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“GIL SOARES BATRAO

“Difficile é 1’opera di volere esporre una qguestione
complessa gid per se stessa, non ancora risolta e sulla gquale
8i sono soffermati tanti spiritti illustri per pid de fre
gecoli. ., allora dail’incontro di questi esperienzi innume-
rovo li & cosi diverse risulteri qualche sempiice conelu-
sioni che si illuminerid pin profondamente sui fenomeni
essenzialli della vita.” — Bovet e Bovet-Nitti, Il Curaro
essenzialli della vita.”

Bovet e Bovel-Nitti, I1 Curaro (21),

I — Introducao

Poucas substidncias despertaram tamanho interésse em quase
todos os ramos da Medicina como o curare. Em Anestesiologia,
particularmente, a repercussio de seu emprégo fol de tal ordem
que dela decorren verdadeira revolucio mna especialidade, contri-
buindo sobremodo para que o anestesiologista se firme mais e mais
como reconhecido especialista,

De substancia misteriosa e depois confinada aos laboratérios de
de pesquisa pura, introduziu-se repenfinamente nos mais variados
territérios médicos: em clinica médica (97, 160), em ginecologia
(96, 146, 160), em obstetricia (121, 162), em cirurgia geral (80,
94, 160, 167), em oftalmologia (157), onde tem sido empregado
mesmo sem anestesia, muitas vézes por propriedades diversas do
relaxamento muscular. Seu uso porém, estd de fato consagrado
em neurologia e anestesiologia.

(*) Relatdrio Oficial ao ITI Congresso Arpentino de Anestesiologia.
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Muitos precursores ja haviam tentado aproveitar a capacidade
relaxante do curare em terapeutma, mas 80 com a obtencao > um
extrato purificado foram possiveis os primeiros resultados real-
raente convincentes, e, a difusfo de seu emprégo. Em 1940 Bennett
apresenta suas observacdes coroadas de éxito, e desde entio a neuro-
logia vem se aproveitando de suas reals vantagens, no tratam-nto do
tetano (9, 181, 201, 239), da espasticidade (219, 239), das hiper-
cinesias (16, 142), Também em psiquiatria seu use difunde-se
cada vez mais (122), principalmente na prevencao dos acidentes
truumaticos da convulsoterapia (18, 38, 68, 72, 129, 204, 239, 241).

Em 1942 Griffth e Johnson (109) introduzem o curare em
anestesiologia, se bem que De Caux em 1930 ja tivesse tentado sua
utilizacdo (239).

A literatura sbébre ¢ curare é imensa, e torna-se impossivel a
consulta de todos os trabalhos publicados, mesmo. dos mais recentes.
Propositadamente excluimos do presente Relatério as publicacdes
baseadas em curare bruto cu em preparados nfio utilizados ainda
em clinica, bem como em animais que né&é mamiferos; demos prefe-
rencia as observacoes com drogas quimiaamente puras, yue séo
hoje as utilizadas em Al’lf}thSmlﬂ”Iﬂ, bem como as pesguib:ias sobre
os efeitos do eurare no homem. -

Nao podemos eontudo’ deixar de prostar homenagem aos pri-
neiros pesguisadores; e entre ésses a Claude Bernard, e aqueles que
ainda hoje no siléncio dos:laboratérios extraem da natureza, sinte-
tizam novos compostos, estudam sua estrutura quimica, sua fisio-
logla e sua farmacologia, construindo os alicerces em qgue se firmam
48 apliicacoes clinleas, - |

Muito hd a ser feito em tais estudos, como mostram a revisido de
Craig, 1948 (60) e Ferreira da escola de Mingoja, 1951 (90) sdbre
a quimica do curare; de Fessard e Posternack, 1950 (91) s6bre a
fisiologia da placa neuro-muscular; de Hunt e Kuffler, 1950 (139)
sobre a farmacologia da sinapse neuro-musecular; de Paton e Zaimis,
1949 (213) sobre a farmacologia em geral do curare, ¢ de Berger,
1349 (14) sbébre os depressores da medula

-JII — Nogao de relaxante muscular

() namero de:substincias ditas curarizantes é bastante elevado.
Pertencem a-séries gquimicas muito diferentes,- e em muitos casos
sua estrutura -ainda: é. desconhecida (21).  As dificuldades de
obtencio e .de purificacko; a necessidade de testificacdo biolégica
antes do emprego clinieo; a presenca de efeitos secundirios dos pro-
diitos naturais, levaram a pesquisa e a obtencio de drogas semi-sin-
téticas e sintéticas, que possuam vantagens sébre as primeiras. E
assim o arsenal clinico vem se enriquecendo de novos curarizantes,
05 quais porém também apresentam as suas desvantagens. A exis-
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tencia de uma droga relaxante ideal n&o é possivel; a finalidade do
emprégo uma vez obriga a preferéncia para uma substancia, que
deversa ser preterida em outra indicacao,

A mnoefio de curare esti:intimamente ligada A de blogueio da
sinapse neuro-muscular estriada.- ‘Do ponto de vista atual consi-
dera-se curarizante a substdncia que tem acglio eletiva bloquradora
da placa motora. Para avaliar tal eletividade Bovet et al. (22)
acham que se pode considerar como curarizante um agente farma-
colbgico que'blﬂ@_eia' a sinapse ieuro-muscular e que apliuadﬂ et
dose 10 vézes falor que a suficiente para levar a a.pnma, é tolerada
pelo coelho em resplracau artificial, durante 8 hnras - Um bom cu-
rarizante é aquéle que leva & sincope cardlaea E[]]Il dﬂses ba-_-.tante
superiores a dose apnéica (48). 1 - - S

A par de drogas de aciio verdadeiramerte curarizante, ha
outras sem praticamente ésse efeito penﬂermﬂ, capazes de prover
relaxacio muscular, por um meecanismo diverso: é o caso do mephe.
nesin, gque age por aclo central, estando classificado entre os depres-
sores da medula, além de agir s6bre outros territdrios do 8. N. C.
(14) ; ¢ mephenesin possul ainda composicdo guimica multo diversa
dos wverdadeiros curarizantes (90, 232).

Por outro lado ha substidneias relaxantes de aclo periférica,
mas com certas propriedades que fazem sugerir um mecanismo de
acao diverso sébre a sinapse neuro-muscular; &, por exemplo, o
caso do d|ﬂea.ment011m, C10 (145, 212, 213).

Tais diferéncas entre substancias ecapazes de prﬂduzfr m
efelito comum: a relaxa¢do muscular, fazem com que seja preferivel
denomina-las pela d(ﬁmgnacan umea de’ Relaxantes Museulares

III — Escolha do assunto |

Dentro do tema Relaxantes Muscularés - preferinios” 1nos res-
tringir exclusivamente ao titule, proeurando focalizar rtos dias de
hoje o que se conhece a respeito de tals drogas, principalmente seus
efeitos sObre o organismo humano, e a importdncia que possam ter
na pratica clinica anestésica; deixaremos de lado as indicacoes
gerals dessas drogas bem como as féchicas ‘de seu emprégo.,

IV — Relaxantes musculares ‘empregados em
anesteuolugla |

Dentre os intimeros relaxantes musculares (RM), pouces sio
utilizados em clinica. .

A procura de melhores RM vem sendo baseada em certos fat@s
conhecidos; jaA em 1869 Cruwn-Brown e Fraser (61) haviam mos-
trado a relacio entre nitrogénio quaternirio e propriedade curari-
zante; estudos posteriores revelaram que além da presenca de dois
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nitrogénios aquaternarios é importante a distinela entre @sses
atomos {(11), gue na d-tubocurarina é de 13-15 A (156). Entre os
RM mais recentes estd o Win 2747, cujos estudos farmacologicos
s40 promissores para o homem (131), além da Dipropamina e da
Diethamina (277), e de uma série de compostos potencialmente cu-
rarizantes, que podem ser considerados como resultantes da conden-
saclo de 3 e 4 moléeulas de acetilecolina (90). Para mals uma vez
ressaltarmos a diversidade de composicio quimica, citaremos o fato
de ja terem sido sintetizados compostos RM monoquartenarios (43).
Por outro lado, os alcaléides da Erythrina sic presentemente os
inicos altamente ativos e que possuem apenas Atomos de nitrogénio
trivalente, cuja conversdo para quaternario diminui bastante a po-
téneia curarizante (213).

Os RM empregados em anestesiologia podem ser distribuidos,
do ponto de vista de sua obtencio, em 3 grupos: I) Naturais;
IT) Semi-sintéticos e III) Sintéticos.

I) Narvralgs — 1) Cloridrato de d-tubocuraring (Intocostrina
T, Tubarina, Tucurin) alealéide puro, isolado do Chondrodendron
tomentosum por King, que estabeleceu sua complexa estrutura qui-
mica, sendo considerado um derivado da bis-coclaurina (90).

E’ o RM de maior aceitacio atualmente. Apresentado em so-
lucoes ecom 2,7 mg ou 3 mg ou 10 mg, por em?,

Empregaremos a abreviacio dTBC para éste relaxante,

2YIntocostrin — extrato purificado do mesmo ch. tomentosum.
Sua obtencio permitiu a introducio do curare em cliniea, mas hoje
estd caindo em desuso, dando lugar aos RM de composicio quimica
definida. Cada cm3 de Intocostrin contém 20 U H. D. que corres-
pondem a 3 mg de d-tubocurarina Cl, Empregaremos a abre-
viacao I para éste curare,

3) Bromadrate de curare (77, 202) — obtido da mistura de
vdrias plantas, contém 10 mg/em?; tem sido empregado com bons
resultados (77). |

I1) SEMI-SINTETICOS — 1) Dt-metil éter da metil bebeerina Cl.
(IXondrocurare). Preparado alquilando a bebeering isolada do
chondrodendron platyphitllum (28, 29, 176). Possma 2 N quater-
néirios em sua molécula, ¢ segundo King é isémero do dimetil éter
da d-tubocurarina Cl. (28).

Empregado no Brasil em neurologia desde 1945 (38) e em anes-
siclogia desde 1948 (114). Apresentado comercialmente em so-
lucdo a 0,25 %, contendo portanto 2,5 mg/em®. Empregaremos a
ahreviacido K para éste curare.
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2) Demetil éter da d-tubocurarina — também conhecido como
M. curate, encontra-se no mercado sob a forma de cloreto (Mecostrin)
e de iodeto (Metubine). Obtido a partir da d-tubocurarina, e utili-
zado em anestesiologla desde 1948 (252). Contém a solucio comer-
¢ial 1 ou meio mg/cm®. Empregaremos a abreviacio MC para éste
relaxante.

I1I) SiNTéricos — 1) 3697 R. P. — 2559 F., Flaxedil, Syncu-
rarina. Sintetizado por Bovet et al. em 1947 (22), eterificando o
pirogalol com dietilaminoetanol. Possui 3 N quaternarios., Apre-
sentado sob a forma de iodeto. Foi o primeiro sintético, com proprie-
dades semelhantes aos verdadeiros curares naturais, a ser empre-
gado em clinica, por Huguenard (135). E’ apresentado em solucio
a2 % (20 mg/ecm?®). Empregaremos a abreviacio F para 8ste re-
laxante,

2) Decamethonium — é o decametilenp bis-trimetil-aménio,
apresentado sob forma de iodeto ou de brometo. Em 1948 foram
evidenciadas as propriedades relaxantes dos compostos do metdnio,
sendo o derivado decametonio provido de excelente poder, com efeitos
secundarios minimos ou ausentes (11, 207, 212). Conhecido como
Syncurin e C 10, Usaremos a abreviacio C 10.

3) 362 I. §. — também obtido e estudado pela escola de
Bovet. E’ ¢ dnodoetilato do suecinato de b-dimetilaminoetila.
Empregado em clinica desde 1949. O 362 I. S. possul acdo extre-
mamente fugaz, sem efeitos secundarios (193, 262).

4)436 I. 8. — sintetizado e estudado da mesma forma pela es-
cola de Bovet, é um RM de acio rapida, eletivo para a respi-
racac (193); é o iodometilato de b-dimetil-aminopropionato de etile-
noglicol (233).

