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RESUMO

Com avango da anestesiologia e da farmacalogia, inimeros firmacos foram elaborados e sio utilizados
atualmente durante o procedimento anestésico. Atualmente, na anestesia de uma cirurgia de médio porte,
sdo utilizados pelo menos dez firmacos diferentes durante o procedimento, o que fomenta o surgimento
de estudos dessas interagdes medicamentosas. Durante a anestesia geral, necesséria para execugio de vérios
procedimentos cirtrgicos, ¢ imprescindivel a intuba¢do endotraqueal para manter o paciente em ventilagio
mecénica. Na prética clinica dos médicos anestesistas é comum, para realizagio da intubagdo traqueal do
paciente, a administragio do suxametonio junto a sedagio do paciente, sobretudo nos casos emergencias
de intubagdo em sequéncia rapida, promovendo um bloqueio neuromuscular despolarizante. Neste estudo,
através de revisdo bibliogrifica, sdo identificadas as principais intera¢des farmacolégicas com o suxametonio
e as possiveis reacdes medicamentosas resultantes. Diante das interrelagdes farmacodiniamicas, fica evidente
a necessidade de maiores cuidados na administragdo desses firmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Anestesia geral. Interagoes medicamentosas. Suxametonio. Bloqueio neuromuscular
despolarizante.

ABSTRACT

With advancement of anesthesiology and farmacalogia, numerous drugs have been developed and are
currently used during the anesthetic procedure. Currently, the anesthesia of a midsize surgery, are used at least
ten different drugs during the procedure, which fosters the emergence of studies of these drug interactions.
During general anesthesia, required for performing various surgical procedures, endotracheal intubation
to maintain the patient on mechanical ventilation is essential. In clinical practice of anesthesiologists is
common to perform tracheal intubation of the patient, the administration of succinylcholine with the
sedation of the patient, especially in cases of emergencies intubation in rapid succession, providing a
depolarizing neuromuscular blockade. In this study, through literature review, the main drug interactions with
succinylcholine and potential drug reactions result are identified. On pharmacodynamic interrelationships,
it is evident the need for greater care in the administration of these drugs.

KEYWORDS: General anesthesia. Drug interactions. Succinylcholine. Depolarizing neuromuscular
blockade.

INTRODUCAO

Com o advento da Anestesiologia no século XIX, a dor deixou de ser um empecilho
para o avango na terapéutica cirtrgica, no entanto, o desenvolvimento dessa especialidade
médica sempre esteve associado ao conhecimento e dominio dos firmacos envolvidos no
processo. Assim, inimeros firmacos foram elaborados e sdo utilizados atualmente durante

o procedimento anestésico (CANGIANI, L.M et al; 2011).

Atualmente, na anestesia geral de uma cirurgia de médio porte, sio utilizados
pelo menos dez fiarmacos diferentes durante o procedimento: anestésicos locais,
anestésicos inalatérios, opidides, bloqueadores neuromusculares, hipnéticos, analgésicos,
antiinflamatérios, corticéides, antagonistas seratoninérgicos e dopaminérgicos. A
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seguranga dos medicamentos utilizados jd é garantida antes de seu uso clinico, no entanto,
cabe 20 médico anestesista nio se ater apenas as caracteristicas farmacolégicas individuais,
mas contextualizar as diversas interacées medicamentosas com o estado clinico do paciente

(CANGIANI, L.M et al; 2011).

Diante disso, ndo ¢ dificil perceber a necessidade de estudos clinicos que envolvam
a interrelacio de firmacos. Para realizacio de uma anestesia geral com seguranga, ¢
imprescindivel o procedimento de intubagio orotraqueal a fim de manter o paciente em
ventilagdo mecanica.

Assim, depois da sedagdo do paciente, administra-se, por via endovenosa, um
bloqueador neuromuscular para permitir a passagem do tubo orotraqueal. Usada durante
a intubacio endotraqueal em sequéncia répida (ISR) nos pacientes com estomagos cheios
ou considerados como tal, a succinilcolina (Sch), também denominada suxametonio, €
um dos bloqueadores neuromusculares mais disponiveis e utilizados nestes procedimentos
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, ACLS; 2011). Este firmaco estd presente
ainda na maioria das unidades médicas brasileiras de atendimento de urgéncia do sistema
Gnico de satde (SUS), sendo administrado para ISR durante a parada cardiorrespiratéria

(BRANDAO, N. et al; 2015).

