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REVISAO

ETIOLOGIA, PREVENCAO E TRATAMENTO DA
APNEIA PROLONGADA

DI. ELEMER K. ZSIGMOND (*)

E feita a revisio de umea experiéncia clinica no trata-
mento da apneia prolongada, acumulada no periodo de 10 anos,
Este pode ser feito por antagonistas farmacoldgicos, mas a
venlilag@o artificial parece ser o método mais simples, mais
seguro, mais fisioldgico e que tem menos indicéncia de com.
plicacaoes.

As facilidades modernas para ventilacdo prolongadas tais
como a sala de recuperacdo, o Centro de Tralamento Intensivo
e os Servicos de Inlolerapia sio os principais responsdveis pela
diminuicido da morbidade e da mortalidade em pacientes
apneicos.

A depressdc respiratoria pos-operatoria e a apneéia pro-
longada ainda ocorrem apesar dos muitos artiges de revisao
que chamam a atencio para esta complicacac (!7). Com o
aumento do numero de cirurgias realizadas em pacientes de-
bilitados, sob anestesia geral suplementada com relaxantes
musculares, a depressao respiratoria pés-operatoria e a appn-ia
prolongada sio mais freqiientemente encontradas.

Apods a introducédo da anestesia com pentotal e acido ni-
troso suplementada com hipnoalanalgésicos (") a depressdao
respiratoria tem sido observada mais freqiientemente que
antes. A utilizacdo de agnetes halogenados potentes também
contribui para ocorréncia de depressao respiratéria no perio-
do pods-operatorio uma vez que estes agentes facilitam o uso
da ventilacdo assistida ou controlada, resultado em apnéia
reflexa e superdosagem. Desde o inicio do uso clinico dos

(*) Professor de Anestesiologia do Departamento de Anestesiologia da TUni-
versidade de Michigan Medical Center, Ann Arbor, Michigam 48104 U.S.A.



324 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

relaxantes musculares (*-°) houve um aumento na incidén-
cia da apnéia (°).

Existem drogas eficlentes que antagonizam os efeitos de-
pressores respiratorio dos hipno analgésicos (7*) tais como o
cloridrato de nalorfina (Naline) e o tartarato de levalorfan
(Lorfan), bem como existem aguelas que contrariam a de-
pressdo respiratoria causadas pelos anestésicos venosos (%11) .

Embora os antagonistas da d-tubocurarina revertem
prontamente 0 bloqueio neurcmuscular (') nao ha gqualquer
antagonista eficaz para o cloreto de succinilcolina. A succi-
nilcolina € hoje a droga mais amplamente empregada para
entubacio traqueal. Seu metabolismo é mediado por uma
enzima, a colinesterase plasméatica. O autor estudou a ocor-
réncia de 100 apnéias prolongadas e constatou que em 66%
a causa foi anomalia familiar da colinesterase plasmatica (1%).

Embora sejam eficientes os antagonistas dos efeitos
depressores respiratoric das drogas utilizadas em aneste-
sia (1) a introducfio de medicamentos adicionais usados
antes ou durante a intervencio podem produzir efeitos ccla-
terais por um sinergismo ou antagonismo farmacologico (%).

0O diagndstico diferencial da apnéia é fregiientemente
dificil, mesmo gquando a anestesia é bem planejada (). E
légico que a prevencio das causas que levam a apnéia é um
meio mais seguro e econémice que seu tratamente. O anes-
tesiclogista contudo, deve conhecer os fatores que contribuem
para a depressdo respiratéria e apnéia e saber evita-los.

Com esta finalidade, & feita uma revisdo da etiologia,
prevencdo e tratamento da apnéia prolongada.

CAUSAS NAO RELACIONADAS A ANESTESIA

A — Parado respiratoria reflexa

Causas

Premedicacio insuficiente

Secregio traqueal ou brén-
quica

Hiperinsuflacdo do balonete
do tubo tragueal

Estimulo cirargico antes que
o plano anestésico neces-
sario ao procedimento seja
alecancado

Depressio do reflexo de He-
ring-Breuer,

Prevencdo e Tratamento

Premedicacio satisfatoria

Aspiragio do nasofaringe ¢
traquéia

Uso de anestesia topica na
traguéia e cordas vocais

Evitar estimulo cirargico em
plano superficial de anes-
tesia

Assisténcia de acordo com o
ritmo respiratorio do pa-
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Causas

Prevencdo e Tratamento

ciente. Nio hiper-ventilar
excessivamente. Quando a
apnéia ocorre durante a
anestesia, pesquisa sua
causa.