5) Mephenesin — é o orto-toluieter do glicerol. Nio possui N
el sua molécula; apontado desde 1946 por Berger e Bradley (90)
como sucedineo do curare em anestesiologia. Essa denominacio,
Mephenesin, foi reconhecida como genérica pela British Pharma-
copéia Comission ¢ pelo Council on Pharmacy and Chemistry Am.
Med. Ass. (147), rebendo ainda outros nomes: Myanesin na Ingla-
terra; Tolserol, Oranixon, Lissephen e Toloxyn nos Estados Unidos;
Relaxar e 3602 R. P. na Franca e Glycresin nos paises nérdicos (14).
Atualmente sem emprégo em anestesiologia tem diminnido bastante.
Empregaremos para &ste relaxante a abreviacio M.

Outros BM j&. foram experimentados em anestesiologia tais
como: a) Derwados da eritrovdina: a di-hidro-b-eritroiding foi empre-
gada por Dripps e Sergent; produz bom relaxamento, mas deter-
mina hipotensao acentnada em 86 % dos casos (163).
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b) Curaryl — é um RM utilizado em laboratério. E’ o mais
antigo RM de sintese; no homem sua administracio foi aconpa-
nhada de acdes secundarias devidas a efeitos neurovegetativos in-
tensos, principalmente sialorréia e predominéncia vagal (138).

¢c) 3381 K. P. — as acoes secundarias nio permitiram a intro-
ducao déste RM em clinica (116, 162) .

V — Relaxantes musculares e musculos esqueléticos

A) Acio p0os RM SOBRE A SINAPSE NEURO-MUSCULAR — A acio
relaxante dos curares e substincias com efeito curariforme, tem sido
exphicada modernamente pela teoria da transmissio do influxo ner-
voso & custa do mediador quimico acetileolina (Ac) nas terminacdes
chamadas colinérgicas; haveria interferéncia désses RM sébre a
acao da Ac. O mecanismo seria por reducao da atividade fisiold-
gica da Ac por competicio: ligacio do curare com os receptores da
placa motora & Ac¢ (232); ou entéo por elevar o limiar dessa placa
a Aec (282). Por outro lado se ¢ curare nio inibe a formacio de Ac
na placa motora, impede a libertacio de ions K, os guais desem-
penham papel importante no processo de transmissio neuro-mus-
cular (132).

Na realidade o mecanismo intimo ainda n#o estd eselarecido.
Por outro lado ocorrem mna juncéo mioneural durante as varias fases
de eurarizacao certos fendmenos, que nos mamiferos sdo: mibicao de
- Wedensky, uma breve fase de facilitacdo, e uma facilitacio pos-te-
tanica, observados com dTBC ¢ K (27). Também ja foi surpre-
eridido efeito direto da dTBC sobre a fibra muscular (145}, e o
quimismo intimo do musculo parece ser perturbado com a curari-
zacao (226).

C 10 — para éste relaxante o mecanismo deve ser diferente,
porquante sen efeito ndo é antagonizado pela neostigmina, como su-
cede com os verdadeiros curares (25, 39, 178, 240, 282), sendo
‘mesmo provavel que ocorra uma potencializacio (240); uma apli-
cacdo prévia de ATBC impede ou diminui a acido do C 10 (212,
240) ; o éter ndo aumenta seu efeito (212, 213) ; a ATBC depois do
C 10 parece ter acdo sinérgica no homem (240), fato ésse que "ti-
vemos ocasido de observar; ja fol relatado também um efeito apa-
rente de acdo prolongada (105, 117, 141). Parece que o C 10 blo-
queia a placa motora por determinar despolarizacido persistente da.
membrana, muscular (282).

3621 8 e 436 I. 8. — & interessante assinalar a respeito destas
drogas que elas também apresentam diferenca de comportamento
em relacio aos outros bloqueadores da sinapse neuro-muscular.
Assim jio foi observado que o 362 1. 8. é potenciado pela
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eserina (169), ao passo que a neostigmina nio tem efeito evidente
sobre a relaxagdo produzida pelo 436 I. 8. (193).

Mephenesin — apenas em doses extremamente grandes, muito
além das lempregadas em clinica, apresenta em ecamondongos aloum
efeito curariforme (14).

B) Ag¢io pos RM SOBRE 08 DIFERENTES MUSCULOS — N&o pa-
dece duvida quanto a diferenca de sensibilidade das sinapses dos
varios mdusculos, ou grupos musculares, a4 acio dos RM. As pri-
meiras observagdes no homem com I, e depois ecom dTBC, jio haviam
estabelecido que os peguenos musculos séo os primeiros a serem atin-
gidos : estapédio e tensor do timpano, dando maior sensibilidade do
individuo conciente ans sons baixos (239): extrinsecos dos olhos,
dai ptose palpebral e diplopia (157), e pequenos dos artelhos (239).
Em geral sofrem a acdo da droga depois, os milsculos da face e pes-
c0¢o, a segutr os do abdomem e membros, intercostais, e por wltimo
o dilafragma. Tal ordem nfo é absolutamente econstante, mas
obedece na maioria das vézes a uma certa sistematizacio (41, 106).
A malor resisténcia do diafragcma observada clinicamente foi con-
firmada experimentalmente, relacionada a um misculo locomotor,
com a ATBC (102).

No processo de descurarizacao a literatura consigna, com fre.-
¢giiéncia, uma ordem inversa de recuperacac funcional dos mus-
culos. Contudo ja foi publicada a observacfio, confirmada diaria-
mente, de que a regressao € irregular; mesmo em pacientes em
apnéla por curarizacdo podem ser notados pequenos movimentos dos
dedos, artelhos, da face e mesmo da cabeca (152). Com a dTBC,
em homem consciente, for visto gue a recuperaciic dos musculos
oculares e paralela a da musculatura abdominal (260) ; para dTBC,
F, MC e C 10 foi verificado que o relaxamento abdominal minimo
pera intervencido cirargica corresponde a perda da forca de
preensdo de 95 % (260).

Nas anestesias com respiraciao controlada, em que a apnéia é
mantida pelos RM, ésses movimentos assinalados acima econstituem
um sinal importante de anestesia insuficlente,

Kondrocurare ¢ Flazedil — Com o K (114) e o F (135, 137,
163, 235, 209} a ordem de curarizacio é a mesma.

M. curare — mesma seqiiéncia dos musculos atingidos (261),
sendo que na recuperagio a dos miisculos oculares precede ligeira-
mente a dos abdominais no homem consciente (260).

C 10 — a depressio muscular processa-se na mesma ordem
(68, 117, 136, 208). Contudo hé referéncia & depressfo respira-
toria sem relaxamento abdominal satisfatério (78), e em nosso
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Servico tivemos ocasido de observar, com certa freqiiéncia, casos de
individuos em apnéia pela droga, mas com relaxamento abdominal
tdo insuficiente a ponto de impedir a intervengdio cirurgica, mesmo
apds doses repetidas de C 10. Na fase de regressio do C 10 em
homem consciente, a dos miisculos oculares processa-se mesmo quando
ainda o melaxamento abdominal é ¢ maximo obtido, com 95 % de
diminuicdo da forea de preensado (260).

O C 10 difere da ATBC, F ¢ MC pelo fato do inicio da para-
lisia em homem consciente, ser acompanhado de tremores musculares
do tipo faseicular (261), que observamos também com alguma fre-
giténeia no inicio de anestesia pelo ciclo e C 10,

A paralisia dos miusculos da mandibula parece mais acentuada
com a ATBC do que com C 10, F ou MC (261); com o K temos a
irapressio de que o relaxamento mandibular é tdo bom como o
obtido pela ATBC. Por outro lado pudemos verificar que com C 10,
doses capazes de prover boa relaxacio abdominal, e mesmo com
apnéia, hd, na auséncia de pentotal, um estado de tonicidade bas-
tante acentuado da musculatura mandibular, que, porém, nido im-
pede a introducio de laringoscépio e a intubagao,

362 1. 8. — produz relaxamento na mesma ordem, e o 436 I. §.
tem acio do mesmo tipo da dTBC (193).

Mephenesin — nio seria empregado em doses capazes de pro-
duzir paralisia, mas doses que diminuem a hlperexmtablhdade re-
flexa da anestiesia superficial (14), ainda que se fale em relaxagao
muscular (84).

Na realidade, mesmo com os verdadeiros curares, nas doses cli-
nicas habituais, é bastante provavel que exista apenas um estado de
atonia muscular responsavel pelo relaxamento cirargico.

Os estados de curarizacio compreendem, conforme a dose: uma
fase de hipotonia; uma fase de atonia (de Bremer); uma fase de
paralisia de Vulpian, em que o musculo responde a um estimulo
elétrico sébre o nervo motor, mas nfio se contrai em resposta as ex-
citachGes nervosas; e uma fase final de paralisia fotal (de Claude
Bernard), em que o musculo nio responde nem ao estimnlo elétrico
s6bre o nervo motor (47). Huguenard (135) chama a atencao para
ésse fato achando que enquanto alguns musculos estdo em estado de
paralisia total (curarizacio verdadeira) outors nao devem ter sido
atingidos pela droga, conforme maior ou menor sensibilidade,

A lembranca déste aspecto da questido é importante do ponto
de vista pratico. Intervengdes cirurgicas sébre zonas altamente re-
flex6eenas, necessitarfio maior dose de RM ou de anestésico, por-
quanto o reflexo é capaz de provocar a contragio muscular.

E’ admitida a hipdtese de uma acio protetora confra reflexos
pelo curare, tanto maior quanto maior (até apnéia) a dose de RM.
Désse modo, empregando-se grandes doses de RM, prové-se um bom
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re;axamento, tanto pela acdo do RM nas sinapses motoras, quanto
pelo efeito bloqueador dos reflexos. As quantidades de RM nio
precisam ser excessivas, porquanto a certa dose formar-se-ia um
cireule vicioso: o RM trazendo relaxacio e ao mesmo tempo impe-
dindo ou diminuindo reflexos, que presentes exigiram maior dose
de RM ou de anestésico. Na pratica diaria tal argumento fala a
favor do emprégo de RM em dose suficientemente grande, que cor-
responde 4 apnélca, mesmo em intervencoes abdominais,

VI — Relaxantes musculares e sistema nervoso

central (SNC)

A) RM bpe Agio PERIFERICA — a) Efeito excitante sébre o SNC
— A aplicacdo de dATBC experimentalmente em contacto com o SN,
desde que em concentracgdo suficiente, provoea no animal convulsdes
de origem central (3, 42, 46, 82). O mesmo sucede com o K (28)
e o I (42). O curare desenvolveria nos neurdnios do SNC uma
atividade semelhante & da Ac (42).

No homem a dTBC injetada por via venosa passa para o li-
guido céfalo-raquideo (183). HA relatado caso de convulsdes em
esquizofrénico apés a aplicacio endovenosa de dTBC (183). A
imjecao de 2,5 mg de ATBC na veia umbelical de feto humano de
19 semanas, defierminon espasmo tetdnico dos reflexores dos membros
até morte poucos minutos apdés (19). Em nosso Servico tivemos
um caso de contragoes generalizadas, mais nos membros, que se acen-
tuavam com a excitacao do paeciente, logo apds a injecdo venosa de
K. Hewer relata 4 casos de agitacido apds o emprégo de C 10 (125);
também com essa droga observamos caso de confracdes intensas,
principalmente do miseulos dos membros superiores, logo apos
adminlstracdo venosa de 3 mg de C 10, no inicio da anestesia.

Admitindo-se que tais casos tenham ocorride por efeito désse
relaxante sobre o SNC, a explica¢fio seria por menor barreira hemo-
liquérica, conforme explicagdo dada ao primeiro caso, em que se
tratava de SNC patologico (183).

Na realidade, parece que ésse tipo de incidente é bastante raro.

b) Efeuto depressor sébre o SNC — O I ou a dTBC no indi-
viduo em plena consciéncia, sem medicagio alguma nfoc produz
efieito depressor (223, 245, 260, 261), o mesmo tendo sido observado
em animais de laboratorio com contrdle do E. E. G. (82, 175, 245,
200, 267). Observacido 1déntica for feita com K (38), F, MC e
( 10 (260, 261) no homem consciente, se bem que seja imputado ao
F' produzir sonoléncia (137). Para o C 10 hA referéncia a leve
jeferito narcotico, que seria dificil de dissociar da paralisia motora,
pela sensacdo de lassiddo que esta produz (208).

