
hidrolisada lentamente e Es para o gén responsavel pela au-
séncia da enzima ou auséncia do gén.

As enzimas possuem afinidades pelos inibidores dibucaina
€ fluoreto de sodio, e a determinacio da porcentagem de ini-
bicdo permite estabelecer o nivel de colinesterase, para éstes
valores denomina-se numero de dibucaina (DN) e numero
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fluoreto (FN) respectivamente. Churchill-Davidson da os.
seguintes valdres para DN: (*)

a — Homozigto normal (dois génes normais — 70 a 85%):.
b — Heterozigoto (um gén normal e um atipico 50 a 656%):
¢ — Homozigoto ancrmal (dois génese anormais — 16 a 25%).

Sem davida o estabelecimento de valéres de DN e DF néo
permite diferenciar os genotipes, devidos a superposicio das
enzimas uma vez que, quando se faz um estudo familiar €
preciso recorrer a investigacio genética.

Sem duvida conhecendo-se 0 DN ¢ FN permite-se estabele-
cer que aguéles gue apresentam um valor baixo possuem-
também uma taxa baixa de colinesterase plasmatica, porém o
contrario ndo ocorre. Um paciente desnutride pode possuir
um DN normal e nivel baixo de colinesterase, permitindo-se
neste caso destacar uma possivel posicio genética.

Dois métedos podem ser utilizados para a determinacio
dos niveis de colinesterase: o método coloriméirico da Huerga
cuja faixa normal vai de 130 a 310 unidades por ml; o
método manométrico de Warburg de 55 a 120 unidades por
ml, O método da prova de papel Achotest ¢ um método
semiqualificativo (7).

O relaxamento muscular prolongado pode ser ocasionada
de duas maneiras:

1.9 — Reduc¢@o qualitativa de colinesterase sérica pela
presenca de uma enzima ineficaz (atipica) que pode ser reco-
nhecida por valéres baixos de DN e FN ou estudos genéticos.

2.0 — Reduc@o quantitativa da enzima tipica (7).

No quadro seguinte sfo indicados fatéres que podem ser-
incluidos nos grupos gerais antes indicados.

QUADRO IIT

DEFICIENCIA QUALITATIVA DE COLINESTERASE SERICA

HOMOZIGOTOS EaEs COLINESTERASE ATIPTCA
HOMOZIGOTOS EsEs AUSENCIA DE COLINESTERASE
HETEROZIGTOS Eaks COLINESTERASE ATIPICA
EETEROZIGGTCOS EuEa COLINESTERASE TiPICA E ATIPICA.

DEFICIENCIA QUANTITATIVA DE COLINESTERASE SERICA
IIIPOVOLEMIA AGUDA
INSUFICIENCIA HEPATICA
DESNUTRICAOQ
COMPOSTOS FOSFORICOS
PSICOTROPICOS
ANTIBISTICOS
ACIDO PANTONNTENICO
SOBREDOGSE DE SUCCINILCOLINA
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Das causas que podem determinar uma diminui¢io da
colinesterase sérica aquelas que significam estados patolégi-
cos como a desnutricdo, a insuficiéncia hepatica e a hipo-
volemia aguda sdo estados que pela magnitude afetam o
estado fisico do paciente sfo facilmente identificaveis e o
anestesista esta prevenido para nfo usar o relaxante muscular.

O mesmo nic ocorre quando o paciente recebeu drogas
gue podem possuir interagdo com a succinilcolina ou deter-
minar alteracdes quantitativas da colinesterase sérica (*9).
A dificuldade est4 em que o paciente ndo informa ou o anes-
tesistas ndo investiga os antecedentes medicamentosos e por
isso se vé em dificuldade durante ou depois da anestesia.

Ainda que Smith (2!) nfo tenha observado que o acido
pantoténico diminuisse os niveis de colinesterase sérica em
uma investigac®o que incluia a administracao déste compo-
nente, o complexo vitaminico B e a succinilcolina, sugere
incluir entre as drogas que potencialmente podem diminuir
éste nivel, o 4cido pantoténico, devido a um caso de apnéia
com colapso, falta de resposta com pupilas dilatada em um
paciente que como fatos mais importantes tenha recebido
succinileolina em gotejamento continuo e acido pantoténico.