B — Depressdo do Centro Respiratério

Sobredose relativa de hipno-
algésico na medicacids
pré-anestésica

Depressores respiratorios
usados no pré-operatorio
(neomicina, estreptomici-
na e outros)

Tranquilizantes usados an-
tes da anestesia

Patclegia neurocirurgica
{tumores cerebrais, hiper-
tensdo craneana e pulros)

Periodos prolongados de hi-
peroxigenagio quando o
centro respiratério perde
sua sensibilidade normal
ao CO. (paciente com en-
fisema croénica)

Balanco eletrolitico acidose
diabética severa, remia,
hiporalcemia e outros)

Reconhecimento e antago-
nizacdo da sobredose an-
tes da inducdo da anes-
tesia

Cenhecimento do uso de de-
pressores rspiratorios po-
tntes antes da cirurgia

Conhecimento do sinergis-
mo farmacolégico entre
alguns tranquilizantes e
drogas utilizadas na pré-
medicacao

Inducao lenta da anestesia
e respiracdo assistida

Respiracdo espontdnea do
paciente com enfisema e
cuidado com altas concen-
tracGes de oxigénio

Reconhecimento e tratamen-
to do disturbio eletrolitico

CAUSAS RELACIONADAS A ANESTESIA

A — Agentes anestésicos e técnicas

Causas

Sobredose relativa de anes-
tésicos venosos ou inala-
térios

Prevencdo e Tratamento

Evitar a sobredose
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Causas

Sinergismo farmacologico ..
entre anestésicos, medica-
¢do pré-anestésica e me-
dicamentos utilizados du-
rante a anestesia e a ci-
rurgia

Plano muite profundo de
anestesia, diminuindo o
fluxo hepatico e renal re-
tardando o metabolismo ¢
excrecdo de drogas

Presenca de doenca circula-
toria

Presenca de doenca renal ou
insuficiéncia. hepatica re-
tardando ¢ metabolismo e
excre¢do de drogas

Término da cirurgia em pla-
no profundo

Hipocapnia causada por hi-
perventilacio ou hiperoxi-
dacdo por ogxigénio a
100% .

Prevencdo e Tratamenio

Conhecimento deste siner-
gismo farmacolégico e mo-
dificacdo para doses ade-
quadas

Planos superticiais de anes-
tesia

Conhecimento e tratamento
da doenca circulatoria e
insuficiéncia cardiaca

Evitar planos profundos de
anestesia em pacientes
com comprometimento he-
patico ou renal

Diminuicdo gradual dos ..
agentes anestésicos antes
do términoe da cirurgia

Evitar a hiperventilagio ou
administracdo do oxigénio
a 100% no final da eirur-
gla.

B — Depressdo direta dos maiisculos respiratérios pelo
uso de relaxante muscular

Sobredose relativa ou abso-
luta de relaxante mus-
cular

Excrecdo renal de relaxante
muscular diminuida: d-tu-
bocurarina, galamina, de-
cametonio

Diminuicdo do metabolismo
de sucecinileolina pela

colinesterase  plasmatica
(Tabela I)
& — Presenca de colines-

terase plasmatica a-
tipica

Evitar a sobredose pelo uso
do estimulador elétrico de
novo ou pela descurariza-
¢80 com neostigmina

Conhecimento da diminui-
cio do débito urinario,
manitol e hidratacio; re-
posicdo precose de san-
gue: soluctes eletroliticas
quando necessario

2 — teste para colineste-
rase plasmatica em
pacientes com histé-
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b — Hipoproteinemia, a-
nemia caquexia, car-
cinomatose

¢ — Diminuicido do meta-

bolismo hepatico ou
do fluxo sanguineo
causado por plano
muito profunds de
anestesia
Diagnostico do apa-
recimento de hipo-
termia

Uso de anticolines-
terasicos

Antibidticos: neomicina. ha-
namicina, estreptomicina

Modificacdes na caracteris-
tica do blogueio (decame-
ténio e succinilcolina)

Miastenia graves

ria familiar de
apnéia prolongada
apos relaxante mus-
cular ou sensibilida-
de aumentada aos a-
nestésicos locais; di-
minuir a dose 20 ve-
zes; fazer dose teste
b — Transfusido de albu-
mina e sangue; ali-
mentacio gastrica,
reducdo na dose de
succinileolina; dose

teste

¢ — Planos adequados de
anestesia

d —- Correcdo por colchdo
térmico e ajuste nas
doses

e — Conhecimentos da

medicacio, medida
da atividade enzima-
tica, dose teste, mo-
nitoragem pelo esti-
mulador periférico