Contudo existiria uma acao depressora do centro respiratdrio
ate apnela pela injecdo rapida g veia de dTBC (226). Tal de-
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pressao serra precedida de curta fase de excitacdo respiratoria (87).
Outros Interpretam &sse efeito depressor respiratério inicial em
caes e gatos, com doses de um ter¢o da paralitica, como conseqiiéncia
de ac¢do primaria nos musculos intercostais (168).

Com doses bastantes elevadas a dTBC e o I em gatos produzem

depressiao irreversivel do SNC, temporariamente combatida pelo
pentametilenotetrazol (174).

Ha ainda trabalhos que concluem por depressio do SNC pela
dTBC venosa em caes anestesiados (120, 180). Em gatos a ATBC
mtravenosa produz um estado de curarizacio cerebral (188).

No homem hi referéncias a uma provavel acio depressora
central e até analgésica periférica, mesmo com doses pequenas de
1 mg de dTBC ou Me em Obstetricia (121, 162), e em Oftalmo-
logia (157), apenas com medicacio pré-anestésica; e também a
pfeito central com anestesia cirGrgica (34, 70, 99). O C 10 teria
esta acao no homem anestesiado (117).

Em animais de laboratorio a dTBC apresentou efeito sinéreijco
com barbitaricos e éter (217).

No homem ha ag¢ado depressora do SNC com dTBC, 362 1. S.
e 436 I. 8., antes de iniciada a anestesia geral; ésse efeito se mani-
festa muito depressa para poder ser atribuide a anoxia cerebral,
como tem sido sustentado pela maioria dos autores (193).

No homem existem obgervacdes de que o8 RM fazem diminuir
bastante a dose de anestésico, em proporcio além de um simples
efeito relaxante (65, 70, 85, 99, 161), ainda que experiéncias em
mamifleros (214}, e no proprio homem (106), mostrem que a dATBC
n&o potencla a acio depressora central do pentotal.

Uma hipétese da acio potencializadora dos verdadeiros curares
aponta um mecanismo periférico, por diminuicdo das combustdes
orgénicas ¢ bloqueio dos ganglios simpaticos (159).

Sem pretiendermos considerar ¢s RM por nés empregados como
anestésicos nem analgésicos, somos de opinido de que nas condicdes
clinicas, com medicacido pré-anestésica e anestesia, se processa uma
potenclacao dos depressores empregados. O fato é melhor observado
nos casos de respiracio controlada com apnéia por curarizaciio, em
que sio necessirias quantidades minimas de anestésico: ciclopro-
pano até ao redor de 3 %, ou protéxido de azoto ao redor de 50 %.
Esta concentragcao de protéxido pode ser de 25 % e até menos (50).

B) RM DE AQA0 CENTRAL — Mephenesin — a aclio relaxante
desta droga faz-se através do SNC, estando o M classificado entre
0s depressores da medula (14).

No homem sua administracio nao produz alteracdio significativa
da funcado cortical, controlada pelo E. B, G. (95, 249). Nio produz

nem sonoléncia (123), nem tem efeito analgésico central do tipo
morfina (16).
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Em camondongos tem efeito potenciador do pentobarbital (15),
mas em coelhos e cobalas tal acio n#o foi observada com o
pentotal (214).

Pode-se concluir que o M n#o age nas células corticais, mas im-
pede a transmissdo através das vias eferentes subcorticais (14).
Age nas eélulas internunciais (123), sendo particularmente mais
vulneravels as vias mais complexas multissinépticas do SNC (147).

E’ interessante lembrar que esta droga tem efeito analgésico
local, da mesma ordem da procaina, sem qualquer relagdo com a acio
central, como possui também propriedades anti-bacterianas (14).
Tal efeito analgésico ndo deve ser esquecido quando se empregar o
M por wia oral, principalmente no tétano, pois é possivel que anule
os meflexos de defesa do laringe (201).

VII — Relaxantes musculares e sistema nervoso
autonomo (SNA)

Dos mais Interessantes é o estudo das relacdes entre SNA e
anestesia, mormente quando se emprega um RM.

Em 1857 C. Bernard verificou que o eurare bruto em grandes
doses, pode suprimir o efeito inibidor da excitacdo elétrica da extre-
m:dade periférica do vago, localizando o ponto de acfio da droga nos
ginglios intracardiaecs. Vulpian em 1864 observou o efeito blo-
quedor da midriase provocada pela excitagio no pescogo do tronco
simpatico, mostrando acio depressora do curare nos ginglios sim-
paticos (116).

O curare bloqueia eletivamente as transmissdes sinipticas, onde
a Ac ¢ o mediador, estando portanto excluidas apenas as fermi-
nagoes simpaticas pés-ganglionanes (adrenérgicas) (116). O blo-
quelo das terminacdes pés-ganglionares parassimpéaticas obtido com
doses mailores de curare, é apenas parcial (116), sendo mesmo ne-
gado (101, 115). O curare produziria insensibilidade do 6rgéo
atetor & Ac (226), bloqueando as acdes nicotinicas da Ae (101).

O estudo da ag¢do produzida pelo T em vérias funcdes influen-
cladas pelo SNA, em cées, mostrou que o efeito bloqueador sdbre
0 parassimpatico se exerce com doses da ordem de 1,5 vézes majores
que as paralizantes musculares ; sdbre o ortossimpatico de 5 a 10 vézes
malores que essas doses paralizantes (115). E’ portanto bastante
grande a diferenca entre as doses capazes de bloquear ¢ para- e o
ortossimpatico. Se tal observacfio se aplicar ao homem dentro da
mesma ordem de grandeza de doses, é provavel que com alguma fre-
giiéncia, empregando-se quantidades maiores de curare do que
aquelas para simples relaxacéic abdominal, se estabeleca um certo
gran de menor tonus parassimpético. Um tal efeito vagolitico leva
0 organismo a um estado de melhor defeza contra a probabilidade
de reflexos vagails, que possam surgir pela propria anestesia ou pela
Intervencao cirargica.
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Com relacao ao efeito da dTBC sobre os reflexos auténomos,
ela exergeria protecao no homem contra a estimulacdo vagal, o re-
flexo do seio carotideo; o do plexo celiaco e os pélvicos, em doses que
produzem paralisia costal temporaria (36). Reflexos do hilo pul-
monar nao foram observados em pacientes mantidos em anestesia com
resplracao controlada, em que a apnéia era mantida pelo RM (1).
Uma acado protetora contra o choque foi evidenciada prla injecao
de dATBC no seio carotideo do cio (191).

A 1nfluéncia da dTBC no choque tem sido apontada como
protetora, exercendo efeito benéfico e mesmo terapéutico (37,
94. 119, 134, 143, 165). Os RM sintéticos a @éste respeito seriam
melhores, por terem menor kfeito histaminico (165} .

O F é apontado como tendo efeito vagolitico, mesmo nas simples
doses relaxantes (135, 235), inibindo a queda da pressio arterial as
tracoes (137). Na presenca de pentotal o F' faz com que o paciente
tolere melhor uma ednula faringea ou o éter (135), ou a intubacio
endotraqueal, sem ou com menos reflexos; nos casos em gue se quer
evitar a todo transg espasmos na induc@o, como nos hipertensos e
nas cranlotomias, parece que o RM de escolha é o F.

O C 10 teria algum efeito vagolitico (125). Temos a impressio
porém, que a protegdo as tracdes viscerais é menor do que com a
dTBC. E’ bastante provavel que o MC exerca protecio menor do
que & dTBC. Com o K temos para nos que exerce um efeite bené.-
fico nesse sentido, da mesma ordem da dTBC.

A experiénela clinica mostra o melhor comportamento circula-
tério dos pacientes curarizados, com anestesia superficial, mesmo
quando submetidos a 1ntervencoes altamente chocantes. Os resul-
tados sao melhores ainda quando sao empregados doses apnéicas.

Dia a dia a literatura avoluma-se com a preferéncia por com-
binagoes anestésicas das quais fazem parte os RM, em casos de sim-
patectomia por hipertensio (49, 151, 272), na cirurgia intratoriciea
(1, 38-A, 85, 118, 119, 120, 154, 172, 199, 210, 250, 258 275, 278)
e do abdomem superior (120, 182, 242, 278). Nas interviencoes
sGbre o reto, principalmente na amputacio abddmino-perineal, bem
como nas sdbre as grandes articulacoes, mormente a coxo-femural,
pcdem-se observar também as vantagens do emprégo do RM.

A favor do estadg circulatéorio mais favoravel nos casos de res-
piracio controlada com RM, ha ainda a observacéio de que, quando
ocorre hipotensdo, a aplica de pequenas doses de veritol (paredrinol,
pholedrine ou pholetone), da ordem de 4-b mg, por via venosa,
produz reacao satisfatoria (235). |

A¢do musearinica do curare — Laborit acha que os RM em pe-
quenas doses, nao paralisantes, que chama de “infralimiares”, pro-
duzem efeito musearinico. Hssa propriedade explicaria a acfio tera-
péutica dessas drogas nessas doses: moléstias vasculares, dismenor-
réia, certas dores neurovegetativas, ete. (160, 161).
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E’ possivel que certos efeitos dos RM sdbre a circulacéo, intes-
tinos, brénquios, sialorréia, ete., se produzam pelo menos em parte
devido a acao sobre o SNA,

VIII — Acao dos RM s6bre o aparelho circulatério
e 0 sangue

a) dTBC ¢ I — 1) Efeito sobre o coracioc — As andlises do
. C. G. no homem sao concordantes no sentido de que o I (236) e
a dTBC (106, 120, 260) ndo trazem alteraces cardiacas, pelo
nmenos significativas, com as doses clinlcas.

Em animais hi resultados idénticos (226), se bem gue tenham
sido verificadas em cies alteracoes semelhantes as do envenena-
mento pelo potassio (120).

A perfeita tolerdncia do coracio a droga, mesmo em doses
apnéicas, é confirmada pelo seu uso nas intervengdes sobre ¢ coracao
e grandes vasos (192, 258); observamos ésse mesmo fato em nosso
Servico, inclusive em casos de ferimento do coracio e paclentes com
insuficiéncia cardiaca irredutivel, e submetidos a ligadura da veia
cava. Parece também que os RM ndo alteram a incidéncia de al-
teracdes cardiacas pelo ciclopropano. Menor frequencia e menor
gravidade de tais alteracdes que se possam observar, devem ser de-

vidas & menor concentraciio do analgésico que se administra com
0s RM.

2) Efeito sébre a pressio arterial — A 1njegao rapida de
crandes doses de I (52) ou de dATBC (10, 113) em cées traz queda
da pressio arterial. A hipotensio experimentalmente obtida com
a ATBC se atenua com a repeticdo de doses, apresentando a droga
certas propriedades de taquifilaxia; no coelho pode-se observar até
hipertensdo (116).

No homem, as vézes, hid queda transitéria com a 1njecao
répida de tais doses (54, 120) ou com doses apnéicas (1). Tal
queda é negada por outros (106). E’ certo que se ocasionalmente
surge alguma queda da pressdo arterial, é de tal ordem que nfo
apresenta interésse clinico maior. O emprégo da dTBC em chocados
por traumatismo, hemorragia, obstrucio intestinal, tem-se revelado
benéfico, desde que se tenha o ecnidado de empregar doses menores,
dada a maior sensibilidade de tais casos, em que a relaxacao mus-
cular é geralmente obtida com quantidades bem inferiores as
comuns.

3) Injecdio inira-grterial — A dTBC por via intra-arterial no
cic traz queda da P. A. e vasodilatacdo no territdrio correspon-
dente (200), tendo acio de verdadeira gangliectomia quimica
mesmo no homem (80). A injecfio intra-arterial de 15 mg de dTBC
no homem produz reacfio histaminica constante e de certa impor-
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tancia, agdo eletiva sbbre os musculos irrigados, com acao geral
muito menos intensa que por via venosa, sendo porém a vasodila-
tagao desprovida de importéncia clinica (238).

4) Sangramento — Tem sido afirmado que a dATBC aumenta o
sangramento (64, 198), dai a contraindicacio de seu emprégo em
errurgia em certos territdrios que habitualmente apresentam durante
a intervencdo maior hemorragia, como sucede na amputacao do
reto (198). Xisse maior sangramento é contestado (216). Mas,
ainda que exista, a melhor reatividade circulatéria com RM traz.
relativamente, pouco prejuizo para o paciente, ficilmente compensado
com transfusdo. Na realidade parece que um provavel maior san-
gramento & devido antes a&s melhores condiedes cireulatérias, em
comparagao por exemplo com a raquianestesia (266) .

