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A DIALIL-NOR-TOXIFERINA COMO RELAXANTE
MUSCULAR EM ANESTESIA PEDIATRICA (%)

DR. ALMIRO DOS REIS JUNIOR E.A. (%%)

Apébs consideracdes gerais sObre o emprégo de relaxantes musculares em anes-
tesia pediatrica, o autor chama a atencdo para o fato de ser ainda extremamente
reduzida a experiéncia com a dialil-nor-toxiferina (relaxante muscular nio des-
polarizante ¢ de curta acdo) neste campo da anestesiologia.

O preparado foi utilizado em 62 criancas de idades varidveis entre 12 horas
€ 4 anos submetidas a intervencdes cirargicas diversas, a maioria das quais
infra-abdominais e intratoricicas. Nesta sériec de casos, as anestesias foram in-

duzidas com anestésicos inalatérios ou com tiobarbiturato por via endovenosa:
a manutencdo anestésica foi feita por inalacio.

A dialil-nor-toxiferina foi administrada em doses iniciais varidveis de 0,05 a
0.25 mg/kg de péso corporal. As entubacdes traqueais foram realizadas, na maio-
ria das vézes, com doses inferiores as preconizadas para o adulte ¢ variaram de
0,10 a 0,25 mg/kg de péso corporal.

Quando necessaria, a descurarizacio fei levada a efeito com

neostigmina,
com bons resultados.

Nao foram observadas complicagdes imputdveis 4 droga a nio ser a depressio
temporaria da respiracio inerente ao uso de todo relaxante muscular.

Acredita o autor que a dialil-nor-toxiferina apresenta algumas vantagens sobre
08 outros relaxantes musculares ¢ que sua introducdo em anestesia pediatrica
sera de utilidade,

Muito se tem discutido soébre o verdadeiro papel que re-
presentam os relaxantes musculares em anestesia pediatrica.
Alguns autores os tém empregado dentro das mesmas indica-
coes e tao largamente em anestesia de criancas como de
adultos, enquanto outros procuram estabelecer nitidas dife-
rencas entre os dois grupos de pacientes (¢ 3. )  E’ yerda-
de que relaxamento muscular profundo é raramente necessa-
rio em cirurgia infantil, mas € também verdadeira a afirma-
cao de que determinados procedimentos cirurgicos e certos

(*) Trabalho apresentado no VII Congresso Latino-Americano de Anestesio-
logia Montevideo — 1964.
(**) Do Servico Médien de Anestesia de Sao Paulo.
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momentos do ato operatdrio na crianca saoc grandemente fa-
cilitados pelo uso dos relaxantes musculares. Alem disso,
estas drogas tém sido utilizadas com algumas vantagens;
dentre elas, citaremos a obtencao de profundo relaxamentoe
muscular pela sua associacao a anestésicos gerais em con-
centracoes extremamente baixas, conduta esta especialmen-
te vantajosa em pacientes toxémicos 9

Centrovérsias tém surgido no que diz respeito as possi-
veis alteracoes de sensibilidade da crianca, frente aos rela-
xantes musculares. Parece que os recéem-nascidos sao mais
resistentes aos relaxantes despolarizantes e mais sensiveis
gue os adultos aos nao despolarizantes, sensibilidade esta que
diminuiria depois dos primeiros dias de vida - = 63 3%
40, 52)

Mesmo os autores que utilizam tais preparados em anes-
tesia pediatrica, ndo estao de acérdo no tocante ao fipo de
relaxante muscular a ser empregado (= * =t =1h

No evento de intervencoes cirurgicas de breve duracao a
suceinileolina tém sido o relaxante muscular de mails 1argo
1so; as maiores discusstes tém surgido a respeito da indica-
cao do tipo de relaxante muscular a ser utilizado em inter-
vencoes prolongadas,