Conhecimento do efeito si-
nérgico de certos antibio-
ticos com agentes bloguea-
dores neuromuscular ou
éter; gluconato de calcio
venoso

Diagnostico da taquifilaxia
por relaxantes despolari-
zantes e do desenvolvi-
mento do blogueio fase I1,
uso de neostigmina

Dose minima de d-tubocura-
rina com moniforagem
continua pelo estimulador
elétrico
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COLINESTERASE PLASMATICA ATIPICA NO HOMEM

O teste da dibucaina introduzido por Kalow (1955) (%)
pretente diferenciar a colinesterase plasméitica normal da
atipica (*¢). Este teste requer aproximadamente 5 ml de
plasma coletado num tubo heparinizado e congelado imedia-
tamente apds centrifugacéo.

O numero dibucaina (ND) ¢ uma expressio numeérica
da porcentagem de inibicdo causada por um anestésico local,
hidrocloreto de dibucaina (hidrocloreto de nupercaina) na
concentracio de 1,0 x 10-°M, na hidrélise de 5,0 x 10-°M de
clereto de benzoilcolina pela colinesterase plasmatica do
hemem. Os valores normais para o numero de dibucaina sao
maicres que 70, Valores entre 30 e 70 representam hetero-
zigotos da unido entre enzimas normal e atipica, e os meno-
res que 30 representam genes hemozigotos atipicos.

O paciente com colinesterase plasmatica atipica hidrolisa
mais lentamente a suceinilcolina (Anectine, Quelicim, Su-
costrim ou Suxametonio) e alguns anestésicos locais do
tipo éster (*). Entretanto, a incidéncia de reacdes toxicas
em pacientes com homozigotos atipicos ou colinesterase plas-
matica diminnida, pode ser maior que a normal, como é de-
monstrado na Tabela I.

QUADRO I

CORRELACAQ DA HIDROLISE DA BENZOILCOLINA (BECH) «IN YITRO»
COM 0 METABOLISMO DA SUCCINILCOLINA N VIVO» EM PACIENTES
APNEICOS COM VARIAS CONDICOES PATOLOGICAS

Média da Média do

hidrolise melabulismo
Patologia de Bech da Sch ND +
mg/min
Paciente higide 46,4 13 5
Ilomozigoto, pseudocolinesterage  diminuida 4.4 3.84 75
HNeterozigoto atipico — normal 13.2 1,75 5§
TTomozigoto atipiro 10.8 0.44 15
Pacicntes cancerosod 17.2 2,60 5
Facientes que pingam Eeotiofato nos olhos 125 2.85 75
Recem nato e criancas 14,4 1.87 75
Dornca hepdtica moderada 10 6.88 75
Durenca hepatica fevern 23,6 4,63 75

ND — numero de dibucaina
- — a< unidades sdo expressis em microsnoles hidrolisados por 1 ml de plasma
em 30 minutos
Sch — #uccinileolina

A gcorréncia da colinesterase plasmatica atipica na po-
pulagéo geral é cerca de 1:2.700. De cada 60 vezes em gue
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o anestesista suspeita da presenca da esterase atipica, scmen-
te 16 mostram esta anomalia, de acordo com Kalow (%), Na
série de Foldes (%) 16 das 22 ocorréncias foram atribuidas a
colinesterase atipica.

Um levantamento feito pelos autores (%), indica que
scmente 66 % dos pacientes tem genes homozigotos e somente
9.5% tem colinesterase atipica heterozigota normal. A causa
da apnéia nos 24,577 restantes nio foi relacionado ao uso de
succinileolina .

ANTAGONISTAS USADCS NO DIAGNOSTICO OU NO
TRATAMENTO DA APNEIA PROLONGADA

A — ANTAGONISTAS DA DEPRESSAO RESPIRATORIA CAUSADA POR
AGENTES ANESTESICOS

Ethamivan (Emivan) (1) — A dose para diagnodstico é
de 1 a 2 mg kg venosa, administrada no intervalo de 5 mi-
nutes, Para tratamento utiliza-se 1 g em 250 ml de solucéo
fisiolégica para manter os reflexos normais.