0) Velocidade circulatérie — Trabalhos experimentais em cles
mostraram um nitido retardamento da ecireulacio pela dTBC, que
é tanto maior quanto maior a dose empregada (115). E’ provavel
que o mesmo sucede com outros RM.

6) Hemoconcentragio — No homem ji foi observada espleno-
contracao e hiperglobulia, de carater duradouro, com a dTBC (98).
K’ admissivel que no homem também ocorra retardamento
cireulatério; &ste, associado com a hiperelobulia, sio fatdres a con-
siderar na explicaciio da cianose que ocorre por vézes quando utili-
zamos RM em doses maiores, como na respiracio controlada, prin-
cipalmente com protéxido, mesmo na presenca de 0xXigénio acima
de 30 %. |

No cao foi observada cianose com o emprégo de grandes doses

de I, ndo afastada pela respiracio artifieial (52).

b) M. curare — Clinicamente ndo foram observados efeitos
cardiovasculares (251, 252, 260, 261, 275). Mesmo com grandes
doses, proximas & apnéia total, nio observamos alteracoes significa-
tivas da pressdo arterial.

Em cdes e gatos os efeitos sObre a pressiio arterial nio foram
unifirmes (253).

¢) HKondrocurare — Néo produz alteracées do E. C. G. no
homem nas doses clinicas (38) e nem hipotensio (38, 114). Ti-
vemos ocastéo de injetar por via venosa 27 em?® ou sejam 71,5 mg,
dose essa 8 vézes malor que a dose média eapaz de produzir rela-
xagao abdominal, em 60 minutos; observamos apenas queda da P. A.
de 130 x 80 para 100 x 70, mantendo-se o pulso-ao redor do
normal, 80; ndo houve complicagdes imediatas nem tardias.

d) Flazredil — Clinicamente nfo traz alteracdes circulatorias,
pelo menos significativas; determina, s vézes, pequena elevaciio do
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pulso (137, 163, 259). A injecao arterial no cdo (200) e no
hemem (238) nfdo provoca alteracdoes, nem mesmo reacoes hista-
minicas.

e} Decametonio — Tem sido relatado que ndo altera as con-
digOes circulatérias, pelo menos de modo importante (117, 125, 208,
260, 261). Contudo ja foi observada hipotensio mesmo ecom doses
pequenas (141). Observamos que com ésse RM fregiientemente ha
oscllagao da pressdo arterial e do pulso, nas doses clinieas,

O sangramento seria menor com o C 10 do que ecom
a dTBC (207). Foi notada também vasoconstricio transitéria do
leito nungueal (208).

t) 362 1. 8. (193, 262) e 0 436 I. S. (193) — Nao trazem alte-
racoes do aparelho circeulatorio.

g)yMephenesin — Empregado sem anestesia produziu efeito
depressor circulatério, a ponto de diminuir a eficiénecia da contracio
cardiaca de quase a metade (155). Ha descrito um caso de faléneia
simultanea da respiracio e da circulacio, de origem central (142).
Também pode determinar bloqueio parcial do coragio (59). E’
capaz de produzir queda da pressio arterial, mais acentuada nos
individuos idosos (173).

O M nao aumenta o sangramento- (187).

A Injecdo intra-arterial désse RM, aplicada acidentalmente,
levou a gangrena do antebraco e da mao (206).

Trombose venose — B’ uma complicacao gque ocorre com o em-
prégo de M, nao havendo umiformidade de opinidao a respeito da
freqiiencia e da causa do processo (75, 103, 108, 197, 249) .

Hemolise — Viarios autores verificaram que o M tem proprie-
dade hemolisante in vitro (224) e in vivo (224, 274), havendo oca-
slonalmente hemoglobinaria (95, 257), mesmo por via oral (16, 79).
Segundo alguns autores a hemodlise seria produzida pelo solvente:
etanol, propileno-glicol (79, 122, 273).

Tals propriedades e o fato de n&o apresentar reais vantagens
s0bre os outros RM, tornam seu uso nio recomendavel em anes-
tesia, (110). O valor e a seguranca désse RM ainda estio para ser
estabelecidos .em anestesia (232), sendo seun uso restrito hoje prati-
camente 4 neurclogia, em concentracoes menores, e menos perigosas.

IX — Relaxantes musculares. Libertaciao de histamina.
Broncoespasmo. Laringoespasmo.

Bm 1935 West descreveu a ocofréncia de broncoespasmo em
€8es ¢ No homem com certas preparacoes de curare (232)); o fato
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fo1 confirmado posteriormente, ao lado também de laringoespasmo,
ccm I e dTBC (52, 63, 67, 157). Em 1939 Alam et al. (2) mos-
traram que ¢ curare é capaz de promover libertacio de histamina
dos musculos esqueléticos, fato confirmado depois (244); a hista-
mina na corrente sanguinea determinaria o broncoespasmo (2).
A dTBC aplicada sob a pele ou por via artprial provoca reacoes
cutaneas semelhantes as da histamina (55, 125, 238). As reacdes
apontadas podem ser inibidas pela piribenzamina, um anti-hista-
minico, sendo que a injecdo intramuscular traz no homem estimi-
lacdo moderada da secrecfio gastrica; a injecio venosa nio desen-
cadela efeito significativo (112); dai contraindicacfio para a via in-
trumuscular (232). A dTBC seeundo MacIntosh liberta também
heparina (207, 208). -

Além do broncoespasmo, a libertacio de histamina seria res-
ponsavel ainda por certas manifestacdes clinicas que podem ser
observadas com o uso de dTBC: hipotensio, cefaléia, urticaria, la-
ringoespasmo {113) .

(O I provoca espasmo bronquico com maior fregiiéncia nos indi-
viduos ndo anestesiados ou com anestesia local (271). A mesma
observacao foi feita para os eurares em geral, em pacientes niio anes-
tesiados ou com anestesia superficial, sendo que a incidéncia de bron-
coespasmo deve ser mator do que se tem notieia (117).

Na ocorrencia de broncoespasmo doses adicionais de 1 comba-
tem-no {63). Por outro lado a dTBC teria efeito preventivo contra
0 espasmo da glote (243), € mesmo efeito curativo das crises de asma
brinquica, em pequenas doses (97).

O broncoespasmo poderia também ter por origem um estado de
vagotonia determinado pelo eurare (72, 133).

J4 assinalamos que os curares em doses infralimiares teriam
ele1to musearinico. Conforme a dose e a sensibilidade individual
poderia haver produciie de broncoespasmo por tal mecanismo, além -
da libertagdo de histamina. JA& assinalamos também que em doses
rearores possuem efeito vagolitico, que até certo ponto explicaria a
acdo curativa de doses adicionais. -

MC — E’ tido como capaz de libertar menos histamina e pro-

duzir menos broncoespasmo que a ATBC (54, 251). Nao observamos
broncoespasmo com ésse RM.

F — Nao produziria libertacdo de histamina (135, 137, 163)
ou litbertaria em quantidade menor que a ATBC, de 1/2 ou 1/3 (200).
Nao observamos broncoespasmo ecom o F.

K — Nao foram notados fendémenos secundarios imputiveis a
Itbertacio de histamina com o K (28, 38). Em nossa experiéncia
nunca obdervamos tais alteracées com o K.
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362 I. 8. e 436 I. §. — Nao desencadelam acio histaminica
(193, 262).

C 10 — Iste relaxante liberta menos histamina e menocs hepa-
rina que a dTBC, nio tendo sido notados clinicamente fendomenos
histamindidies com o mesmo (117, 125, 207, 208, 260, 261) ; tais alte-
racoes parece que de fato sio menos frequentes, havendo porém
referéncia a um caso de broncoespasmo (136) .

M — O mephenesin nio produz tais efeitos (14, 152, 187).

Procaina mo tratamente e prevencdo do broncoespasmo —
Dentre as multiplas indicacdes da procaina endovenosa, lembraremos
0 Seu uso para previenir e tratar o espasmo bronquico produzido pelos
RM; agiria entao pela sua acado anti-estaminica e anti-Ac (164).
Contudo nio devemos esquecer que a procaina também tem aclo ao
nivel da sinapse neuro-muscular (232), a ponto de experimental-
mente determinar até paralisia do diafragma (6). E’ provavel que
nas doses e condicoes clinicas, nao haja qualguer inter-acdo pro-
caina-RM, mas existe a probabilidade; o assunto ainda nao esta su-
ficientemente estudado.

Anti-histaminico e BM — A administracio de anti-histaminicos
com RM justifica-se plenamente baseada nos seguintes fatos:
a) acdo protetora dessas drogas contra possivel desprendimento de
histamina, reduzindo assim os efeitos colaterais do RM (221); b) a
histamina é considerada como provavel mediador quimico de certos
tipos de dor (45, 276), exercendo os anti-histaminicos efeito anal-
gésico (161) e potenciador de analgésicos gerais (161, 276); ¢) os
anti-histaminicos exercem ac#o depressora sobre ¢ SNC, com efeito
sedativo e mesmo hipnético (88); d) a potencializagio anestésica que
se obtém estaria sob a dependéncia da associacao RM-anti-histamsi-
nico (276); e) os anti-histaminicos possuem aclo atropinica (88).

Com o uso de anti-histaminico seriam evitados e combatidos
além do espasmo bronguico, a hipersecrecio e o maior sangramento
capilar (221).

A acio de tais drogas com a finalidade de efeito anti-choque
da dTBC, em cfes, seria limitada, poils manifesta-se apenas sob
certas condicoes (10).

Tivemos ocasiio de empregar um anti-histaminico, o 3277 R. P.
(Phenergan), na medicacido pré-anestésica, observando que a quan-
tidade de anestésico torna-se absolutamente insignificante e a anes-
fesla mals suave, |

X — Relaxantes musculares ‘e tracto digestivo
1} Infesting — Um dos pontos mais discutidos dos efeitos dos

RM é a ac@io sobre o intestino.
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A dTBC, pelo estudo radiolégico do peristaltismo dos colons,
produz no homem n#o anestesiade uma acio hipercinética em doses
de 6-9 mg no misculo, néio constante e transitoria; a observacio foi
feita em individuos com intestino normal e anormal (73). No que
se refere ao wnlestino delgado: no homem anestesiado foi notada
umobilidade intestinal, e no edio perda do tonus e do peristaltismo,
efeito éste afastado pela morfina e pelo ciclopropano (63, 113).
Essa queda do tonus no edo, s vézes, é seguida de hipertonia e hi-
perperistaltismo, algumas vézes de longa duraciio; o efeito far-se-ia
diretamente sbbre a fibra lisa ou através da inervacio intrin-
seca (93). Nesse animal a queda do tonus tem sido observada por
outros (52), havendo referéncias a um efeito oposto, hipercontra-
tilidade (223} ; ou ainda o hiperperistaltismo ou nenhuma alteracao
(74). Em uma alca isolada do cfo hi estimulaciio transitéria (82).

No homem o estado de contracio durante a operaciio tem sido
notado (106, 209), nao sendo a intervencfio perturbada pelas alcas.
intestinais (67).

A importincia clinica ¢ dbvia, pols um estado de distensio de
aleas intestinais prejudica sobremodo o siléncip abdominal, Na pra-
tica, com medicagio pré-anestésica, e anestésico, ha com a dTBC um
estado intestinal que facilita bastante a operacfio, hiperperistaltismo
e hipiertonia na maioria das vézes.

Ha referéncia ao perige de ileo pés-operatério imputavel A
dTBC (71}, que porém é negado (106). Temos a impressio de que
com o emprégg de RM a incidéncia de ileo é até menor, certamente
por melhores condiedes operatérias e menor traumatismo.

No céo foi observada hemorragia intestinal com grandes doses.
de I (52).

M. curare — Nao produz alteragdes do intestino no cao (253).
Com éste RM observamos que as alcas intestinals mantém-se disten-
didas, prejudicando com certa freqiiéncia o siléncio abdominal,
mesmo com doses préoximag da apnéia.