Em operacoes cirurgicas de grande envergadura a suc-
cinilcolina apresenta algumas desvantagens: relaxamento
muscular de intensidade irregular pela breve duracao de seus
efeitos; necessidade da repeticao freqiiente de novas doses em
locais nem sempre facilmente acessivels; muitas veézes exi-
ogéncia de volumes liquidos grandes para sua administracao
continua; finalmente, a succinilmonocolina, um de seus pro-
dutos de hidroélise, pode tornar-se importante causa de pro-
longado bloqueio neuromuscular ¢ 3 Por ¢stes motivos,
em intervencoes cirurgicas desta ordem, varios autores ulti-
mamente tém dado preferéncia ao uso de relaxantes mus-
culares nido despolarizantes em anestesia pediatrica.

Recentemente, fol introduzido em anestesioclogla um re-
laxante muscular ndo despolarizante € de curta acao: a
dialil-nor-toxiferina que tem sido estudada em seus aspectos
quimicos, farmacolégicos e clinicos por varios autores . 1™
15, 17, 20, 22, 253, 26, 28, 54, 3b. 37, 42, 44, 48, 50, DHI). :En_tre‘|:'a_11‘tﬂ|!r o que
respeita a4 sua aplicacdo em anestesia pediatrica, a experién-
cia € ainda bastante reduzida %+ +9,

O presente trabalho é um relafério preliminar de nossas
investigacoes clinicas sébre a utilizacao da dialil-nor-toxife-
rina néste campo da anestesiologia.
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MATERIAL E METODOS

Utilizamos a dialil-nor-toxiferina * em 62 criancas, de
ambos 0s sexos, cujas idades variavam de 12 horas a 4 anos:
rnenos de 24 horas, 3 casos; 1 a 30 dias, 4 casos; 1 a 6 meses,
21 casog; 6 meses a 1 ano, 18 casos € 1 a 4 anos, 16 casos.
O péso das criancas variou entre 2,890 e 16,900 g.

fistes pacientes, a maioria dos quais em bom estado ge-
ral, fcram submetidos a intervencdes cirurgicas de naturezas
diversas, especialmente abdominais e intratoracicas. A du-
racio destas operactes oscilou entre 20 a 310 minutos.

A medicacdo pré-anestésica constou de atropina ou da
asscciacdo desta com a meperidina em doses adequadamente
determinadas de acordo com idade, péso e estado geral de
cada paciente.

Todas as criancas submetidas a intervencoes cirurgicas
de maior vulto tiveram veias cateterizadas mediante fl€bo-
tomias.

A anestesia foi induzida por via inalatéria: ciclopropano,
cloreto de etila, éter etilico ou halotano.

Os pacientes foram mantidos em planos superficials de
anestesia geral com 6xido nitroso (42 casos) ou com um des
dois ultimos agentes inalatdrios acima citados.

A dialil-nor-toxiferina foi sempre empregada por via en-
dovenosa €m solugdo a 0,020%, 0,025% ou 0,050% ; as solu-
coes foram assim diluidas a fim de que as doses administra-
das fossem medidas acuradamente. O critério da dose do
relaxante muscular nesta série de casos variou na dependén-
cia de uma série de fatores: idade, péso, condicoes fisicas,
agente anestésico empregado, natureza e duracao da inter-
vencao cirargica. As doses iniciais oscilaram entre 0,05 ¢
0,25 mg kg de péso corporal e, quando necessario, foram
seguidas intermitentemente por outras, variavels, coniorme
as necessidades do relaxamento muscular.

As entubacOes traqueais foram realizadas mediante la-
ringoscopia direta em 87,09% dos pacientes e sempre apos
ventilacio pulmonar com oxigénio; em 32 cascs, Incluindo 3s
recém-nascidos, foram levadas a efeito imediatamente apos 4
inducdo anestésica e sem o auxilio de relaxantes muscula-
res: em 16 casos, ap6s a administracdo da dialil-nor-toxiferi-
na: 6 pacientes receberam succinilcolina para & entubacao
traqueal e o relaxamento necessario & realizagao das inter-

(*3 Dialil-nor-toxiferina (Ro 4-3816, Alleferin) - Gentitmente foruecida por
PRODUTOS BOCHE, Quimicos ¢ Farmacéuticnow S3/A.
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vencoes cirurgicas foi posteriormente conseguido com 0 re-
laxante muscular em estudo.

