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Succinilcolina, Apnéia Prolongada e Pseudocolonesterase Atipica:
Relato de um Caso+
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Pavani N J P, El Choureiri A M Magna L A, Eugenio A G B — Prolonged apnea by succinycholine and pseudocholinesterase

activity. Rev Bras Anest 1983; 33: 4: 291 - 294,

A case of persistent apnea induced by succinylcholine in a 70 years old suspected of bronchogenic carcinoma is discussed.
Apnea developed immediately after the intravenous injection of 50 mg of succinylcholine and persisted for 120 minutes,
when after fresh blood transfusion the muscular movements recovered. During the period of apnea test of neuromuscular
transmission with a nervous stimulator revealed characteristics of a depolarizing blockade. Determination of plasma pseudo-

cholinesterase activity suggested an homozygous genotype for atypical cholinesterase.
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Os autores relatam um caso de apnéia prolongada em
mulher caucasoide de 70 anos, decorrente do emprego
de succinilcolina. A presen¢a de pseudocolinesterase atf-
pica, detectada laboratorialmente, foi responsavel pela
apnéia prolongada. Discutem-se, ainda, os aspectos etio-
logicos da deficiéncia de pseudocolinesterase, genética e
adquirida, e suas relagdes com o uso da succinilcolina.
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INTRODUCAO

NTRE as numerosas causas de apnéia prolongada ao

final do ato anestésico-cirirgico, destaca-se o uso da
sucinilcolina em portadores de deficiéncia de pseudoco-
linesterase ZsigmondZ3 constatou que 75,5% dos casos
de apnéia prolongada eram devidos a presenca da varian-
te atipica dessa enzima.

A sucinilcolina € o relaxante muscular mais larga e
universalmente utilizado, devido 4 rapidez de inicio e &
curta duracdo de sua agdo, bem como pelo bom grau de
relaxamento que produz, fato que propicia uma tubacao
traqueal segura e atraumadtica. Conseqiientemente, seus
efeitos indesejaveis bem como respostas anormais a esse
farmaco assumem grande importancia pratica3.6,

No presente trabalho, os autores relatam um caso de
apnéia prolongada seguida 4 administracdo de sucinilco-
lina em paciente portador da variante at{pica de pseudo-
colinesterase e discutem aspectos genéticos da deficién-
cia dessa enzima, assim como a deficiéncia adquirida de
pseudocolinesterase, ¢ suas associagBes com 0 emprego
do relaxante despolarizante sucinilcolina.

RELATO DO CASO

C. F. P, feminina, 70 anos, caucasdide, com lesdo em
coluna cervical sugestiva de metéistasse 6ssea. Indicada
broncoscopia por suspeita de carcinoma broncogénico,
uma vez afastada a localiza¢3o de tumores em outros
sitios. |

Aparelho respiratorio: tosse produtiva, murmurio ve-
sicular diminuido nas bases pulmonares e roncos dissemi-
nados. A radiografia de térax mostrou condensacio no
lobo médio do pulmdo direito. A planigrafia revelou
massa mediastinal na regido do hilo pulmonar direito.

Técnica anestésica: a paciente ndo recebeu medicagdo
pré-anestésica. Na sala de cirurgia, por via venosa, foram
injetados 2 ml de Inoval® com 0,5 mg de atropina, len-
tamente. Ap6s 5 minutos, administrou-se, pela mesma
via, metohexital sodico a 1% (80 mg) e 50 mg de sucinil-
colina. Procedeu-se ventilacdo sob mascara e, a seguir, in-
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troduziu-se o broncoscopio, ao qual foi acoplado o bron-
co-jet, que foi utilizado para a ventilagdo da paciente du-
rante o tempo de exame {aproximadamente 50 minutos).

Durante aquele tempo, a paciente permaneceu em
apnéia. Ao término do exame, ainda em apnéia, a pa-
ciente recebeu, endovenosamente, 1 mg de nalorfina,
sem apresentar nenhuma resposta. A seguir, procedeu-se
ao teste de curanzacdo com 60 mg de doxapram venosa,
també€m sem se obter resposta. Retirou-se, entdo, o bron-
coscOpio e procedeu-se d intubacdo traqueal, mantendo a
ventilacdo com ventilador Takaoka modelo 855, sem que
a paciente apresentasse qualquer reag¢ao.

A utiliza¢@o do estimulador de nervo periférico mos-
trou os seguintes resultados: auséncia de fadiga, manu-
ten¢cdo do tétano e auséncia de facilitagdo pds-tetinica.
Desse modo, contirmou-se a suspeita de a¢do prolongada
da sucinilcolina.