Flazedil — Nio tem ac#io sGbre o intestino no homem (137).
Sobne o intestino isolado do eoelho em doses relativamente erandes
estimula-o ligeiramente, ou ndo age (200). Clinicamente consta-
tamos que se as aleas nao se mostram contraidas como com a ATBRC,
nao se apresentam distendidas, de tal modo que nao hid prejuizo
para o siléncio abdominal .

Kondrocurare — Este RM prové um bom estado das aleas para
a elrurgla, parecendo que também contral o intestino durante a anes-.
tesla, talvez ndo tanto quanto a dTBC.

Decametonio — Nao produz ileo pés-operatério (125), ou a sua
incidéneia é menor que a usunal sem RM (207). Notamos com o
emprégo do C 10 que as alcas mantém-se distendidas, mesmo com:
doses apnéicas, perturbando com fregiiéncia a intervencio.
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Mephenesin — No homem anestesiado n#o traz alteracao do
tonus ou produz lgeira hipotonia (185, 190), sucedendo o mesmo no
intestino isolado do coelho (14).

2) BSobre o estomigo o curare exerce depressao do tonus (13).

3) Sobre o esfincter anal mesmo em doses pequenas os RM pro-
duzem relaxacio: dTBC e MC (121), ¥ (137), I (222), M
(187) ¢ K. i

4) Sobre as vias biltares: o curare diminuiria a pressdo, dai con-
traindicacdo ao seu emprégo quando se pretender realizar a mano-
metria (237). Contudo em trabalho de nosso Servigo e de cirurgioes
de nosso Hospital, foi constatado gque com respiracio controlada e
apnéla por RM (dTBC) nao ha alteracido da pressio das vias
biliares (20).

X]I — Relaxantes musculares e olhos

Além da acio sobre a musculatura exirinseca dos olhos, tém
sido notados alguns outros efeitos: com dTBC foi observada dimi-
nui¢ao da tenséo intra-ocular, em média de 3 mm Hg, sendo porém
muito pequeno seu efeito soObre o glaucoma (157). Outros obser-
vadores constataram que é insignificante a alteracio dessa teusdio,
bem como no exoftalmo, com dTBC, MC e C 10 em homem cons-
ciente (260). Ha alguma paralisia residual dos musculos oculares
apos o uso de dTBC, que dura alguns dias e desaparece completa-
mente (126). O C 10 em dose suficiente para depressio respira-
téria traz midriase no homem (141).

XI1 — Relaxantes musculares e secrecao salivar

O aumento da secrecdo salivar é um fato comum no emprégo dz
RM, umas vézes mais, outras menos, ¢ mais freqiientemente de grau
desprezivel. Chega-se a ficar na davida se a secrecio corren por
conta do anestésico, da técnica de anestesia ou mesmo até se houve
aumento. Além disso hd também a interferénecia da medicacio pré-
anestésica. H& contudo um tipo de secregio que parece spr tipica
do emprégo do RM: trata-se da saliva altamente viscosa, algumas
vezes dificil de ser aspirada, mas que também pode surgir na auséneia
de M. Com todos os RM por ndés empregados surgiu salivacio, o
confessamos ser difiell nas condigdes clinicas dizer gual produz sali-
vacdo em mailor quantidade e com maior freqiiéncia; é provavel que
seja a ATBC e o I. |

Com I ha salivagdo aumentada (133, 270), gue serd maior sem
anestésico ou com anestesia local (262). Com dTBC, também no
Lomem, tem sido referida tal stalorréia abundante (18, 85, 116, 152,
103, 262, 266). A secrecado seria malor com o8 curares naturals
(181). Com o K a salivacio é fendmeno constante em caes (28).
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O F ndo produz sialorréia abundante, a ndo ser gnando a regressao
& acelerada pela coramina (137). A ocorréneia é explicada pelo
fato de que a coramina provoeca no c¢io e no rato salivacio intensa
(66). No cao o F traz secrecio muito aumentada (86), o mesmo
sucedendo no homem na prevencao dos acidentes eletrochogues (18).

O C 10 no homem néo traz maior secrecao, sendo mesmo talvez
menor que ¢ narmal em individuos conscientes (208), ou determi-
narra sialorréia pouco abundante durante anestesia (136).

Com o 362 I. 8. a salivacio é da mesma ordem da dTBC (262).

O M néo aumenta a sialorréia no homem (186), mas em grandes
doses tiem ésse efeito em coelhos e gatos (14).

XIIl — Relaxantes musculares e funcao renal e hepatica

O volume urinario apresenta-se diminuido com o uso de dTBC
em doses moderadas e grandes (23, 226) havendo diminuicido do
efeito dos diuréticos (232), além da urina ser de baixa densi-
dade (226). Tais efeitos podem correr por conta de hbertaciao au-
mentada de hormoénio anti-diurético da neurohipofise (232).

A dTBC no cao em doses 20 vézes superiores a apnéica leva a
grave lesio renal, até mesmo a4 nefrose de eliminacdo, nao obser-
vadas ecom F, C 10 ¢ 362 1. S. (170).

O MC mesmo em uso prolongado em coelho nio leva a lesao dos
ring e outros 6rgdos vitais (253).

Quanto ao M produz uma acio anti-diurética transitéria (14).
Seun emprégo por via venosa offerece ¢ perigo de bloqueio dos tibules
renais por cristais de hematina acida, formada pela hemoglobina de-
vido & hemélise, com urina acida (224). H& casos referidos de
anuaria fatal (75, 127, 128) .

Com o uso de diferentes RM pm nosso Servico nio tivemos
ocasido de observar qualquer complicacio aparente para o lado da
funcio renal ou hepatica, mesmo nos casos de respiracio contro-
lada com RM em doses apnéicas por varias horas, e em pacientes ja
portadores de insuficiénecia renal ou hepatica. N&o usamos o M.

XIV — Relaxantes musculares. Alteracées metabédlicas
e enzimaticas

Os estudos acérca do topico acima sdo alnda escassos. Ha tra-
bslhos mais antigos, mas realizados com curares impuros.

A dTBC nao determina hiperglicemia, nem perturbacoes glice-
micas em diabéticos (66, 106). KForam observadas experimental-
mente varias alteracdes orgénicas com o emprégo de grandes quan-
tidades de curare: hiperglicemia, modificagdes das fragdes protéicas,
da taxa de amdnia, dos aminoacidos plasmaticos, do cloro sanguineo,
da reserva alealina e de algumas enzimas, com diminuicac constante
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da temperatura interna (23). Parece haver aumento do poder ami-
lasico do sangue pela eurarizagio intiensa e prolongada com dTBC
¢ F, em céaes (24). Experimenalmente a dTBC nao possui efeito
-essencial sobre oito sistemas enzimaticos : oxidase suceinica, D-amino-
deido oxidase, urinasge, colinesterase verdadeira, oxidase malieca,
.oxidase latica, fumarase ¢ ATPase, representando um total de 14
enzimas (144).

O M néo altera a glicemia nem a uremia do coelho (14).

Com os RM a abolicdo do tonus muscular tornaria menores as
combustoes organicas, diminuindo o mietabolismo basal, e faecilitando
on potencializando a agdo dos anestésicos (159).

XV — Relaxantes musculares: distribuicao,
destruicao, eliminacao

A éste propoésito sdo particularmente interessantes os resultados
apresentados por Mahfouz (183): coelhos mortos apds 10 minutos
de injecdo venosa de 1,17 mg/Kg de ATBC apresentavam em média
atividade curariforme nos musceulos estriados de 41 % nos rins de
8,9 %, no figado de 3,1 % e no encéfalo de 0,41 % da dose injetada,
niostrando assim a grande fixacao da droga ao nivel dos musculos
estriados. A guantidade ao nivel do encéfalp é pols minima e do
figado bastante pequena, relativamente aos miuaseulos, No homem
Ssse mesmo autor estudou o nivel plasmatico apds a injecio de
0,2 mg/Kg, de dTBC observando que depois de 3 minutos a ativi-
dade curariforme do plasma era equivalente a 4 pg/cm3, havendo
nesse momento paralisia muscular ecirargica; com 15 minutos de
injecao encontrou equivalente a 2,6 pg/cm®, guando os musculos
Ja comecavam a recuperar seu tonus; com 30 minutos o eguivalente
era de 1,0 wg/cm?, sendo entao aparcnte a recuperacao. No liguido
céfalo-raguideo, apds 33 minutos dessa injecdo, o equlvalente era
de 2,5 ng/em3, portanto muito superior do que 3 minutos antes do
plasma. Observouy ainda que a dTBC nio penetra nas he-
‘macias (183).

De seus resultados ésse autor coneclul que o ficade nao é, pro-
ravelmente, o local de Inativacdio maxima, e que alguma destruicao
ocorreria nos musculos estriados. Constatou que a dTBC é em
grande parte eliminada pela urina, processando-se tal eliminacgao
-ainda ap6s 4 horas. No homem e no gato constatou eliminacgao
também pela saliva ¢ pelo suco gastrico (183).

Outros autores consideram que o figado e os rins tém papel
importante na desintoxicacao da dTBC (17, 149, 264). Contudo
ndo ha sensibilidade aumentada & dTBC em ratos nefrectomizados
e parcialmente hepatectomizados (82), e nesse mesmo animal sua
eliminacao e desintoxicacio pelo figado e rins sdo menores compa-
radas com a eliminacdo total (263). Parece possivel que a droga
-seja extensamente destruida pelos tecidos, e gue moléstias hepa-
ticas e renals nao sejam contraindicacido para seu uso (232, 264},
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A elimmacdo do F (200), K (28), MC (253) ¢ C 10 (207)
faz-se em grande parte pela urina. Com o K a eliminacdo faz-se no
rato totalmente pela urina em 24 horas (28).

Ha relatado um caso em que foi empregado F, segunindo-se
paralisia muito prolongada, em paciente portador de lesio renal
grave com sintomas sugestivos de encefalopatia hipertensiva (83).
Em outro caso, cujo RM néio é especificado, surgiu broneoespasmo,
estando ¢ acidente relacionado com a existéneia de insuficiéneis
renal e hepatica concomitantes (171).

Em p&ﬂlﬂlltE‘?. com 1nsificiéncia hepitica e renal, até antiria
téxica, ndo constatamos maior efeito de RM (ATBC, I. F. ¢ K),
gue pudesse ser surpreendido clinicamente,

Mephenestn — K’ rapidamente transformado em um composto
inativo no organismo (14). No homem apenas nma quantidade mi-
nima ou nada é excretada pela urina sem alteracio (229). No cao
no maximo 2 % sio exeretados pela urina sob forma livre, ¢ 32-42 %
scb forma conjugada (280). O metabdlito eliminado em maior
propagacao pela urina é o b-(o-toxoli)-acido latico (14).

O M é largamente distribuido ppelo organismo, aproximada-
mente de acordo com o conteido de agma em cada tecido, excecio
notavel feita para encéfalo, em que a relacio de quantidade de
droga em tecido/plasma é 2, em média (14).

Em caes a concentracio de 5 mg % no sangue corresponde &
paralisia flacida (280). No ligunido céfale-raguideo e saliva a con-
agentracao € menor que no plasma (195, 196, 231). O armazena-
mento nos tecidos sob forma de ésteres de dcidos graxos nao é apre-
clavel (229),

Os mecanismos de desintoxicagao do M seriam duplos: a) sin-
tese com Aacido glicurdnico no figado, sendo ésse ¢ processo mais
mmportante nas doses comuns; b) eliminacdo pelos rins, que seria o
meto mais utilizado nas doses maiores (100).

XVI — Relaxantes musculares em Obstetricia

No miecio do emprégo dos RM em clinica, o seu uso no parto
ncrmal e operatério era uma interrogacio, que hoje se vai desfa-
zendo. Temia-se a probabilidade de algum efeito maléfico sObre o
organismo materno alterado na gravidez, ou de acfo sébre o ftero
e 0 mecanismo do parto, como também, e certamente mais, pela
possivel depressdo sébre o nascituro. A literatura avoluma-se cada
vez mais com publicacdes sbbre o emprégo de RM em Obstetricia.