A ventilacdo pulmonar foi espontdnea ou controlada
(manual em circuito aberto ou semi-fechado ou mecanica
com o respirador de Takaoka).

A descurarizacdo, quando necessaria, foi feita por via
endovenosa com neostigmina, sempre precedida de atropina,
em doses habituais de acoérdo com idade, péso, agenie anes-
tésico empregado e condicGes ventilatéorias da crianca. A
administracio do agente anticolinesterasico se féz indepen-
dentemente da presenca de movimentos respiratorios espon-
taneos.

O tubo endotraqueal s6 foi removido na presenca de mo-
vimentos respiratérios satisfatérios e de bom tonus mus-
cular.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ja foi assinalado que os relaxantes musculares atingem
seu maximo de acido mais rapidamente na crianca que no
adulto. Realmente pudemos observar que, quando adminis-
trada em doses mais elevadas, a dialil-nor-toxiferina produz
intenso relaxamento da musculatura da crianga em eSpagos
de tempo bastante curtos; notamos, em algumas ocasioes, a
ocorréncia de apnéia em aproximadamente trinta segundos,
especialmente quando a inducéo anestésica foi realizada com
éter etilico. Bste fato foi notado por ndés ndo sG em recem-
nascidos e lactentes, mas também, embora menos evidente-
mente, em criancas maiores. Néste particular, adultos €
criancas comportam-se diferentemente quando se lhes admi-
nistra a dialil-nor-toxiferina, ja que nos primeiros os efeitos
si0 mais tardios. Isto seria parcialmente devido ao fato de
ter a crianca, proporcionalmente ao adulto, menor péso de
massa muscular em relacio ao péso corpéreo total ¢* alem
de possuir ténus muscular também inferior ¢

Baseado em nossa experiéncia com a dialil nor-toxiferina
em pacientes adultos nos a empregamos aproximadamente
dentiro da mesma posologia 3+ 39,

Quando o ato cirirgico néo exigiu relaxamento muscu-
lar de grande intensidade, doses iniciais de 0,05-0,10 mg/kg
de péso corporal intermitenfemente seguidas por outras de
0,015 a 0.030 mg/kg de péso corporal foram utilizados propor-
cionando boas condicoes operatérias na totalidade dos casos.
Com estas doses, a apnéia ocorreu em algumas criancas de
idade inferior a 12 meses, embora depressio ventilatoria in-
tensa tenha sido evidenciada em todos os operandos, duran-
te os primeiros minutos que se seguiram a. administracao do
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relaxante muscular. As depressoes da respiracdo mais in-
tensas tforam observadas em criancas induzidas e levadas a
planos superficiais de anestesia geral com éter.

Nas intervencoes cirurgicas em que se fazia necessario
malor relaxamento muscular, a dialil-nor-toxiferina foi em-
pregada em doses Iniciais variaveis de 0,15 a 0,25 mg/kg de
péso corporal seguidas intermitentemente por outras de 0,05
a 0,15 mg kg de péso corporal. Assim procedendo, pude-
moes ccnseguir as condicoes i1deals de relaxamento muscular
requeridas para a perfeifa realizacao da operacao cirurgica.
T'0das as criancas gue receberam estas doses iniciais tiveram
seus movimentos respiratorios suspensos por pericdos varia-
vels de tempo. A duracgao da apnéia fol de 15 a 40 minutos,
persistindo nitida hipoventilacao por espacos de tempo que
oscilaram entre 30 a 50 minutos.

