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METODOS DE CORRECAO FARMACOLOGICA DO
SINDROME NEURO-MUSCULAR DO TETANOQ *

Mecanismos de Acdo dos Anticenvulsivantes e dos
Miorelaxantes |

DR. ¥. PEREZ GOMES *¥

A causa de morte mais comumn no fétano sio as convulsées
com consequente exaustdo, alteragdes eletrolificas, anéxia elc. . .
Assim o ‘medicamento de escolha no contréle da doenca deveria I
ser aquele capuz de conirolar as convulsées e reduzir a espas-
ticidade muscular sem interferir na respira¢do, limitando seus
efeifos aos pontos de aclGo da toxina tetdnica, No entanfo ainda
se esta longe de alingir éste ideal, pela falla de conhecimento
sobre os mecanismos intimos da a¢do da foxina.

Dos medicamentos ulilizados atualmente na correcdo do
sindradme neuro musctlar do tetanico podemos citar os hipnd-
licos e anestesicos gerais, que deprimem de forma reversivel
mas inespecifica todos os neuronios,.

0 segundo grupo, e o de muaior importancia, é constituido
pelos relarantes musculares de ac¢do ceniral cujo principal
representante ¢ o grupo das benzodiazepinas.

Finalmente, femos os agentes bloqueadores neuro muscula-
res que atuam na periferia, constifuindo-se ginda na atualidade
naqueles farmacos que oferecem maior garanlia de um confréle
seguro das convulsées com um minimo de acdes indesejdveis,
requerendo conludo, sen emprégo, de centros devidamente eqiuii-
pados e dispondo de pessoal especificado.

Fermanece no entanto, a duvida se estarq ai a ammrlacéo
da mortalidade do [étano, enquanfo ndo se dispuser de um
tratamento etiologico, na dependéncia da descoberia de Rovos
anticonvulsivantes e miorelaxantes, ou se ndo estarem simpli-
ficando toda a patologia do tétano em relacionando.a com nma
acto direta da toxina exercida exclusivamente ao nivel da
medula,
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Embora possam intervir cutros fatores estd hoje fora
de duvida que as convulsoes, e pcr mecanismos diversos

{(*) Apresentado no Simpdésio «Tratamento Ventilatéric do Tétanos ao I Con-
gresso Luso-Brasileiro de Anestesiologia, l.ishoa, zetembro de 1968,

(**) Do Laboratério dec Farmacologia, Centro de Biologia, Fundacio Calouse
Gulbenkian, .
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(exaustacio, alteracdes eletroliticas, anoxia, etc.), constl-
tuem a causa de morte mais comum no tétano e que o s€u
controle representa a medida mais importante no tratamen-
to desta aftccao.

Uma vez gue as convulsoes e a espasticidade resultam
de uma resposta reflexa exagerada aos estimulos aferentes,
em consequéncia da supressao dos mecanismos de Inibicao
central, existe a possibilidade de interromper aqueles refle-
x0s a diversog nivels, mediante utilizacio de farmacOs per-
tencentes a diferentes grupos. (7).

Idealmente um medicamento a utilizar com tal finali-
dade deveria controlar as convulsoes e reduzir a espasticidade
muscular sem interferir na respiracao, ncs movimentos vo-
Jluntarios, na consciéncia (embora pudésse ser descjavel uma
certa acdo ansiolitica) e limitar os seus efeltos aos pontos de
acao da toxina no SNC, com um minimo de acoes sfbre ou-
tros sistemas e aparélhos. Complmentarmente, um tal far-
maco deveria ser suscetivel de administracao por via ¢ em
dose suficiente, numa situacao de emergéncla, atuar instan-
taneamente.