Ap6s 70 minutos do término da broncoscopia, a pa-
ciente comecou a apresentar tentativas de movimentos
respiratonos bastante limitados. Somente apds esse pe-
riodo, e tendo 14 recebido 500 ml de sangue fresco, a
paciente poOde ser extubada, sendo entdo encaminhada
a enfermaria.

DETERMINACAQO DA VARIANTE
DE PSEUDOCOLINESTERASE

A determina¢fdo da variante de pseudocolinesterase
foi realizada de acordo com a técnica descrita por Mag-
nal8 que utiliza o acetado de a-naflita como substra-
to da colinesterase, a neostigmine como inibidor da en-
zima, e 5-cloro-o-toluidina, esse ultimo acoplando-se ao
a - naftol liberado pela hidrolise enzimatica do substra-
to produzindo um composto de cor purpura, com pico
maximo de absor¢gdo em 355 nm.

De acordo com a técnica, percentuais de inibi¢do en-
tre 67% e 83% indicam pseudocolinesterase usual (gend-
tipo mais provdvel E¥{EY(), enquanto que percentuais
- menores que 37% indicam pseudocolinesterase atipica
(gen6tipo mais provdavel E41E2y), sendo os valores de
inibicdo compreendidos entre 37% e 65% caracteristicos
do fenotipo intermedidrio de pseudocolinesterase (ge-
nétipo mais provavel EY1E29).

No presente caso, a porcentagem de inibicdo encon-

trada foi de 15%, o que permite concluir tratar-se de
pseudocolinesterase atipica.

COMENTARIOS

Os colinésteres sdo hidrolisados no organismo pela
acetilcolinesterase (também chamada colinesterase verda-
deira), existente nos tecidos nervoso e muscular e nas
hemacias, e pela colinestcrase (ou pseudodolinesterase),
existente no plasma, figado, cérebro, rim, intestino e
pancreas 10,17

Apesar de nenhuma agdo fisiologica conhecida ter
sido determinada, até o momento, para a pseudocoli-
nesterase, essa enzima tem particular interesse em Anes-
tesiologia, uma vez que ela inativa muitas drogas de uso
corrente, tais como a sucinilcolina e anestésicos locais
tipo éster, como a procaina, 2-cloro-procaina e tetra-
caina, entre outros.

A sucinilcolina, na maioria das pessoas, € hidrolisada
rapidamente pela pseudocolinesterase plasmatica. Fato-
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res que determinam baixa atividade da pseudocolineste-
rase, como se verd adiante, ou variantes deficientes des-
sa enzima, geneticamente determinadas, causam diminui-
¢do da taxa de hidrolise da sucinilcolina, produzindo,
conseqiientemente, uma maior duragdo do bioqueio des-
polarizante, que se traduz, clinicamente, por apnéia pro-
1{3“33{133,?,8,10,15,22_

A determinacfo genética da pseudocolinesterase é ex-
plicada por um sistema de alelos autossdmicos simboli-
zados por EUy, Eay, Efj e ES11,11 Uma vez que os ale-
los pertencentes ao sistema E1, excecdo feita ao alelo
ES1, expressam-se no estado heterozigdtico, sete possiveis
fendtipos, e seus respectivos genétipos, podem ser distin-
gliidos nas popula¢des humanas: usual ou U (E¥1EYg ou
Eu ESy), atipico ou A (E21E31 ou E2{ESy), fluoreto
(Ef1Ef| ou Ef{ESy); intermedidrio ou I (EY{E21), usual-
fluoreto ou UF (EY;EL}), intermedidrio-fluoreto ou IF
(E21Ef1) e silencioso ou S (E$yE$1), esse tltimo determi-
nando auséncia de pseudocolinesterase 8,

Na maioria das populacBes estudadas quanto i defi-
ciéncia de pseudocolinesterase condicionada genetica-
mente, pesquisou-se a freqiiéncia do alelo E2y, quer
devido d sua maior prevaléncia quando comparada aos
alelos Ef{ e ESy, quer devido 4 maior sensibilidade a
sucinilcolina que ele determina. Em populagdes negréi-
des e mongoldides asiaticas, o alelo EA] é extremamente
raro, enquanto que nas populagdes caucasdides européias
¢ da América do Norte ele tem uma freqgiéncia em torno
de 1,7%1.12,14,20, Em populagdes caucasdides do Su-
deste brasileiro, a freqiiéncia do alelo E2; pdde ser esti-
mada em 2,59%19. Desse modo, cerca de 5% dos cauca-
sOides do Sudeste brasileiro apresentam pseudocolines-
terase atipica no estado heterozigético (fendtipo inter-
medidrio) enquanto que a freqiéncia de individuos per-
tencentes ao fendtipo atipico é da ordem de 7/10.000.