As doses totais utilizadas nesta série de casos variaram
de 0,22 a 0,37 mg kg de péso corporal na primeira hora =
de 0,35 a 0,68 mg /kg de péso corporal ac final de 3 horas de
intervencao cirurgica durante as quais a maioria dos indi-
viduos foi mantida em apnéia permanente.

Tschirren, Obrecht e Roth “¥ nao encontraram uma
sensibidade maior do recém-nascido a dialil-nor-toxiferina.
Com o numero extremamente reduzido de neonatos estuda-
dos néste trabalho naoc nos fol possivel o estudo clinico dés-
te fato. Entretanto, pareceu-nos evidente a maior rapidez
de acldo e a maijor depressao respiratoria produzida por éste
relaxante muscular nao sO em recém-nascidos como em lac-
tentes.

Em virtude dos efeitos potencializadores do éter e do
halotano, alguns autores preferem naoc os usar associados
aos relaxantes musculares nao despolarizantes em anestesia
pediatrica. Xste fendmeno foi por noés notado especialmente
quando o éter era o anestésico usado simultdneamente com a
dialil-nor-toxiferina.

Criancas portadoras de condicdes patologicas classica-
mente reconhecidas como capazes de as tornar mais sensi-
veis aos relaxantes musculares nao despolarizantes exigiram,
proporcionalmente as criancas normais, doses menores do
preparado em estudo.

Em recém-nascidos, a producao de apnéla antes que
nelas se introduza o tubo endotragueal pode ser perigosa pela
poseibilidade da ocorréncia de episodios de hipoxia e de as-
piracido de liquidos regurgitados. Nestas criangas, bem
como na maioria dos lactentes em que acidentes dessa na-
tureza ou problemas de ordem técnica f6ssem de esperar
durante a entubacado traqueal, esta fol realizada antes da
administracdo inicial do relaxante muscular. Aqul nao s¢
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justifica o uso rotineiro de relaxantes musculares para a
entubacao traqueal e alguns autores tém preconizado sua
realizacdo antes mesmo da inducfdo anestesica 7.

Na maicria das criancas a entubacao traqueal foi reali-
zada préviamente ac emprégo da dialil-nor-texiferina. Nos
casos em que ela fol precedida da administracao do relaxan-
te muscular, as deses que utilizamos variaram entre 0,10 ¢
0,25 mg kg de péso corporal; devemos dizer que nestas crian-
cac as manobras de entubacao traqueal foram realizadas em
planos superficials de anestesia geral.

.’ fato conhecide que recém-nascidos e lactentes se tor-
nam mais rapida e facilmente hipoxicos apos a imposicao de
apnéias que criancas maiores € adultos. Assim, todos 0s
pacientes foram artificialmente ventilados com oxigeénio
sntes da entubacao traqueal, embora esta conduta nao seja
aceita por tcdos, por ser as vézes dificil e capaz de resultar
em dilatacac gastrica =7,

Em lactentes, 0,10-0,15 mg kg de péso corporal de dia-
lil-nor- toxiferina foram suficientes na quase totalidade dos
cAs0s8, mas em criancas maiores, as condlcoes ideais para uma
rapida, facil, segura e atraumatica entubacao tragueal &0
foram obtidas com doses superiores a 0,15 mg: kg de péso
corperal.,

O tempo decorrido entre a administracao da dialit-nor-
toxiferina e a intreducao do tubo endotraqueal nac fcl su-
pericr, em qualquer ocasiao, a 120 segundos.