Diante do uso clinico bastante disseminado do suxametdnio, é de grande
importancia a andlise das possiveis interagbes medicamentosas com esse firmaco. O
suxametdnio, inico bloqueador neuromuscular despolarizante em uso clinico atualmente,
ainda se mantém como medicacio de escolha quando se prevéem dificuldades na intubagdo
ou se planeja uma intubagio orotraqueal em sequéncia ripida (MACE, S.E; 2008).

O objetivo deste estudo é listar firmacos que possam interferir na agao do
suxametdnio e alertar sobre os possiveis riscos das interagdes medicamentosas com 0 uso
deste bloqueador neuromuscular despolarizante.

METODOLOGIA

Estudo realizado através de revisio bibliogrifica de livros de referéncias relevantes
nas dreas de farmacologia e anestesiologia, revistas, artigos e materiais disponiveis na
biblioteca virtual do site da sociedade brasileira de anestesiologia (www.sba.com.br).
Diante da escassez do tema na atualidade, foram consultados estudos desde a década de
60 até o ano de 2015.

PROCEDIMENTO ANESTESICO

Anestesia geral é definida como um estado reversivel de analgesia, hipnose e
inconsciéncia, induzida, sobretudo por firmacos opidides, hipnéticos e bloqueadores
neuromusculares. O fentanil é um dos principais opisides utilizados na indugdo anestésica,
utilizado para diminuir resposta simpética durante intubagdo traqueal. Os firmacos mais

utilizados como hipnéticos sio propofol, midazolam, cetamina e etomidato (IRWIN, R.S
et al; 7° Ed; 2012).

Almejando um melhor condicionamento para intubagao traqueal e ventilagdo
mecinica controlada, sio administrados bloqueadores neuromusculares. Estes sdo
classificados como despolarizantes, sendo a succinilcolina a udnica em uso clinico

TERRAE CULTUIRA - Ano32 - Edigéo n° 62




atualmente, e os nio despolarizantes: rocurdnio, atracirio, cisatracurio, vecurdnio,

pancurénio (FLOOD, P., 2005; CANGIANTI, L.M et al; 2011).

Em anestesia, a classe de drogas mais relacionadas com choque anafilatico sio
os bloqueadores neuromusculares. Em algumas populagdes, antibiéticos e litex sio
relacionados em segundo lugar. Como o uso de antibi6ticos é comum entre a populacio,
muitas vezes o paciente vai relatar se tem alergia a determinado antibiético. Entretanto,
nos pacientes sem histérico anestésico, nio € possivel prever sua reacio ao uso de relaxantes

musculares (MERTES, PM et al; 2010).

O suxametonio, ou succinilcolina, estd em uso clinico desde 1951 e, a despeito da
supremacia de suas reagées adversas em relagdo aos bloqueadores neuromusculares nio
despolarizantes, continua sendo administrado até os dias atuais (REVISTA BRASILEIRA
ANESTESIOLOGIA; 2002). No Brasil, usa-se com freqiiéncia a succinilcolina
na indugdo anestésica rdpida em criangas e adultos (REVISTA BRASILEIRA
ANESTESIOLOGIA; 2004).

Como alternativa do suxametonio, para uso em sequéncia rapida de intubagio,
pode ser utilizado, em doses de 1,0 a 1,2 mg por kg, o rocurénio, bloqueador neuromuscular
adespolarizante com duragio de agio intermedidria. Na pritica clinica, nas condicdes
de dificuldade de intubagio, onde € necessiria a pronta recuperacio do bloqueio
neuromuscular, pode ser utilizado o sugammadex na dose de 16 mg por kg, que promove
encapsulamento da molécula de rocurdnio e subsequente inativagio. No entanto o custo
elevado desse antagonista ainda inviabiliza seu uso sobretudo no sistema de satide publica

(CANGIANI, L.M et al; 2011).

Diante do uso ainda freqiiente do suxameténio, torna-se imperativo o estudo de

suas possiveis interagdes medicamentosas para que possam ser evitados efeitos indesejaveis
a0 paciente.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DA SUCCINILCOLINA

A succinilcolina foi introduzida em 1952 por Thesleff e Foldes. E o tnico
bloqueador neuromuscular despolarizante clinicamente utilizado atualmente. E composta
de duas moléculas de acetilcolina ligadas através de radical metilacetato; possui inicio
e duragio de agdo curtos, o que torna essa medicagdo importante nos casos em que se
pressupde intubagio dificil ou indica-se intubagdo em sequencia ripida (KATSUNG,
B.G., et al; 2014; FUCHS, E.D et al; 2010).