1) Ae¢do dos EM sobre o organismo materno em geral — Nio
tém sido assinalados efeitos prejudiciais, apesar das alteracses or-
ganicas proprias da gravidez, com I ou dTBC (218, 220, 271),
F' (137), MC (121), K (25) ¢ C 10 (78, 207). Nao foram obser-



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 35

vadas alteracdes metabédlicas ou biloquimicas, mesmo em diabéticas
e toxémicas (66). A mesma observacio foi feita com M, incluindo
cardiacas e toxémicas (187).

Nao sao contraindicacdes, como na raguianestesia, a anemia, a
hemorragia, a hipotensio (66, 271}, e as complicacdes pds-operatirias
sa0 em menor namero (66, 121, 218, 251, 266) .

Na eclampsia estariam indicados os RM (dTBC, F, M) como
tratamento sintomatico e mesmo patogénico; no tratamento da fle-
bite produziriam bons resultados em doses infralimiares (270).

2) A¢ao dos EM sobre o utero — a) Com pequenas doses, infra-
lIimiares, 1-2 mg de dTBC ou de MC, nfio ha aumento das con-
tragoes ritmicas senao raramente; a musculatura abdominal con-
scrva funcao ainda capaz de ajudar o trabalho de parto; produz-se
relaxamento do perineo, que néo deve ser esquecido no momento
ca expulsao (121); o contréle do perineo apds 6 semanas mostrou
que estava 1sento de alteracdes (148). Segundo outros, mesmo eom
essas doses ha aumento da contratilidade ritmica do fitero, sem modi-
ficagio do tonus; ao mesmo tempo o colo apresenta hipertonia, o que
eonduz a contraindicagdo de seu uso no periodo de dilataciio (162).
Com essa dose foi observada elevacio do limiar da dor (121, 162).
Os RM aplicados em pequena gquantidades foram empregados no
parto normal e em férceps, principalmente (121, 162).

O emprégo de RM em obstetricia em doses nfo curarizantes
aumentaria o numero de partos normais; o seu uso porém deve spr
centrolado pelo obstetra, pois ha casos em gue estd contraindicado,
porquanto nao corrige uma desproporcio céfalo-pélvica, distdcia
cervical ou mds posicdes, cujas correcées no entanto pode faci-
litar (121).

b) Em doses relaxantes, as vézes, ha um estado tonico do ttero,
que logo diminui e néo perturba a extracdo do feto (66, 218). A
contragdo é boa (67) e por isso ndo se deve empregar RM para versio
externa (266). Por outro lado a hemorragia parece nao ser malor
do que a normal sem anestesia e sem RM, ou nio ha alteracao pre-
judicial (63, 67). Tais doses relaxantes tém sido empregadas prin-
c.:palmente em cesareas.

O C 10 néo altera as contragdes do musculo uterino (207, 240)
estando indicado mesmo na versio externa (207); parece que ésse
RM néo aumenta o sangramento (240).

3) Acdo dos RM s6bre o feto — Na espécie humana oz RM
parecem nao produzir efeito sdbre o feto apés a cesdrea, parecendo
que nao atravessam a barreira placentiria, ou se o fazem é muito
lentamente. Foram empregados I ou dATBC (66, 104, 148, 162, 218,
220, 266), F (137, 162), M (162, 187) e K (25). Todavia ja foi
observada depressio fetal, se bem que pequena, com I (271) e ATBC



36 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

(78). A dificuldade dos RM atravessarem a placenta estaria, pelo
menos ¢m parte, relaclonada ao fato de gue os curares fixam-se
rapidamente nas sinapses neuro-musculares maternas, sobrando
apenas pequena quantidade em circulacio (220). Na realidade,
esta demonstrado experimentalmente, gque, doses varias vézes minl-
tiplas da paralisante séc fixadas apés alguns cielos circulatérios
(121, 230).

O C 10 apesar do tamanho relativamente pequeno de sua mo-
lécula, nfio produz alteracao no feto (207). Porém ji foram obser-
vados nascituros mais flacidos e respirando com maior dificuldade
apos o emprégo de C 10 em cesareas (78).

No cado a placenta funciona como barreira para a dTBC da
mae para o feto (120). KEm coelhos e cobalas a barreira placen-
taria impede a passagem da dTBC do organismo materne para o
feto, mas ndo em sentido oposto (33), ao passo que para o C 10 a
barreira funciona nos dois sentidos (283).

Atualmente o emprégo de anestesias com RM ja vem sendo
preferido por alguns (66, 220).

Apesar de se admifir que, se ha algum efeito dos RM sébre o
feto, éle deva ser minimo, recomenda-se que nas cesireas a extracio
seja procedida com rapldez quando se empregar tais substincias
(66, 218, 220).

XVIl — Relaxantes musculares: doses, poténcia
comparativa.

Padrovizagio de medide — Nunziata, 1947 (205) chamou a
atencao para a necessidade do anestesista saber o que é unidade e ¢
que € miligrama em curare, para que seja posto fim & confusdo
entre os «dois térmos. Nieto, 1947 (202) lembra a conveniénecia de
se estabelecer um padrio ou medida internacional para os RM. Dos
RM empregado em clinica, apenas o I é referido comercialmente em
unidades, correspondendo a nma concentracdo de 20 U H. D. por
em?, equivalentes a 3 mg de ATBC. Dado que ésse RM estd prati-
camente em desuso, e que tdédas as outras preparacoes clinicas de RM
sao constituidas por drogas puras e de composicio quimica definida,
¢ apresentadas em mg/cm3, ndo vemos mais necessidade de nos er-
ferirmos a unidades. A adociio da medida em peso é muito mais
exata e evitard sempre possivels enganos. [Usaremos no presente
Relatéorio a medida mg, ao nos referirmos as doses de RM.

Necessudade de observacoes humanas — E’ grande a yariacio
de poténcia de um RM para diferentes espéeies animais, e de um RM
para outro na mesma espécie (261). Nao hi teste animal satisfa-
torio em que a poténcia e os efeitos musculares de um RM, sejam
suficientemente semelhntes aos produzidos no homem, para per-
mitir conclusdes seguras gquanto ao seu emprégo terapéutico (261).
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Neste capitulo sobrke doses deixaremos inteiramente de lado as
observacdes realizadas em animais de laboratério, encarando apenas
os resultados obtidos no homem. | |

Existem pesquisas em individuos voluntarios, aos quais fol apli-
cado apenas o RM, sem nem mesmo siquer medicacido pré-anestésica
(200, 259, 260, 261), e outras em pacientes anestesiados e portanto
nas condicées clinicas habituais (69, 124, 200). Os resultados di-
ferem um pouco sob certos aspectos. Nao ha davida que as con-
dicoes sao outras, havendo no segundo caso interferéncia de outras
crogas, desde a medicacao pré-anestésica.

Varwcdo de doses no homem — No proprio homem para um
mesmo RM ha certa variabilidade de doses de um individuo para
outro, capazes de produzir um mesmo efleito. Nenhum dos Indices:
idade, peso, sexo, altura, serve para prever uma determinada dose
qual efeite produzira (163). A mulher é mais sensive]l em hnhas
cerals que o homem (248), e os ndividuos com grandes massas
musculares mais resistentes, sendo mais importante ésse dado que o
peso (248).

Naturalmente os extremos de idade e estado geral servem de
indices, mas para doses também extremas, nado sendo possivel esta-
belecer uma escala de doses para tais casos. Aqui o que mais influi
¢ a experiéncia do anestesista. Para o MC a superficie ecorporea foi
apresentada como indice seguro (69). Na realidade a melhor di-
retriz para a dosagem de RM sao os efeitos da primeira dose,

As variagdes de sensibilidade aos RM foram notadas tanto no
huvmem consciente (260), como, e com multo maior freqiiéncia, no
paciente anestesiado (163, 210, 248, 272). Existem casos de indi-
viduos muito sensiveis (260) e de outros muito resistentes (2564)
aos RM.

A varabilidadp de doses no homem entre 20 ¢ 55 anos mais
ou menoes, contudo, habitualmente nao alcanca indices elevados, ha-
vendo uma dose média que serve de guia para o emprégo dos RM
com seguranca relativa. Tal dose média varia de um para outro RM.

Além dos fatores acima, lembraremos também a importanecia do
agente anestésico, principalmente do éter para os curares.

No guadro incluso sdo comparados os efeifos musculares dos
diferentes RM mais empregados em cliniea atualmente. Reprodu-
zimos os dados de Unna et al., 1950 (261) obtidos em individuos
nao anestesiados, comparando com resultados obtidos por nés em
pacientes anestesiados. Empregamos anestesia ao redor do primeiro
plang com ciclo, em pacientes acima de 20 e abaixo de 55 anos de
idade; estado geral bom; medicacio pré-anestésica com morfina-
atropina ; lintervenc¢dies sobre o abdomen alte. Nos casos de apnéia,
anestesia acima da margem superior do primeiro plaso, com N20
prineipalmente, a 60-77 % ; em nenhum caso éter. Apresentamos
também as doses capazes de levar ¢ paciente a apnéia ou a grande
depressao resplratéria, quase apneéla,



Quadro comparativo de poténcia de diferentes RM

HOMEM CONSCIENTE
Unna et al.,, 1950 (261)

PACIENTES ANESTESIADOS

Bairdo, G. 8., 1951

Diminwicdo |Relaramento |
RM .10.95 (1) Duracdo capacvidade | abdominal | Duragdo Apnéia Duragdo Observagies
mg Mmin, vital 9 g | Mmin. mg min.
- | .
dTBC 9,45 26,8 31,3 8,11 33,0 I 14,66 25,7 2 produtos dife-
12,40 37,8 J 17,6 24,6 rentes (6)
| |
M(C 3,98 (2) 22,2 16,2 I: 3,43 (4) 34,5 | 6,0 70 sem apnéia total (7)
| CI: 3,30 (5) 37,57 | _ —_
| |
F 48,53 18,8 . 19,9 59,28 44,16 93 55 sem apnéia total (7)
| ]
|
C10 (3) 2,24 20,1 61,0 3,0 20 3,0 | 13 apnéia
| |
|
K — — - 8,6 3634 | 15 . 225 sem apnéia total (7)
|

(1) G.D.95: perda de 95 ¢ da firea de preensio, correspondendo a relaxamento abdominal minimo para cirurgia.
(3) No homem nio anestesiado foi empregade o brometo e no anestesiado o iodeto de ©10.
(6) Cl dTBC de dois laboratérios igualmemte iddneos.

iodeto .

(5) cloreto.

total do diafragma como foi obtida para o C10 e a dTBC.

(2) MC
(4) MC icdeto ¢

(7) Depressio respiratéria intensa, mas sem paralisin

VIDOTOISHLSANY Hd VAHIATISVHYE V.ISIAHYH
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aTBC — As doses relaxantes para cirurgia abdominal estio ao
redor de 10 mg, com uma duracido de 25 a 35 minutos. E’ inte-
regsante assinalar que tivemos ocasido de empregar dTBC de varios
laboratérios, obtendo a impressdo clinica de que havia por vézes di-
icrenga notavel de poténeia. Um estudo comparativo de 2 pro-
dutos comercials nesse sentido, mostrou que a poténcia podia variar
ute de um tergo, como vemos no quadro, sendo ambos de laboratérios
1yunalmente 1doneos.

MC — As doses eficientes parecem estar entre 3-4 mg, com du-
rzeao de 35-40 minutos, sendo menor ésse tempo no individuo néo
anestiesiado. Outros ddo resultados de 2-5 mg (251). HA pequena
diferenca de poténcia a favor do cloreto, ja relatada na literatura
e explicada pelo malor peso do ion iodeto {69, 124). HRsse RM,
como a dTBC, também é potencializado pelo éter (54). |

F — Produz bom relaxamento ao medor de 50-60 mg, durando
no mmdividuo anestesiado 40-45 minutos; no individuo consciente o
resultado foi bem diverso, com duracio de menos da metade, Outros,
niesmo com anestesia dao duracio de 25 minutos (246). Tem sido
recomendada a dose de 1 mg/kg, ou de 40-80 mg para obter bom
relaxamento, sendo também potencializado pelo éter (137, 163, 200) .

K — A sua poténcia é semelhante & dTBC mais potente por
nos empregada, produzindo bom relamento com 8-9 mg. Com relacio
a0 1 sua poténcia & equivalente volume a volume (114).

C 10 — A dose relaxante no individuo anestesiado & pouco su-
rerior a do nio anestesiado, sendo idéntica a duracsio: 3 mg no pri-
meiro casoe e 2,24 mg no segundo, com duracio de 20 minutos.