Pelos dados expostos, podemos conciuir que as doses de
dialil-nor-toxiferina que utilizamos para a producao de re-
laxamento muscular necessario a cirurgia infantil sao seme-
lThantes as que temos usado em pacientes adultos 4 3%
Entretanto, as deses necessarias a entubacao tragqueal aes-
tas criancas, especialmente em lactentes, foram menores gque
as exigidas pelo adulto ¢+,

Em virtude do pequeno diametro da traguéia infantil o
tubo endotraqueal aumenta bastante a resisténcia a respi-
racao espontanea da crianca; por éste motivo e pela imatu-
ridade da funcao respiratoria no recem-nascido, & respiracao
ccntrolada tem sido advogada nestes paclentes. Esta tem
sido, geralmente nossa orientacao, mas em algumas crian-
cas maiores, pudemos observar a possibilidade de bom re-
laxamento muscular abdominal com reduzida acao depres-
siva sobre a respiracac. I1sto fol observado mesmo e anes-
tesia com oOxido nitroso, de efeitos relaxantes indiscutivel-
mente precarios; realmente, a dialil-nor-toxiferina parece ter
efeito depressivo reduzido sCbre a respiracao Y% I =hoH0a
poupar o diafragma mails que qualquer outro relaxante ¢,
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Em intervencoes de curta duracao, em que doses redu-
zidas da dialil-nor-toxiferina foram utilizadas, fol dispensada
2 descurizacao. Por outro lado, as criancas submetidas a
intervencoes cirurgicas prolongadas € que receberam doses
mals elevadas do relaxante muscular foi administrada a neos-
tigmina. Os resultados foram bons, ndo havendo qualquer
caso de recurarizacac, embora esta complicacao *possa 0ocor-
rer se for utilizada cutra droga anti-colinesterasica de efeitos
menos duradouros (%)

Aceditamos que a descurizacioc em criancas que recebe-
ram doses elevadas de relaxantes musculares nao despolari-
zantes é essencial, conquanto esta opiniao nao seja corrobo-
rada por todos os aufores 3% A depressao respiratdria apos
0 uso destas drogas em criancas pode ser devida a varios fa-
tores, entre éles: superdose do anestesico ou do relaxante
muscular, hipotermia a que sao facilmente conduzidas du-
rante atos cirurgicos demorados, principalmente, quando re-
cebem transfusio de grandes volumes de sangue e a falta do
uso de drogas anti-colinesterasicas ¢ » 7. 1% 2%, 43

A nao ser a depressao respiratoria que ocorre com o em-
prégo de todos os relaxantes musculares, nao tivemos scasiao
de evidenciar complicacoes que pudessem ser diretamente re-
lacionadas a dialil-nor-toxiferina. Assim, naoc notamos al-
teracoes de pulso, 0 que se apresenta como uma vantagem
aéste sobre outros relaxantes musculares; também nao sur-
preendemos manifestacoes alérgicas, irritacio venosa local,
sangramento anormal no campo cirurgico, aumento eviden-
te das secrecoes salivar e bronquica.

Hellings (" tem preferido em anestesia pediatrica, rela-
xantes musculares despolarizantes aos nao despolarizantes
acreditando na menor possibilidade de ocorréncia de compli-
cacoes pulmonares pos-operatorias; esta orientacao tem sido

contestada por outros autores que esposam opiniao contra-
l'ifl (&, 12,0 14, 24, 300 30 _

Em nossa experiéncia, nao tivemos complicacoes respira-
torias pos-operatorias a registrar, imediatas ou tardias.
Acreditamos que, evitados os fatdres capazes de contribuir
para o evento destas complicacoes, a dialil-nor-toxiferina
riao aumentara sua freqiiéncia.