O bloqueio neuromuscular resulta da ligagdo da succinilcolina com seus receptores
pos-sindpticos mimetizando a a¢io da acetilcolina, abrindo os canais i6nicos e ocasionando
a despolarizagio da membrana pés-juncional. Ela se liga a receptores colinérgicos
nicotinicos, ativando-os, e assim, leva a despolarizagio inicial da placa motora, inibindo
a ligagdo da acetilcolina a seu receptor. Com essa ligagdo, a placa motora permanece
despolarizada por um tempo maior, fazendo com que os canais de sédio se acomodem
(dessensibilizagao dos receptores nicotinicos) e se fechem (inativacio dependente de
voltagem). Quando o potencial de agdo desaparece, a membrana retorna ao repouso e

ocorre o relaxamento muscular, bloqueio despolarizante ou de fase I (MORGAN, G.E et
al: 1999).

Seu curto periodo de agio se deve a hidrélise da succinilcolina pela
pseudocolinesterase ou butirilcolinesterase, processo que ocorre muito rapidamente e
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permite que apenas dez por cento da dose injetada atinja o seu local de agdo: a jungio
neuromuscular. Da hidrélise resulta a succinilmonocolina, que serd hidrolisada pela
pseudocolinesterase plasmitica em succinato e colina. A meia-vida de eliminacio da
succinilcolina é cerca de 47 segundos. Como a butirilcolinesterase nio é encontrada na

jun¢do neuromuscular em grandes quantidades, o bloqueio neuromuscular cessa quando o
suxametonio se difunde para o liquido extracelular (LAURENCE, L. et al; 2012).

Pode ocorrer aumento na duragio do bloqueio neuromuscular pelo suxameténio
devido a atividade reduzida da pseudocolinesterase plasmitica: causas congénitas ou
adquiridas. Estas podem ser subseqtientes a sintese enzimatica diminuida, que pode ocorrer
na presenga de doenga hepitica, carcinomatose, gestagdo ou jejum prolongado (estados
hipoproteinémicos), insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e queimaduras. Causas
hereditdrias ocorrem devido a produgdo de colinesterase plasmatica atipica. A estrutura
da enzima colinesterase ¢ determinada geneticamente por um gene no cromossomo 3,
descrito como o gene normal (94% da populagio é homozigota). Existem trés variantes
desse gene que sio denominadas: variante atipica, variante silenciosa e gene resistente a
fluoretos. Individuos com esses genes variantes tém colinesterase plasmatica atipica, e
apresentam bloqueio neuromuscular prolongado apés administragio do succinilcolina. A
duragdo do bloqueio varia de 30 minutos nos pacientes heterozigotos para o gene atipico,
a vdrias horas, nos homozigotos para o gene silencioso (APPIAH-ANKAM, D. et al;
2004).

A dose efetiva (DE95) da succinilcolina é 0,5mg/kg a 0,6mg/kg. Apés a injecio
da dose de 1,5mg/kg, em adulto, o inicio de agdo ocorre em 60 segundos (MILLER,
R.D., et al; 2010). ’

A succinilcolina pode apresentar virios efeitos colaterais: bradicardia e hipotensio
arterial, seguida de taquicardia e hipertensio, dor muscular devido as fasciculacoes,
aumento das pressdes intragdstrica, intraocular e intracraniana; e aumento nos niveis de
potissio sérico. O efeito colateral mais grave e importante € a hipertermia maligna, que
envolve despolarizagdo muscular intensa, aumento de frequéncia cardiaca, aumento de
temperatura e aumento no CO2 expirado (SCHOENSTADT, D.A et al; 1963; FUCHS,
ED et al; 2010).

A hipertermia maligna, com incidéncia 1:3.000 a 1:250.000 anestesias, ¢ uma
doenga farmacogenética em que hd alteragdo do gene da rianodina (enzima produtora de
cdlcio no reticulo sarcoplasmatico), marcada pela hipercalcemia intracelular, com alta taxa
de mortalidade. O paciente evolue com elevagio da temperatura, rigidez da musculatura
esquelética e acidose metabolica. Se na administragdo de suxametdnio ocorrer taquicardia
ou arritmias mais rigidez do masseter, a hipétese de hipertermia maligna deve ser aventada
e o tratamento especifico deve ser instalado de imediato (BRITT, B.A et al; 1986).