Pode afirmar-se que se esta ainda longe de atingir éstes
“desiderata”. Podem apcntar-se como malores dificuldades
apresentadas ao progresso neste setor da terapéutica as mui-
tas lacunas de conhecimeéento ainda existentes sbbre os me-
canismos intimos da acic da toxina tetanica € o nao se dis-
por por ora de uma técnica experimental que permita uma
avaliacdo correta de drogas a submeter a ensaio clinico. Por
esta. ultima razdo muita da Informacio existente provem de
ensaios terapéuticos realizados com material humano muito
variavel, submetidos a critérics de avaliacdo dos resultados
multo diversos e — importantissimo — realizados em cen-
tros com niveis muito diferentes de assisténcia médica e de
enfermagem e todos sabem quanto pesa éste ultimo fator.
Nao surpreende, por isso, que tenha havido mesmo alguns
cépticos a afirmar que as mais baixas taxas de mortalidade
conseguldas apds a introducdo das novas técnicas de trata-
mento (por paralisantes e miorelaxantes) se devem mais a
regular vigilancia dos doentes que a aplicacdo de tais farma-
cos exige,

Os depressores gerais do Sistema Nervoso Central, (SNC)
e aqui incluem-se os hipnéticos e anestésicos gerais, sdo sus-
cetiveis de deprimir, por forma reversivel mas inespecifica, to-
dos os neurdnlos e, portanto, capazes de dominar as convul-
soes tetinicas.

Um segundo tipo de compostos utilizaveis — e tedrica-
mente os de maior interésse — € constituido pelos relaxan-
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tes musculares de acac central, um grupo infelizmente ain-
da. com multo poucos representanteés merecedores de tal clas-
sificacao,

Finalmente, atuando a periferia, temos os agentes de
plogueio neurg muscular,

Antes de passarmos a uma revisac sumaria de cada um
dos grupods nac queremos deixar de chamar a atencao para
o fato de, excttuado o dos blogueadores da transmissiao neu-
ro muscular, haver uma grande interpenetracao de efeitos
nos outros grupcs citados. Tanto assim é que medicamentcs
introduzidos em terapéutica pelas suas propriedades seda-
tivas e hipnéticas sac agora apresentados como miorelaxan-
tes centrais e proposta a sua utilizacdo no tratamento de di-
versas afeccoes espasticas e neo tétano.

Dos depressores gerails do SNC, atuando portanto por
mecanismos nio especificos, pcderemos d.zer que todos tive-
ram a sua voga, que todos podem ser relativamente eficazes
e gue todos apresentam como risco comum € esperado, o de
poderem prevocar uma indeséjavel depressdo do centro res-
piratorio. O hidrato de cloral, o paraldeido, o tribromoeta-
nol, o proéprio alcool etilico, administrados por diversas vias,
fcram e continuam ainda a ser utilizados no ccntrole das
convulsoes tetadnicas, mas nao tem ja um emprégo tao gene-
ralizado como os barbituriccs, (') o meprobamato (1) ou as
fenotiazinas. (). De entre os barbituricos pcd€rao merecer
uma referéncia particular os de acido rapida, como ¢ tiopen-
tal, susceptiveis de utilizacao numa emergéncia, desde que
s¢ disponha dos meios para intervir no caso de provcecarém
orande depressdo respiratéria ou laringoespasmo. De mais
facil manejo que ©s barbituricos, as fenotiazinas — e em
particular a clorcpromazina — contrclam satisfatorfamente
as convulsoes tetanicas como o atestam numerosos trabalhos
experimentais e clinicos., Tem, porém, os inccnvenientes da
rapida taquifilaxia, o poderem ocasionalmente agravar a es-
pasticidade muscular em conseqiiéncia dos seus efeitos extra-
piramidais, e terem muitas outras acoes fora do SN que po-
dem ser inconvenlentes, como as exercidas s@bre o apar€lho
cardiovascular,

O meéprcbamato, embpora quimicameénte aparentado com
a mefenesina €, por isso, classificado por alguns entre os mio-
relaxantes, (47%), estd sob o ponto de vista de acoes farma-
cologicas, tanto no animal de experimentacic como no ho-
mem muito mais proximo dos barbituricos sem que se 1he
possam reconhecer vantagens nitidas. Se bem que alguns
investigadcres (1) tenham afirmado que, em relacido aos bar-
bitarices, o mepromato teria um efeito muito mais marcado
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e duradouro sobre 0s reflexos multineuronais, tal proprieda-
de nioc tem sido unanimente reconhecida ¢ ¢ seu efelto re-
Jaxante muscular é, de am modo geral, considerado secun-
dario, e proeminentes, clinicamente, os efeitCs sedativo e an-
siclitico. Tal como para cs barbituricos e fenotiazinas — e
ccmo Seria de esperar de um depresscr geral do SNC — en-
contram-se relatos terapéuticos favoraveis ac séu €mprego no
tétano.