Com relacdo aos fatores ndo-genéticos, diversos far-
macos, bem como determinadas condigbes patolodgicas,
podem determinar baixos niveis séricos de pseudocoli-
nesterase. Assim, carrasco4, estudando a influéncia
do halotano, etrane e quetamina sobre a atividade da coli-
nesterase plasmatica, observou que, independentemente
do anestésico utilizado, produz-se uma diminui¢@o al-
tamente significativa da atividade da enzima no periodo
poOs-operatorio, a qual se mantém no periodo de recupe-
rac&o anestésico. Essa diminui¢do da atividade enzimé-
tica € muito mais acentuada nos pacientes anestesiados
com quetamine. Desse modo, desaconselha-se a utiliza-
¢d0 conjunta de quetamina e succinilcolina.

Os niveis de pseudocolinesterase podem estar depri-
midos em estados de deficiéncta nutricional, insuficiencia
hepdtica e em mulheres durante a gesta¢io. Na insufi-
ciéncia hepitica fulminante, entretanto, a atividade des-
sa enzima encontra-se, usualmente, dentro dos limites
Normais>.

Kaniarisl 3 observou niveis mais baixos de colines-
terase plasmatica em pacientes com carcinomas, pringi-
palmente naqueles com metdstases. Nos pacientes com
metdstases hepaticas, entretanto, os baixos niveis de
pseudocolinesterase ndo se devem, provavelmente, 2
redu¢do da sintese enzimatica, uma vez que tais pacien-
tes mostraram provas de fun¢do hepatica normais. O lo-
cal da lesdo primdria, por sua vez, infhiencia os niveis de
pseudocolinesterase plasmaitica. Assim, tumores mama-
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rios, por exemplo, parecem ter menor efeito sobre os
niveis enzimaticos do que os de pulmdo, trato gastrintes-
tinal e trato génito-urindrio, sendo bastante significativos
0s niveis baixos de pseudocolinesterase em carcinoma
broncogénico, 0 que sugere que certos tipos de carci-
noma podem produzir inibi¢cdo da colinesterase plas-
madtical3,

As drogas anticolinesterdsicas prolongam e potenciali-
zam o efeito neuromuscular da sucinilcolina, uma vez
que elas aumentam a concentragdo ¢ a duragdo da suci-
nilcolina na jun¢do neuromuscular pela diminui¢do da
taxa de hidrélise desse farmaco 2,21,

Tendo em vista o exposto, parece supérfluo assinalar
o fato de que a sucinilcolina ndo deve ser administrada
a pacientes supostamente portadores de deficiéncia de
pseudocolinesterase, quer seja ela adquirida ou con-
genita.

O diagnéstico presumivel dos primeiros pode ser es-
tabelecido, com relativa seguranca, através dos dados
anamnésticos e/ou de exame fisico indicadores da exis-
téncia de condi¢des patoldgicas determinantes de baixos
niveis plasmaticos de pseudocolinesterase.

Uma vez que a deficiéncia congénita de pseudocoli-
nesterase ndo esta associada a nenhum estado moérbido,
seu diagnostico sO podera ser estabelecido através da
mclusdo, na rotina de exames pré-operatorios ou pré-
-anestésicos, de testes de triagem especiticos que identi-
fiquem a presenca das variantes enzimaticas deficientes,
principalmente a atipica e também a auséncia de ativi-
dade de pseudocolinesterase.

A investigacdo rotineira do fendétipo A justifica-se pe-
la alta sensibilidade & sucinilcolina que ele determina, ©
mesmo ndo ocorrendo em relagdo ao fendtipo F22
Além disso, a ocorréncia desse ultimo € pouco provavel,
uma vez que a sua treqiiéncia é muito menor que a do
primeiro.

Tal procedimento pode ser realizado por meio do uso
de técnicas relativamente simples, que tém como princi-
pio a inibigdo diferencial das variantes usual e atipica
mediante o concurso de certas substincias8. Os fenotipos
I e S também sdo facilmente identificados por quaisquer
dessas técnicas, apesar de esse Gltimo ser extremamente
raro.

Acrescente-se, ainda, que predominantemente os
pacientes caucasdides devem merecer esse cuidado es-
pecial, uma vez que, como ficou demonstrado, consti-

tuem o grupo racial no qual a frequéncia do alelo E2p é
significativa, jd que entre os negréides e mongoloides a
frequéncia desse alelo ¢ praticamente nula.