A dose recomendada tem sido: 4 mg durante 25 minutos (78);
3-0 mg ou 1 mg/15 ke (125); 2-4 mg, com um total de 20 mg em
o horas (117). Cada mg corresponderia a 5 mg de ATBC (117,
207), sendo que outros acham que é a 3 mg (136).

Pode ser empregado com éter ser maiores cuidados, pois &sse
anestésico nfio potencia sua propriedade relaxante (125, 207). Ja
foi mesmo referido até possivel ligeiro antagonismo do éter sdbre o
C 10 no gato (21).

Esse RM em dose ndo muito superior & apnéica, é capaz de
provocar paralisia do segmento posterior, paralisia essa irreversivel
011 de grande duracio, no cio (193).

Aléem disso seu efeito relaxanie pode terminar abruptamente,

€ nao de modo progressive como sucede com outros RM (125, 150) ;
observamos tal fato mesmo em pacientes em apnéia.

Mephenesin — A dose recomendada é de 0,5-2,0 ¢ ou sejam
¢-28 me/kg (183). E’ potencializado pelo éter (84).
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362 I. 8. — Utilizado em solucdo a 1 % . Na dose de 20-30 mg
produz relaxamiento, e na de 40-60 mg em 5 segundos leva a apnéia;
a respiracio volta apdés 1 minuto e em 2 minutos todos os misculos
voliam a funcionar; foram empregados até 140 mg sem efeitos pre--
judicials; ¢ também potencializado pelo éter (193,262},

436 I. 8. — E’ mais potente que a dTBC, correspondendo 1 mg
a 1,5 mg de ATBC em poténcia e duracao de efeito; o relaxamento
inicia-se apds 6-10 segundos de injecho venosa; é bastante potencia-
lizado pelo éter (193), |

Efeitos de doses sucessivas — Tem sido constatado que as doses
ulteriores diz dTBC sio menores que as anteriores, para produzr o
mesmo efeito, mostrando assim um efeito cumulativo da droga (209,
215, 218, 259, 261). O mesmo acontece com o MC (215, 251, 252,
259, 261), K (114) e ¥ (85, 209, 261).

Pelo contrario o C 10 ndo possum tal efeito enmulativo (78, 125),
sendo mesmo dotado da propriedade de taquifilaxia no homem {141,
215, 261), fendmeno ésse nao observade em animais com &sse

RM (141) .

Combinacdo de diferentes relaxantes musculares — Empre-
gamos em anestesias, apés um ou outro, combinacoes de dois dos
sepunintes RM: dTBC, K, ¥, MC. Nao constatamos qualquer efeito
deletério aparente, mas apenas sinergismo de um para outro.

Quanto ao C 10: a administragdo de dTBC antes désse RM
abole quase completampente o seu relaxante em individuos conseclentes
e anestesiados (178, 261). Se aplicada depois tem efeito sinérgico
(240). Tivemos ocasido de aplicar dTBC apés C 10 em casos para
os quais ésse RM estava sendo ineficlente, observando bbm resultado
relaxante e bom siléncio abdominal.

Efeitos dos BRM sébre a respwacdo — Um estado de relaxa-
mento abdominal satisfatorio com o emprégo de RM é jgual a de-
pressao respiratéria (136), malor ou menor conforme o RM utili-
zado. De acordo com os dados de Unna et al. reproduz:dos no
quadro anexo, a relaxacao abdominal produzida por. 4 RM acom-
panha-se de diminuicdo da capacidade vital; verifica-se também
por ai que doses equipotentes deésses diversos RM, nao o sao para
depressao respiratoria. Realmente a diferenca entre a dose capaz
de prover bom relaxamento abdominal e a dcse apnéica, varia de
vm RM para outro. Tal diferenca de doses identifica o que foi
chamado de “margem de segurancg respiratéria” (260); esta €
maior quanto a diferenca entre a dose capaz de produzir relaxacao
ahdominal e a que leva a apnéia.

De acdrdo com os dados do quadro podemos verficar que o C 10
é o que mals deprime a respiracdo. A literatura confirma éste
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fato. Sao necessirias doses que diminuem a respiracio até mesmo
A apnéla, para que se obtenha boa relaxacdo abdominal (68, 78,
117, 125, 208). Pode-se mesmo ter depressio respiratoria sem rela-
xacao satisfatéoria (78), se bem que haja referéncia a bom restiltado
relaxante sem depressao respiratoria (207). Em nossas maos enr
quase todos os casos s6 houve boa relaxaciao com apnéia,

Em certos pacientes havia paralisia respiratoria sem que os
misculos abdominais apresentassem atonia suficiente para a inter-
vencao cirtirgica. A dose média capaz de determinar bom estado
abdominal para a cirurgia é igual a dose média que leva 4 apnéia,
3.0 mg. A sua margem de seguranca respiratéria é portanto pra-
ticamente nula.

A dTBC menos deprime a respiracio que o C 10, mas em grau
malor que os outros RM. O que é dotado de menos poténcia nesse
sentido é o MC (251, 252). Com ésse RM porém, como acontece
com o C 10, o estado das alcas Intestinais distendidas fregiliente-
mente faz com que o anestesista seja levado a administrar maior
quantidade da droga. A conseqiiéncia é o aparecimento dp de-
pressdo respiratoria tio intensa ou maior da que se obteria com uma
dose eficiente de dTBC, K on F. E’ evidente que em tais eircuns-
tuncias a margem de seguranca respiratéria do MC torna-se fre-
(*ientemente mpenor na pratica.

O F deprime menos a respiracao gue a dTBC, como ji foi re-
ferido por varios autores (137, 163, 200). O K também deprime
pouco a respiracao (114), tendo-se a impresséo que o faz em inten-
sidade semelhante a do F. Como porém mesmo com anestesia bas-.
tante superficial o K prové bom siléncio abdominal, sua margem
erspiratéria € muito boa.

Quanto ao 362 1. 8. (193, 262) e o0 436 1. 5. (193) possuem
acao nitidamente depressora da respiracio.

(O M parece constitunir a unica excecio de RM que nio deprime
a respiracido nas doses clinicas eficientes (14).

Escolha de BRM para respiragio controlada — A téenica de res-
plracao controlada pm que a apnéia é mantida principalmente pelo
emprégo de RM em doses aphéicas, tem encontrado defensores, au-
mentando cada vez mais o niimero de seus adeptos 1, 50, 154, 172,
182, 192, 199, 210, 253, 250, 258, 262, 278, 38-A). O movimento
Justifica-se, principalmentt em térax aberto, pelas miltiplas van-
tagens gue oferece, resumidas por Oma et al. 1948 (210): a respi-
racio controlada em si anula a respiracio paradoxal e o balanceie
do mediastino; o uso de RM em respiracdo controlada pvita a anes-
tesia muito profunda e perigosa, ou a depressao do centro respira-
tério por drogas; a anestesia pode ser muito superficial e o chogque
€ mals raro.

Para o cirurgigo é o método ideal, pele 6timo campo operatdrio
aute lhe é oferecido,
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Temos preferide a respiracio controlada para térax aberto,
ahbdome alto e para as grandes intervencoes do abdome baixo.

Quanto & escolha do RM julgamos que ainda a dTBC é o pre-
ferivel, pela facilidade com que leva o paciente & apnéia. Esta
mantém-se por tempo razoavelmente bom, fazendo-se a regressao do
efeito eurarizante aos poucos. Parece exercer boa protecio contra
reflexos. Apresenta efeito cumulativo, e assim as doses sucessivas
840 menores ou aplicadas em intervalos maiores. Ha evidéncia de
que determina potenciacdo anestésica, e possui na Neostigmina num
antagonista eficiente.

Julgamos que o C 10 ndo deve ser ytilizado em respiracao con-
trolada, apesar de deprimir mais facilmente a respiracao, pelos se-
cguintes fatos: o tempo de apnéia é curto; a regressao do efeito po-
cese fazer repentinamente; na presenca de tracoes fortes podem
surgir movimentos respiratorios, voltando a apnéia cessado o esti-
mulo (141). Bste fato a favor de uma protecio precaria contra
reflexos, o que é confirmado pela observacio. Nao apresenta cfeito
cumulativo, possuindo mesmo a propriedade de taquifilaxia, como
j& vimos. A potenciacio anestésica parece s2r menhor do ¢ue com
outros RM. As alcas apresentam-se com freqiliéncia distendidas,
N&ao possui um antagonista eficiente e seguro.

O MC pela mailor dificuldade de levar & apnéia parpce que
deve ser reservado para relaxacio sem apnéia.

Com o F' e 0 K, que possuem varias das vantagens apontadas
rara a dTBC, pode-se obter respiragao controlada se nao se fizer
questio da paralisia total do diafragma. Para o F ha referéncia
A0 sell emprégo com essa téenica com bons resultados (89, 137).
Provavelmente obtém-se apnéia total com ésses dois RM com mailor
facilidade se forem utillizados depressores do dentro respiratorio.

Quanto ac 362 1. 3. seu efeito é muito fugaz.

O 436 1. S. provavelmente sera tentado para respiracio con-
trolada, mas os estudos a seu respeito ainda estdo muito no iniclo.

Dose total maxima — A quantidade de RM & injetar num pa-
ciente durante tempo determinado varia de acdérdo com uma série
de fatores. A sensibilidade individual parece o mails importante,
Deve ser levado em conta o estado geral, bem como o anestésico em-
pregado e a téenica de anestesia, pols para a respiracao controlada
a dose é sempre maior. Nao devem ser esquecidas as 1dades ex-
tremas, a regido e natureza da intervencfo cirtirgica. Outro fator
que pode por vézes influenciar é a personalidade do cirurgiao, mais
on menos exigente.

Dificilmente poder-se-4 falar em dose total maxima de RM.
Tanto mais demorada a intervencdo, tanto mailor a.dose de RM. O
efeito cumulativo observado para a mailoria dos RM faz com que as
doses sucessivas tornem-se cada vez menores em intervalos cada vez
maiores. Nig se deve administrar um RM a nfo ser quando neces-
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sario, e em doses simplesmente eficientes. O emprégo de doses de-
masiadas pode levar no pos-operatéorio a um estado de depressao
principalmente respiratoria, que facilita a incidéncia de compli-
cagoes,

Em nosso Servico tém sido aplicadas guantidades de RM bas-
tante elevadas, em casos de respiracao controlada para intervencoes
de longa duracao, acima de 5 horas. Em cirurgia menos demorada,
ja houve casos em que a dose total foi até maior do que nas grandes
intervencoes; o fato é atribuido aos fatéres acima apontados.

XVIIl — Emprégo de RM com anestesia local ou raquidea

1) Local — A anestesia local ndo contraindica o uso de RM em
pequenas doses, que nfo deprimam a respiracido. Hé referéncia a
essa  assoclacao até mesmo em oftalmologia (157) e em obste-
tricia (271).

Temos utilizado RJM com local preferindo os que menos de-
primem a respiracio. A indicacdo é porém muito restrita e quase
sempre acldental.

2) Raguidea — Cullen, um dos ploneiros do emprégo de RM
em anestesia e grande autoridade no assunto, relata a possibilidade
do uso de 1 em pequenas doses para complementar a ragmanes-
tesia (63). A combinacdo ja foi empregada mesmo em . obste-
tricia (121), e por outro lado ja& foi1 referida como perigosa (140).

JA utilizamos em numerosos casos RM na complementacao
da raquianestesia. Em 3 casos apdés a introducio do anestésico no
espaco subaracndideo foi observada apenas analgesia, sem ou com
minima relaxacido muscular. Pequenas doses de RM da ordem de
metade das habitualmente adminstradas, produziram 6timos resul-
tados. Preflerimos nesses casos utilizar RM que deprimem menos a
respiracdo, do que a dTBC; nio utilizamos o C 10. Nao observamos
efeitos prejudiciais pela associagdo raquianestesia e RM.

XIX — Outras indicacoes dos RM em anestesiologia

Freqiientemente o anestesiologista é consultado para casos de
cutras especlalidades, acérca da probabilidade do emprégo terapéu-
tico dos RM, e mesmo para administra-los. Nio trataremos aqui de
tais 1ndicacdes dos RM, mas lembraremos apenas duas indicagoes,
que nfo relaxacio muscular, por estarem dentro da Anestesiologla.