Ccnhecem-se muito poucas drogas que atuando céntral-
mente tenham como efeito primario e fundamental um rela-
xamento muscalar. A mefenesina, que fol o primeiro e con-
tinua a ser o protétipo desta categoria de drogas, ¢ ate o mo-
mentec 0 Unice farmaco utilizavel em clinlca que, de fato, nas
doses terapéuticamente eficazes, esta isento de efeitcs sedati-
vos e hdo causa depressiao respiratoria. Mas poOr razoes diver-
sas -— nomeadamente a curta duracao dos seus efeitos, a ne-
cessidade de administracdo parenterica de doses elevadas nas
situacces de urgéncia, com o0s inerenteg riscos de hemolise
__ cedo se verificou que, pelo menos iscladamente, nac pro-
porcicnava resultados brilhantes no tratamento do tetano
cmbora tivessem sido publicadas casuisticas multo oti-
mistas. A relativa ineficacia da mefenesina e a n€cessidade
de se dispor em diferentes setores da terapéutica, de um btm
micrelaxante central, tem levado a intensivas pesquisas e,
simultaneamente, a um avclumamento bastante discutivel
deste grupo de farmacos. Num trabalho de rev:sao, Domino ()
afirmou que a decisiao de catalogar uma droga como relaxan-
te muscular por mécanismo central tem sldo usualmente ba-
seada “upon a minimum of ohjective pharmacological evi-
dence and a maximum of wishful drug promotion™. Uma
tal critica encerra em si outra critica que é a dos metodos €
técnicas experimentais utilizaveis para a caractérizacao de
taijs compcstos. Conquanto se pOssa recorrer a uma larga
bateria de testes farmacologicos, nenhum deles ¢ especifico
e nac curprecnde, por isso, que dependendo sobretudo da do-
se e até da espécie animal, haja numerosos farmacos que se
mostrem ativos em relacic a determinados parametros. Mas
isso ndo autoriza a classifica-los entre os miorelaxantes e s0
faverece a confusio quando da sua aplicacao clinica. Dentro
de um critério terapéutico a classificacac de miorelaxante
central s6 devera ser aplicada a drogas que permitam obter
um bhom grau de relaxaménto com um minimo de sedacal
cu perturbacdo da consciéncia. Sob o ponto de vista dos
meécanismos de acdo, deduzidos de um conjunto de reésulta-
dos experimentais, uma tal droga dever4d modificar mais
acentuadamente os reflexcs polisinapticos que os monosi-
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napticos, ao ccntrario dos sedativos e hipnoticos. Alguns de-
rivados e sucedaneos da mefenesina, com propriedades simi-
lares, tém sido propostos mas ou porque se nao dispoe de
experiéncia suficlente ou porque provocam accoes acessorias
em elevada porcentagem dos casos, nao se justifica que aqui
facamcs mais que uma referéncia a sua €xisténcla. E o caso
do metocarbamol, do estiramato, clorczoxazona, carisoprodol
e metaxolona. (%).

Verifica-se em literatura recente uma tendéncia a incluir
entre os miorelaxantes centrais, farmacos do grupo das ben-
zcdiazepinas, (') designadamente o clordlazepoxido e dia-
zeépam, introduzidos na terapéutica pelas suas propriedades
sedativas e ansioliticas, Este fato por si ja indica que a sua
classificacao de miorelaxantes céntrals Implica compromis-
scs em relacdo acs critérios que apontamos. £ certo que tais
farmacos nao possuem reais propriedades hipnéticas, s6 ve-
rificadas em situacoes particulares, € que apreséntém em di-
versos testes algumnas das propriedades caracteristicas dos
micrelaxantes centrais. Faltam-lhe, no entanto, outras. De
qualquer mode perante a atividade anticonvulsivante no la-
boratorio, a sua relativamente baixa toxicidade e a pCssibili-
dade de administracag endovenosa, as benzodiazepinas, € mais
intensivamente o diazepam, foram submetidos a ensalo no
tratamentc do tétano. Da bibliografia que conhecemdos fica-
nos a impressio que, além da experiéncia havida sér ainda
curta, faltam estudos devidamente controladcs e objetivos
para se poder definir a sua posicao em relacao a medicamen-
tos anteriormente utilizados.