O enfoque profildtico sugerido parece ser a conduta
acertada e 1senta de nscos com relacdo ao uso da sucinil-
colina. Alids, desde o inicio do seu emprego clinico, os
autores ja chamavam a atenc¢do para o fato de que ela
ndo deveria ser administrada a pacientes provavelmente
portadores de baixos niveis plasmaticos de pseudocoli-
nesterase, a menos que se pudesse manté-los sob respira-
¢do artificial por tempo prolongado’. Mesmo assim,
sabe-se que a respiracdo artificial envolve riscos decor-
rentes, principalmente, da mobilizacdo inadequada de
secrec¢Oes produzidas na arvore respiratdéria. Essa con-
duta, portanto, deve ser reservada aos casos esporadicos,
cuja deficiéncia enzimdtica foi impossivel de ser presu-
mida ou detectada previamente.

QOutra possibilidade terapéutica surgiu apoés terem sido
descritos alguns casos de pacientes que apresentaram
apnéia prolongada apoés a administracdo de sucinilcolina
mas que, estranhamente, j4 haviam recebido essa subs-
tancia anteriormente, sem apresentar qualquer reacio
adversa. A explica¢do para esses casos prendeu-se ao fato
de que tais pacientes haviam recebido transfusdo sangui-
nea pré-operatdria na primeira vez. Tendo em conta que
a pseudocolinesterase é bastante estivel nas condicBes
normais de estocagem de plasma, sugeriu-se, entdo, a
administragdo pré-operatéria de plasma aos pacientes
sujeitos a reagZo adversa a sucinilcolina bem como o
tratamento daqueles nos quais ja se tivesse instalada a
apnéia com esse mesmo procedimento 16,

Apesar daquelas evidéncias e da explicacdo simples ¢
l6gica que a justificasse, a conduta ndo se mostrou, na
prdtica, suficientemente convincente. Conseguiram-se
resultados concretos com a administracio de pseudo-
colinesterase usual purificada antes e apés a injecido de
sucinilcolina?. Essa conduta claramente pressupde a
existéncia de uma rotina pré-operatoria que inclua a de-
terminagdo das variantes deficientes de pseudocolines-
terase, uma vez que a enzima purificada deve ser admi-
nistrada antes da injecdo de sucinilcolina. Por outro lado,
por ser essa uma medida dispendiosa, n3o pode, eviden-
temente, ser indicada como medida rotineira profilatica
ifdependentemente do conhecimento prévio da defi-
ciéncia enzimatica.
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INSTILACAO NASAL DE NITROGLICERINA ATENUA A RESPOSTA PRESSORA A
LARINGOSCOPIA E A INTUBACAO TRAQUEAL.

Foi estudada a resposta circulatoria 4 laringoscopia e intubacdo traqueal
em dois grupos de pacientes do sexo feminino submetidas a extirpacdo de nodulos de
mama. Em um grupo, as pacientes receberam por instilagdo nasal 2 mi de uma solugdo de
nitroglicerina, na dose de 15 mg por 20 kg de peso, um minuto antes da indugdo. No ou-
tro grupo, as pacientes nada receberam. A indugcdo foi padronizada para todas as pacientes,
constando de tiopental 6 mg. kg1, seguido de succinilcolina 1,5 mg kg1 para facilitar a
intubacio orotraqueal (I0T). Foram anotadas a pressdo arterial sistolica (PAS) e a fre-
gliéncia cardiaca (FC) antes da indug¢do e nos minutos 0,3 e 5 apos I0T. No grupo da ni-
troglicerina, a PAS ndo aumentou significativamente logo apos a 10T e diminui u signifi-
cativamente aos 3 e aos 5 minutos apos a IOT. No grupo controle, a PAS aumentou signi-
ficativamente apos a I0T. A FC elevou-se significativamente em ambos 0s grupos apos a
IOT. Os autores concluem que a instilacdo nasal de nitroglicerina é um metodo seguro,
simples e efetivo para atenuar a resposta hipertensiva d laringoscopia e a intubacdo tra-
queal.

{Fassoulaki A, Kaniaris P — Intranasal administration of nytroglycerine attenuates the

pressor response to laryngoscopy and intubation of the traches. BrJ Anaesth 55:49 - 52,
1983).

COMENTARIO: Trabalhos anteriores jié demonstraram a elevacdo dos ni-
veis plasmdticos de catecolaminas por ocasido da laringoscopia e da intubagdo traqueal. O
presente estudo evidenciou a atenuacdo do efeito farmacoldgico da elevagdo do nivel de
noradrenalina (hipertensdo arterial) pela administragdo intranasal de solu¢do de nitroglice-
rind antes da inducdo. Sabe-se que a nitroglicerina ¢ um potente vasodilatador, contraba-
lancado assim o efeito da noradrenalina. (Nocite J R ).
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