Em pacientes normais a succinilcolina aumenta os niveis de potissio sérico de 0,5
21,0 mEq por litro. Aumentos maiores que 5,0 mEq por litro seguidos de parada cardiaca
sdio raros. O suxametdnio é contraindicado nos casos em que os niveis de potdssio j4 estejam
elevados, como no paciente grande queimado e traumas macigos, onde ocorre destrui¢io
celular e liberagao de potdssio; nas proliferagdes de receptores nicotinicos extrajuncionais,
como nas lesGes de neurdnio motor superior e inferior, denervagées (paraplegias), acidente
vascular encefilico, atrofia muscular e distrofia muscular; nas situacées de aumento da
pressdo intracraniana, como ocorre no trauma cranioencefilico grave € nos traumas
oculares, em que o aumento da pressdo intraocular é indesejavel (MILLER, R.D et al;
2010).
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagio medicamentosa ou farmacoldgica ocorre quando um dos firmacos
interfere em agdo ou efeito do outro firmaco (LAURENCE, L. et al; 2012). E um evento
clinico em que os efeitos de um farmaco sio alterados pela presenga de outro firmaco,
alimento, bebida ou algum agente quimico ambiental. Constitui causa comum de efeitos

adversos (RENAME, 2010).

A incidéncia de interagdes farmacoldgicas clinicamente importantes em pacientes
internados aumenta muito com a quantidade de firmacos administrados: 7% (6 a 10
firmacos) para 40% (10 a 20). Os pacientes com probabilidade de desenvolver interagio
ficaram internados, em média, por quase o dobro do tempo (8 e 15 dias, respectivamente).
Embora os valores reais ndo sejam conhecidos, sabe-se que hd um aumento no custo
das internagées quando associadas a presenga de interacées medicamentosas (RENAME

2010).

Jd a incidéncia de interagbes farmacolégicas em pacientes de ambulatério ¢
desconhecida, mas ocorreram entre 2% e 4% das prescri¢oes atendidas em farmdcias
comunitdrias. As interagdes farmacoldgicas sdo uma das causas de reacdes adversas
a medicamentos — RAM. Embora a incidéncia de RAM decorrentes de interacées
farmacolégicas nio seja estabelecida, as RAM foram responsaveis ou contribuiram por
6,6% das internagdes em hospitais em estudo brasileiro, e 10% em estudo australiano, das

quais 4,4% foram imputadas a interagdes de medicamentos (RENAME, 2010).

b

Interacio de medicagdes com a Succinilcolina

As interages relativas aos bloqueadores neuromusculares podem se manifestar
de duas formas principais: as que refletem alteragoes na biotransformacio (inibi¢io da
colinesterase plasmitica prolongando o efeito da succinilcolina) e aquelas que podem
interferir no processo de transmissdo neuromuscular (drogas que agem na propagacio do
potencial de agdo no terminal nervoso, as que modificam o influxo do cilcio nesse local
através do bloqueio dos canais de célcio ou por interferéncia com as enzimas envolvidas
nesse processo, as que inibem a sintese da acetilcolina (ACh) dificultando a transmissio
neuromuscular (TNM), as que interferem com a hidrélise da ACh, e, também as drogas
que atuam diretamente na fibra muscular, alterando o processo excitagio-contracio

(PEDERNEIRAS, S.G., 1988).

H4 uma infinidade de medica¢bes que podem exercer interacio medicamentosa
com a succinilcolina resultando em aumento ou diminuigio de seu efeito. Assim, podemos
avaliar as diversas classes de drogas, avaliando o principal mecanismo da interacio e sua
importincia na pratica clinica. A seguir estio explanadas, na forma de tabelas, as principais
interagées medicamentosas pesquisadas nesse trabalho:
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Tabela I: Interagoes diversas parte 1

| Mecanismo de agdo | Interag¢do com
Succinilcolina

Digitalicos Ainibi¢dodo SistemaNa*K* A SCh pode causar arritmias
ATPase resulta emprejuizo  ventriculares em pacientes
notransportedessesions,  digitalizados. Evitar essa
com {Na* e [K* intracelular. associagdo.