O curare foi, ac que parece, utilizado pe€la primeira vez
no tratamento do tétano, num equideo, em 1935 € poucos
anos mais tarde no homem. A partir de entac foi objeto de
numercsas tentativas de emprégc mas compreende-se que SO
tivesse sidp possivel uma aplicacao dcs curarizantes, sem
grandes riscos, quandc se passou a dispor de meios eficazes pa-
ra combater a paralisia respiratéria que com facilidade pro-
veeam, Sdo, sem duvido, no momento atual ¢s farmacos que
oferecem malor garantia de um controle seguro das convul-
sfges com um minimo de acoes indesejavels mas, obviamente,
so sdc susceptiveis de aplicacdo €m centros devidamente
equipadcs e dispondo de pessoal especializado.

Dos dois tipos de agentes de blogueio da transmissio
neuro-muscular .— os competitivos (de que sao prototipos os
alcaloides do curare’ e os despolarizantes (representadcs pe-
lc decametonio e a succinilecolina) os primeiros tém tido mais
largc emprégo no tratamento do tétano.
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O mecanismo de acdo dos curarizantes competitives po-
de considerar-se bem conhecido e consiste, resumidamente,
na ocupacio dos receptores colinoceptivos na membrana pos-
juncicnal, bloqueandc-os e deste modo impedindo a fixagao
da acetilcolina libertada das términacoes nervosas. Sa0 an-
tagonizados pelos inibidores das colinesteras€s — como a
neostigmina — sendo por isso € pela sua relativamente curta
duracic de efeitos facilmente controlavel a profundidade da
paralisia. por éles produzida. Embora se ténha demonstrado
experimentalmente a possibilidade de exercertm bloguelio
sindptico em varios pontos do SNC podem, para fins prati-
ccs, considerar-se desprovidos de efeitos sdbre o sensorio.
Este € um aspecto que tem de estar sempre presénte € que
se lhes associem sedativos quando, como no tratamente do
tétano, se impoem longos periodcs de paralisia. Tambeém,
embora atuer: ac nivel das sinapses dos ganglios autonomaos,
as doses necessarias para produzir tais efeitos, sdo muitoc su-
pericres as que provocam paralisia muscular e ndo sao. por
isso, de considerar quando de uma administracido correia.
As alteracbes cardiovasculares observadas apos a administra-
¢do de tubocurarina e alguns outros curarizantes sao sobre-
tado devidas a uma libertacdo de histamina tendo um papel
insignificante o bloqueio dos ganglios simpaticos. Aquela
libertacdo nfo se verifica com a galamina nem, aparente-
mente, com um derivado semi-sintético das toxiferinas —
a aloferina — uma das razbes para a preferéncia que lhe
tem sido dada ultimamente.

Contrariamente ao que se passa com os curarizantes
competitivos, ha ainda muitas lacunas no conhecimento dos
mecanismos de acido dos agentes despolarizantes, assim cha-
mados por se admitir que, pflo ménos numa primeira fase,
a paralisia por éles produzida seja devida a despolarizacao per-
sistente da placa terminal e areas circunvizinhas. Os seus
efeitos sfio agravadcs pela administracdo de anticolineste-
rasicos e ndo se dispde de antagonistas, como no casc dos
competitivos. Tem-se apontado como vantagem para o de-
cametonio, em relacio a tubccurarina, o permitir um perfei-
to relaxamento muscular com doses em que € poupado o
centro respiratorio, mas tal vantagém néo teém grande peso
quando a aplicacdo do paralisante € feita, como o deve ser,
num centro com recursos as técnicas de ventilacdo artificial.
Der.tro deste grupo de paralisantes alias 0 mais utilizado
ginda tem sido a succinileolina que, a diferénca do decame-
ténic, extremamente estavel no organismo, é rapidamente hi-
drolisado pelas pseudo-colinesterases e dai o ter efeitos muito
pouco duradouros. Aparéntemente a succinilcolina nao apre-
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senta vantagens especiais sobre os alcaloides do curare e
seus derivados no caso de um tratamento paralisante pro-
longado e, inclusivamente, tem-se registrado com o s€u €m-
prégo alteracdes circulatérias importantes, atribuivels a uma
acdo ao nivel dos ganglios auténomeos.