Megemide (Bemegride) (") — A dose para diagnostico €
de 50 mg por via venosa administrada em intervalos de 5 mi-
nutos até que se obtenha o efeitc desejado. Para tratamento
emprega-ge uma solugdo a 0,5% em cloreto de sédio para
manter ¢ nivel desejade de reflexos e consciénceia.

Dozapram (Dopram) (*°) — A dose para diagnostico é
de 50 mg por via venosa a cada 5 minutos. A dose terapéu-
tica & de 100 mg em 250 il de soro fisioldgico.

Embora todos estes medicamentos sejam empregados na
pratica para diaghdstico sua utilizac@o repetida ou prolonga-
da nio é recomendavel porque nic se pode confiar somente
neste tipo de tratamento. A ventilacao artificial nao somente

-

¢ mais eficiente como também mais segura.

B — ANTAGONISTAS DOS HIPOANALGESICOS

Nalorfine (Naline) (") — A dosge de 5 mg venosa, deve
ser repetida até que se obtenha a reversido da depressio.

Levailorfan (Lorfan) (°) — Com a mesma finalidade a
dose prescrita deve ser de 1 mg por via venosa.

Naloxone (Narcan) () — Este agente ¢ antagonista

mais especifico devendo-se dar preferéncia, Seu emprego é na
dese de 0,3 mg venosa.
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C — ANTAGONISTAS DOS RELAXANTES MUSCULARES

Relaxantes ndo despolarizantes — Nao ha nenhum anta-
gonista especifico. Para diagnosticar um bloqueio de fase II
pode-se lancar méo do Edrofonio (Tensilon) (*) na dose de
5 mg por via venosa, repetida apds 3 minutos. Sugere-se
sempre seu uso para diagndstico do bloqueio neuromuscular
persistente antes da neostigmina.

Para tratamento pode-se lancar mio de doses crescentes
de neostigmina (Prostigmina) gue variam de 0,65 mg a 1,5 mg
venosa, administrando-se antes 0,5 a 1 mg de sulfato de atro-
pina. O inicio de acdo se da dentro de 2 a 4 minutos, e sua
duracdo ¢ de 60 a 80 minutos. Deve-se conhecer o efeito
bloqueador neuromuscular da prostigmina em doses superio-
res a 3,5 mg. Nio se deve tentar contrariar o blogueio despo-
larizante pela neostigmina por sua potencializacio a menos
que seja da fase II ou se tenha desenvolvido um bloqueio por
dessensibilizacfio.

Os efeitos colaterais e complicacdes causadas pela admi-
nistracido da neostigmina sdo bradicardia, arritmias cardiaca
e parada cardiaca; broncoespasmo e hipeersecrecdo brongui-
ca; hipermobilidade do intestino delgado e da bexica; e morte
por hipoxia quando a prostigmina é dada gquando a ventila-
¢édo foi descontinuada.

Piridostigmina (Mestinon) (}*) — Deve ser administrado
na dose inicial de 6 mg apés o emprego de 0,3 mg de sulfato
de atropina, seguida por doses crescentes de 0,1 mg de atro-
pina e 3 mg de piridostigmina até reversio do bloqueio. O
inicio da acio se da entre 3 e 6 minutos e sua duracao ¢é de
100 a 150 minutos. No entanto os efeitos colaterais sdo me-
nores que a prostigmina, devendo-se dar preferéncia a este
medicamento especialmente em pacientes de grande risco.

A ventilacio artificial é provavelmente o meio mais se-
guro, mais simples e mais fisiologico no tratamento da apnéia
prolongada causada por relaxantes musculares, 4 menos que
se tenha a méo um estimulador nervoso periférics e que
sejam empregadas as doses e técnicas corretas para reversio
da apnéia mas, mesmo assim, o paciente deve ser supervisio-
nado na sala de recuperacio.

Além do mais em pacientes de mau risco deve-se evitar a
reversao farmacologica pela somacéo de seus efeitos colaterais.
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SUMMARY

CAUSES, PREVENTION AND TREATMENT OF PROLONGED
APNEA: A REVIEW

A review of oud experience in the past ten years of the treatment of prolonged
apnea Solely by pharmacological antagonists or artificial ventilation showed that
artificial ventilation is simpler, safer, and arcompanied by lower incidence of
complications than the other methods.12 Modern facilities for prolonged ventilatory
care such as recovery and intensive care units and inhalation therapy services
are widely available at present and responsible for reduced morbidity and mor-
tality of apneic patients,
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