O cloridrato de promazina ¢ um depressor da colineste-
rese e Seu uso em pacientes nos quais a mesma se encontra
diminuida pela administra¢fo de succinileolina pode produzir
uma maior baixa da colinesterase plasmatica e produzir
apnéia prolongada (**). Existem outras comunicagdes que
concordam com o fato de que os derivados da fenotiazina
produzem diminuicio da colinesterase plasmatica.

Entre os compostos fésforo-organicos, estd o Ecotio-
phate que é um potente inibidor das colinesterase plasmatica
e celular. A forma oftadlmica foi introduzida em 1969 para o
tratamento do glaucoma e da isotropia de acomodacio, e tem
sido usado experimentalmente no tratamento da miastenia
grave (®), por via subcutinea produz efeitos muscarinicos de
duraciio prolongada. A forma oftalmica comeca afetar a
atividade da colinesterase depois de varios dias, em tdrno
da terceira semana se apresenta uma profunda depressio
que persiste mesmo enquanto dura o fratamento. Quando
se suspende sua administracdo os niveis de colinestera-
se plasmatica voltam a normalidade dentro de trés sema-
nas e a colinesterase verdadeira em toérno de 120 dias.
Megavin considerands a acdc do Ecotiophate chama atencio
dos anestesistas contra o uso da succiniicolina em pacientes
submetidos a éste fratamento (*).

Usubiaga e col (') estudaram o efeito da injecdo in-
travenosa da procaina e lidocaina antes e depois da inje-
cdo de succinilcolina; observaram que ambas aumentam
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a duracgdo da apnéia pela succinileolina e que a duracido au-
menta com doses maiores de anestésico local. A seqiiéncia
de administracao do anestésico local parece nio influir nos
resultados. A curva da relacdo dose e efeito fol bifasica com
dose mais baixa a curva foi aplanada e tornou-se inclinada
quando a dose de procaina excedeu os 11 mg por kg. A expli-
cacdo é a inibicio da cclinesterase plasmatica pelos anesté-
sicos locais.

. A proposito disto, temos gue recordar uma técnica de
anestesia gue consiste em administrar uma mistura de pro-
caina e succinileclina. Creio que quem a pratica submete os
pacientes ao perigo latente de uma complicacio séria que
pode ameagar a vida do doente.

Warng e col (*7:2%7) referiram que pacientes que receberam
AB 132, uma droga antitumoral (etil-N (etil-N-) (2-2 diemetil
mldlda) fosforo-carbonato), apresentam inibicdo da pseudo-
colinesterase, com diminui¢do do seu nivel plasmatico durante
30 a 40 dias depois de finalizada sua administracioc. C me-
canismo ainda nfo é conhecido.

Outro inibidor da colinesterase ¢ ¢ hexafluorénic (Mila-
xent) prolongando os efeitos da succinileolina de 20 a
100% (*%). -

Depois se haver compreendido duas das muitas respostas
anormais a succinileolina e pensando gue muitas outras
podem aparecer ¢ que nos apercebemos que por traz de
cada injecio do relaxante estd o fantasma das respostas
andmalas. Qual devera ser nossa posicio como anestesista
pratico? Talvez os seguintes pontos nos ajudem a esta-
belecé-las:

—- Conhecer os agentes capazes de desencadea-las.

— Avaliar adequadamente o estado fisico dos pacientes.
— FEvilar o uso rotineiro da suecinileolina.

— Alertar o paciente e seus familiares quando se apre-
sentar uma complicacéo.

Comunicar por escrito para conhecimento de outros
anestesistas para posteriores anestesias.

Praticar a prova da 1n]e(;ao de 0.1 mg venoso que

em pacientes normais n#o provoca nenhuma
resposta.

Ha & bo =
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SUMMARY

ABNORMAL REACTIONS TO SUCCINYLCHOLINE

Succinylcholine is one of the most frequently used muscle relaxants of the
whole world, and for this an increasing number of abnormal reactions has been
described. Among them malignant hyperthermia has been one of the most con-
troversial subjects and is reviewed in this article; other drugs may initiate this
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syndrome as ‘well as genetic factors seem to be important, Atypical plasma
cholinesterase or a quantitative deficiency of plasma cholinesterase due to disease, -
or the effects of other drugs may cause prolonged apnea.

10.

11.

12.

13.
14.

15.
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