Descritcs asim e de uma forma excessivamente abrevia-
da, pcr razoes de tempo disponivel, os trés grupos de farma-
cos utilizaveis no tratamento anticonvulsivante do tétano,
dispensamo-nos de referir as inumeras assoclagoes que tem
sido propcstas e empregadas, numa tentativa de corrigir in-
ccnvenientes apreséntados por tcdos éles. Tomemo-las como
indice muitg significativo da necessidade de se encSntrarem
novos medicamentos mais eficazes dos que atualmente po-
demos dispor. ‘

E para términar nao resisto a formular algumas duvi-
das que, se o ncsso moderador considerar pertinente e o tem-
po o permitir, gostaria f6Ssem objeto de discusséo, no final.

Sera que a anulacdo da mortalidade do teétano, e en-
quanto se nio dispuser, de um tratamento etiolégico, esta
dependente apenas ou sobretudo da descoberta de novos e
mais €ficazes anticonvulsivantes e miorelaxantes? Ou posta
a pergunta sob outra forma: nao sera uma sobresimplifica-
cio aceitar que téda a patologia do tétano esta apenas em
relacio com uma acdo direta da toxina, exercida exclusiva-
mente ao nivel da medula? (1°).

Estao publicados € nao contraditados resultados de €x-
periéncias de circulacdo cruzada e outras realizadas em anl-
mais parabioticcs a sugerirem que possam s€r libertadas se-
cundariamente no organismo infectado, substancias toxicas
responsaveis pela depressio respiratoria. Por outro lado, cer-
tas observacoes clinicas peérmitem admitir que a intoxicacao
bulbar possa ser responsavel por crises de paragem respira-
téria ccorridas na auséncia de convulsoes.

A intoxicacdo de centros nervosos superiores tém sido
atribuidas alteracoes verificadas na termoregulacdo e dis-
turbios circulatérios e para éstes ainda parecem pocder con-
tribuir alteracées miocardicas, segundo alguns com traducao
histologica e eletrocardiografica.

Alguns investigadores, como van Heyningen (%), afir-
mam que as possibilidades, hoje existentes, de prevencao da
morte em conseqiiéncia de €spasmos, veio por a descoberto
outros pontos de acéio da toxina tetanica até entao menos co-
nhecidos, e que certas alterages circulatérias (taquicardia,
hipertensdo. vasoccnstricio generalizada) traduzam a afe-
tacdo do sistema nervoso autéonomo e possam constitulr cau-
sa de morte,
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A importancia ou a realidade destes aspectos da fisiopa-
tologia do tétano terao de ser devidamente esclarecidos e
provavelmente tomados em consideracio no ensaio clinico
de gualquer nova droga. Isto porque é de admitir que alguns
dos efeitos que porventura exercam, quer ac nivel do SNC
quer noutros pontcs, possam ser indesejaveis €, em cas0s par-
ticulares, contribuam inclusive para um agravamento da
afeccao que se tem em vista tratar.

SUMMARY

PHARMACOLOGICAL CONTROL OF THE NEUROMUSCULAR
STNDROME OF TETANUS

Convulsion are the common cause of the demise of the tetanic patient leading,
to physical exhaustion, eletrolyte imbalance, anoxia etc.., Thus the ideal therapy
for tetanus includes the adequate control of spasticity, without interfering with
the respiration; only at the sites of action the effects of the tetanus itoxin
would be neutralized. As nothing iz known of the mechanism of the action of
this toxin, we are far away of the ideal treatment. The hypnotics and general
anesthetics have been utilized in the treatment of the neuromuscular syndrome of
tetanus, which produce a reversible deppression of all neurones,

The second group af agentis, and the most useful are the central acting
muscle relaxants, such as the benzodiazepine derivatives,

Finally we have the peripherally acting muscle relaxants which permit a
2afe control of convulzion with a miminum of side affects, but requiring a
specially equipped and well staffed respiratory unit to assist pulmonary ven-
tilation,

But the doubt still persists if mortality can be reduced without g mere
ethiologic treatment, depending on the discovery of new anticonvulsive or muscle
relaxant drugs or aren't we perhaps simplifving the patholeogy of tetanus by
relating the action of the toxin only to its medullary sites.
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