As indicacoes para o uso de dialil-nor-texiferina em anes-
tesia pedidtrica sao mais limitadas que na dos adultos, como
realmente acontece com todos os relaxantes musculares,
Egtas drogas interferem com 0s movimentos respiratorios es-
pontianeos, indiscutivelmente um dos mais valiosos sinais
semiologicos em anestesia infantil ® e como conseqiiéncia
varios acidentes podem advir., Sabe-se que o relaxamento
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muscular e a apnéla podem ser mantidos pelo uso exclusivo
do anestésico geral associado a hiperventilacao pulmonar =
¢ alguns acreditam que a necessidade da utilizacdo de rela-
xantes musculares em anestesia pediatrica pode pressupor
ma ventilacao pulmonar. Entretanto, nem sempre ¢ grau
de relaxamento muscular necessario a determinados procedi-
mentos cirdrgicos é atingido sem o emprégo destas drogas
em planos superficiais de anestesia geral (', especialmente
quando esta em usc o0 oxido nitrosoc. Com a associacao dos
relaxantes musculares a concentracoes analgésicas de anes-
tesicos gerais e & hiperventilacido sera possivel obter condi-
coes operatorias ideais reduzindo ao minimo os efeitos pre-
Judiciais do anestésico geral sObre o organismo infantil, além
de permitir acordar rapido e recuperacao imediata dos re-
{lexos de protecac !'*', o que € de suma importancia em anes-
tesia pediatrica ),

Embora nao determine bloqueio dos reflexos mediados
pelo plexo celiaco V'™, a auséncia de efeitos deletérios sdbre
¢S sistemas cardlovascular e neurovegetativo torna vanta-
}0so 0 uso da dialil-nor-toxiferina em pacientes de mau risco
cirurgico.

Em procedimentos de breve duracao ou quando houver
necessidade da administracao de um relaxante muscular de
acao simultaneamente intensa, rapida e fugaz, éste prepara-
do nao podera ser considerado 0 de melhor indicacdo, apesar
da rapidez de sua acdo em criancas e da curta duracao de
seus efeitos. Da mesma maneira, na cirurgia ocular, com
tracaoc dos musculos extrinsecos do 6lho, a galamina parece
continuar o relaxante muscular de escOlha por sua acao pro-
tetora cardiaca de estimulos vagais (1. 27}

Pela facllidade com que seus efeitos sdo combatidos pelas
drogas anti-colinesterasicas e pela auséncia de efeitos cola-

F

terais desagradaveis (1. 10. 15 17 26, 25 24 55, 7. 42, 44, 47, 50, 51),
acreditamos que a dialil-nor-toxiferina tera maior indicacao
em anestesia pediatrica que os demais relaxantes musculares
em intervencoes cirurgicas de média e longa duracao.

Somente apos o completo esclarecimento da maneira pela
qual a dialil-nor-toxiferina é eliminada, poderemos julgar de
suas reais indicacoes e contra-indicacoes em anestesia pedia-
trica. Entretanto, os resultados obtidos nesta série de casocs
parecem indicar gue, observados os preceitos devidos ao em-
prégo de relaxantes musculares neste campo da anestesiolo-
gia, seu uso sera satisfatorio e vantajoso, sendo todavia dese-
javel maior experiéncia antes que sejam estabelecidas con-
clusoes definitivas.
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SUMMARY

THE USE OF DIALLYL-NOR-TOXIFERINE AS A MUSCLE RELAXANT IN
FEDIATRIC ANESTHESIA

Tollowing general considerations regarding the use of muscle relaxants in
pediatric anesthesia, the author calls attention to the limited experience with
the use of diallyl-nor-toxiferine (a recently discovered non-depolarizing short
acting muscle relaxant) in this field of anesthesia.

Tha drug was used on 62 children, ranging, in age from 12 hours to 4 years,
undergoing various surgical procedureg, the majority intra-abdominal and intra-
thoracic. Induction of anesthesia was performed with inhalation agents or
with intravenous thiobarbiturates and for maintenance inhalation anesthesia was
used.

Diallyl-nor-toxiferine was administered in initial doses varying from 0.05 to
0.25 mg/kg body weight. Endotracheal intubation was generally carried out
with smaller doses than those prescribed for adults and varying from 0.10 to
2.25 mgkg body weight.

When necessary, decurarization was easily performed with neostigmine.

There were no complications attributed to the use of the drug, except the
temporary respiratory depression which usually follows the use of any muscle
relaxant. The author believes that diallyl-nor-toxiferine offers some advantages
over - other musele relaxants and that it will be wuseful in pediatric anesthesia.
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