Por mecanismo de trocado

Ca extracelular peloNa

intracelular, ocorre influxo

de célcio paraosarcolema,

com ag3o sobre as proteinas

contrateis das fibras

miocdrdicas

Tabela II: Interagoes diversas parte 2

| Mecanismo de acdo Interacdo com
| | Succinilcolina

Benzodiazepinicos Efeitos relaxantes Resultados controversos na
musculares provavelmente transmiss3o neuromuscular
mediados por receptores
de glicina na medula Efeito benéfico

comprovado: redugdo nas
fasciculagdes provocadas
pela SCh (em intensidade e
frequéncia) e a diminuigdo
das mialgias pos-
operatérias

(CANGIANTI, LM et al; 2011;PEDERNEIRAS, S.G., 1988, WANNAMACHER, L.
et al., 2010; MILLER, R.D.,, et al, 2010; KATSUNG, B.G,, et al., 2014).
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Tabela I1L: Interagdes diversas parte 3

Mecanismo de agéo Interacdo com
Succinilcolina

Quinidina Desconhecido (atuagdo em Lentifica a elevacio do
nivel pré e poés-juncional. potencial de agdio e a
Provavel interferéncia com os condug3o, potencializando os
movimentos de MNa e K efeitosdaSCh
através da membrana)

Inibidores da MAC Atividade anticolinesterasica A duragdo do bloqueio pela
prolongada SCh pode estar aumentada

Tabela IV: Interagdes diversas parte 4

| Mecanismo de acao

Blogueadores de canal de célcio  Interferem com o influxc Ca no Duragéo do bloqueio pode estar
| terminal nervoso e apresentam aumentada

alta atividade anestésica local

{agdes pré e pos-juncionais)

Bloqueadoes adespolarizantesx  Depende dadoseedaordemde  SChseguido de BNM

k despolarizantes administragdo adespolarizante: J gravea
duragdo do bloqueio

SCh + BNM adespolarizante:
desconhecido (maior Agente adespolarizante sequido
susceptibilidade dos de SCh: Efeito antagonista, com
receptores da placa motora a0 necessidade de aumento nadose |
agente adespolarizante, administradadaSCh
causada
dessensibilizagdo induzida
pela SCh)

BNM adespolarizante + SCh:
ligag@o do agente
adespolarizante a um
determinado nimero de
receptores colinérgicos,
impedindo o acessoda SCh.

(CREMONESI, E,, et al, 1982; PEDERNEIRAS, S.G., 1988; MILLER, R.D,, et al,
2010; KATSUNG, B.G., et al., 2014).
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Tabela V: Interagoes diversas parte 5

Mecanismo de acdo Intera¢do com Succinilcolina

CorticSide - ,“Ag&esvanadas(a;aodsreta 'ASCh‘podgterseu efeito

- ;biotransformagaé hepétic ou
- aumentoda slntesedaACh '
em n[veipré—sinéptrcq)

Tabela VI: Interagdes diversas parte 6

Mecanismo de acdo | Interacdo com Succinilcolina
40
~ Ocorre aumento dalaténciae
| ~ aduragdo do bloqueioda SCh,
jn!velcelular, podendo !evar\t ossivel, suspendero litio
potencial de repouso - deumacincodiasantesda
retardo na repolanzagao cirurgiae evitaro uso daSCh.
R
L
vV
l
S
Bk (TSAIL S.K,, et al, 1994, CREMONESL, E., et al, 1982; MILLER, R.D., et al, 2010;
A TERRA et al., 1986; PEDERNEIRAS S.G., 1988, KATSUNG et al., 2014).
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CONCLUSOES

A succinilcolina, apesar de estar sendo menos utilizada em centros cirtrgicos
devido ao surgimento de drogas mais novas e com menos efeitos colaterais, ainda tem sua
indicagio na prética clinica, principalmente em prontos socorros do servigo publico, onde
seu uso se faz necessdrio visto que, na maioria das vezes, ¢ a inica medica¢io disponivel na
emergéncia durante a intubagio em sequéncia ripida.

Com base nos artigos e livros revisados, foi possivel verificar que a succinilcolina
apresenta inimeras interagdes medicamentosas, a maioria levando a potencializagio
de seu efeito (cetamina, anestésicos locais, anestésicos inalatérios, antibiéticos), outras
diminuindo seu efeito (uso de corticoides) ou até com risco de efeito colaterais importantes
(arritmias durante uso concomitante de digitélicos).

Nio € dificil perceber a importancia do conhecimento das possiveis interagdes
medicamentosas da succinilcolina com as diversas medicagoes utilizadas pelos pacientes
ou com aquelas utilizadas concomitantemente durante o ato anestésico.

E imprescindivel o conhecimento de forma perita de toda a farmacologia
envolvida no bloqueio neuromuscular despolarizante para que o médico assistente preste
um atendimento sem negligéncia diante das situagbes em que a intubagdo em sequéncia
rdpida seja conduta imperativa.
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