— O I ja foi indicado e utilizado no tratamento das eonvulsoes
que ocorrem com o éter (107). N&o temos nenhuma experiéncia a
respeito de tal emprégo, e nem noticia que tenha se tornado um
meio eficaz no tratamento de tal acidente.
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— No combate as reacoes pos-transfusionals nao hemoliticas,
tipo pirogénio, foram empregadas pequenas doses de 1 (30-40 U
H. D.) ou K (2,25 mg) por via venosa, com bons resultados (166).

O autor resposabiliza o efeito museular como causa da efiei-
éncia do método. E’ proviavel gue haja também qualquer interfe-
réncia pela acfio neurovegetativa désses RM, empregados em tais
doses minimas.

XX — Mistura de RM com solucdes de pentotal sddico

E’ sabido que as solucoes de dTBC precipitam com as de pen--
total s6dico (152). As proporcoes de solucio de dT'BC e as de pen-
tolal em que ha precipitacao, excedem muito as que podem ser usadas.
em Anestesiologia (26).

Tém sido empregadas misturas de solucoes de ambas as drogas
em proporedes e concentracdes tals que nao ocorre a precipitacao,
como a Knight (152, 163) e a de Baird (8).

A solucio de MC também precipita com a de pentotal (2o01).

Outros RM utilizados atualmente nio precipitam com a so-
lucio de pentotal: K (26, 248) ; F (163, 235); C 10 (78, 117, 129,
207); M (84).

XXI — Contra-indicagoes ao emprégo de RM

Como se depreende das agées farmacodindmicas relatadas no
presente Relatério poucas sfo as contraindicagdes ao emprégo de
RM em Anestesiologia. As finlcas evidentes sao a miastenia grave
€ & asma bronquica.

1) Miasteniq grave — Constitui contraindicaciao obsoluta (40).
Sobre éste ponto n&o ha gualquer duvida.

A sensibilidade dos portadores de miastenia grave aocs RM é
extrema. A administracdo de gquantidades minimas, de 1/15 a 1/5
da dose média habitual, produz exagero profundo dos sintomas, que
alcancam o maximo em 2 minutos; dessa forma tal administracao
constitul um teste absoluto para o diagnostico da doen¢a, mesmo
quando ¢ da neostigmina nao é satisfatorio (57).

Existe a probabilidade de casos frustos da miastenia grave, e
portanto extremamente sensiveis aos RM nas doses habitnalmente
utilizadas. O fato justifica plenamente que a rigor em qualguer
cas0, de rotina introduza-se no organismo uma quantidade pequena
de RM com o fim de testar a sensibilidade de cada paciente antes
de injetar a primeira dose relaxante. Para a dTBC essa dose é de
5 mg (67, 232),
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2) Asma bronguica — O emprégo de RM em asmaticos traria a
possibilidade de crise durante a anestesia, o que ja foi observado com
& dTBC (76). A ocorréncia parece contudo bastante rara (106).

Julgamos que em asmaticos é preferivel ndo empregar RM,
apesar de ja ter sido até indicada, como vimos atras, a dTBC no
tratamento de erises de asma bronquica. Ao empregar RM pare.-
ce-nos preferivel. empregar RM que libertem menos histamina, e
com os quals tenha sido observada pequena incidéncla de espasmo
bronquico (K, C 10, F). O F seria vantajoso em asmaficos por ser
sintético ¢ porque possulria acio vagolitica. Evitar pequenas doses
de RM e anestesia muito superficial. Néo empregar mneostigmina.

Desvantagens de RM com ion 1odeto — Foi chamada a atengao
para a probabilidade de que possam surgir sintomas de intolerdnecia
em pacientes sensiveis ao iodo, com a aplicacio de 1odetos de MC
(275) e C 10 (240). Lembraremos que o F também possui ions
1odeto.

XXI1 — Acidentes mortais pelos RM

Ja citamos casos de morte pelo M (75, 127, 128). Com a dTBC
tiveram grande divulgacdo os casos de Foregger (92). Rsse autor
relata 2 casos pessoals com dTBC, e faz nma revisao da literatura
a respeito, apresentando 19 mortes que teriam ocorrido por efettos

seceundarios de dTBC ou I.

Em nosso Servico ocorreu um casc de broncogspasmo mortal
com J e ciclopropana. Tratava-se de uma crianca de 7 anos em
¢hoque, -com ferimento do figado, diafragma e lobo inferior do
pulmao D.

Se considerarmos o namerp imenso de angstesias em que tem
sido aplicado um RM, chegaremos & conclusio de que tais substin-
cias sao provavelmente as que por si sd causam menor mortalidade
em anestesla.

Além dos casos em que a morte ocorren Imediatamente em
conseqiiéncia do-uso de RM, ha aquéles em que simples acidentes ou
ineidentes devidos a essa droga contribuiram para o desfecho letal.
Mas mesmo assim é bastante provavel quie as complicagoées devidas
20s RM sejam em fregiiéncia menor do que com muitas outras com-
binacdes anestésicas das quais ndo fazem parte. A observacio ecli-
nica confirma essa 1Impressao.

Nao ha davida que o conhecimento cada vez melhor das agoes
dos RM sobre o organismo, levara a uma inckléncia cada vez menor
de sua mortalidade e morbilidade.
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XXIIl — Antagonistas dos relaxantes musculares

Julgamos que seja interessante lembrar algo também sébre as
drogas de efeito antagdnico ao dos RM, apontando o que pareea
riais importante para a cliniea.

Analisaremos :

1) antagonistas de agio anti-colinesterisica;
2) analogos da neostigmina;

3) antagonistas do M;

4) antagnﬂisfas do C 10;

1) Awntagonistas de acdo anti-colinesterdsica — Compreendem :
eserina (ou fisostigmina), neostigmina (Prostigmina) e outras
drogas: di-isopropil-fluorofosfato (D. F. P.), Hexaetil-tetrafos-
fato (H. E. T. P.) e tetraetil-pirofosfato (T. E. P. P.).

O antagonismo entre a eserina e o curare foi descoberto por
Pal, 1900 (211) e estudado por Rothberger, 1901 (234). Os efritos
anti-curarizantes da neostigmina foram investigados por Briscoe,
1238 (30) e Cowan, 1938 (58).

O mecanismo de ag¢io das duas drogas em seu efeito aiticurari-
zante faz-se pela sua combinacio com a colinesterase verdadeira.
Parece que se ligam aos mesmos receptores da enzima, em que se
fixa a Ac antes de sua hidrélise. Dessa forma a Ac libertada, pela
estimulacio nervosa, ndo é mais destruida ao nivel da placa motora,
tornando-se potenciada a resposta muscular (232).

Por outro lado também tem sido referida uwma acéio excitante

direta da neostigmina sébre o musculo estriado, experimental-
mente (227).

Dos RM empregados em clinica, tém seu efeito antagonizado
pela neostigmina e eserina os seguintes: I ou dTBC (177, 178),
K (38, 114), MC (253), F (135, 200, 235, 277).

A neostigmina tem toxicidade um tanto menor que a eserina
(247). Esta parece causar efeitos musearinicos mais intensos, pro-
duzindo malor acido colateral sobre o coracio e a pressio arterial,
mas ésse ponto necessita de confirmacio (101).

A mistura eserinadefedrina-atropina estd recomendada por
MeIntyre em sua monografia, 1947 (180), mas posteriormente,
1938 (35) com outros pesquisadores, mostrou que em cies a neos-
tigmina é superior, em propriedade anti-curarizante, 3 essa mistura
e & eseria.
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A efedrina por si s6 nao antagoniza o eurare, tendo sido demons-
trado em trabalho experimental que ela potencia o efeito da eserina
(158). Porém hi quem afirme, também baseado em trabalho expe-
rimental, que a efedrina, s6 ou com a neostigmina, é dotada de
pequena acio antagonica (44).

O antagonismo de tais drogas experimentalmente ¢ limite,
sendo menor apds grandes quantidades de curare (44, 52). Quando
empregadas acima de certa dose prolongam a curarizacio (31).

A eserina e a neostigmina administradas além de certa quanti-
dade produzem contracoes fasciculares e mesmo tremores muscu-
lares no homem e em animais de laboratério (44, 101, 247).
Ohservamos contragdes musculares, e mesmo tremores tipo reagiio
a pirogénio, apds emprégo de neostigmina para acelerar a descura-
rizagio. |

A neostigmina é dotada de acio depressora sébre o SNC (47).
Sem querermos dizer que essa droga tem acfio analética no SNC,
delxamos consighada a observaciio em nosso Servieo, de que freqiien-
temente apds a neostigmina o despertar do paciente é mais rapido.

Outro efeito da neostigmina observado clinicamente é o aumento
das mucosidades das vias aéreas (172), mesmo em pacientes com
medicacao pré-anestésica.

A literatura consigna casos de acidentes fatais com neostigmina
apos curare (21, 179, 265), e os individuos com sistema neurovege-
tativo mais labil, sdo mais sensiveis (265). O mecanismo de morte
em tals casos tem sido invocado como esndo por exeitabilidade vagal,
dai ser indicada a associagdo de atropina com a neostigmina, A
atropina porém seria capaz de, em sua fase inicial de acfio, também
desenvolver excitacdo vagal, que se somarid & da neostigmina se as
duvas drogas forem injetadas simultineamente; a atropina Pois,.
deve ser administrada antes da neostigmina (7). Encontramos na
literatura referéncia ao emprégo simultineo de ambas as drogas
(279) ou eserina-atropina-efedrina (180). Tais acidentes devem,
pols, ser bastante raros. Em nosso Servico tivemos um caso de
crrurgia do pescogo em que havia sido administrado I; as manobras
ciriirgicas devem ter sido responsiveis por bradicardia e hipotensio
que se manifestaram repentinamente, certamente por excitacio
vagal; a injecio venosa de neostigmina 1,0 mg, aplicada intempes-
tivamente, levou & morte imediata.

De algum tempo para cid vimos empregando a neostigmina em
doses de 1,0 — 2,5 mg precedida de atropina 0,25 — 0,75 me, 5-10
riinutos antes; variamos as doses da primeira com o gran de cura-
rizacio, sendo que as quantidades maiores sio aplicadas fraciona-
damente. As doses de atropina sfo tanto mais elevadas quanto ma-
lcres as de neostigmina que pensamos utilizar. |

Ha contraindica¢io ao emprégo de prostigmina e eserina nos
portadores de asma brénguica, pois nesse caso podem ser desenca-
deadas crises (101),
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Adotamos a opinido de que a neostigmina deve ser reservada
a0s cascs de absoluta necessidade, e mesmo entdo seu uso deve ser
cuidadoso.

Nos casos de respiracao controlada, com apnéia mantida pre-
dominantemjente por curare, nem sempre o paclente volta a res-
pirar apds doses de neostigmina suficientes para a descurarizacao.
- individuo apresenta-se descurarizado mas nido tem respiracao es-
pontdnea. A volta da respiracio nesses casos pstd ligada a meca-
nismo central, ao lado do periférico de bloqueio da placa meotora;
.6 como se durante a respiracio controlada tivesse se estabelecido um
.estado de disritmia do centro respiratério. E’ inutll nesses casos
injetar maiores doses de neostigmina, gque s irlam prejudicar as
condicoes gerais. A volta da respiracio é entdo obtida pela aph-
cacdo na veia de coramina ou lobelina, ou pela expiragio forcada
por compriessio do térax; ou mesmo quando o paciente Ja esta sufi-
cientemente desperto, a ordem para que respire é seguida de movi-
mentos respiratérios amples. Per qualquer désses irés melos, em
nosso Servigo temos obtido a volta da respiracdo ritmica nomal es-
pontinea, nessa eventualidade.

Outros anti-colinesterdsicos — D. F. P, H. E. T. P. ¢ T. E.
P’. P, antagonizam a curarizacao, mas teriam efeito menor que o
da neostigmina, com ac¢des colaterais indese)aveis muito prolongadas,
pois agem através de inativagdo irreversivel da colinesterase (232).
Dos trés o mais estudado é o D. F. P. (44).

Dos anti-colinesterisicos o que tem maior poténcla anticurari-
zantle é a neostigmina; a comparacio de efeito anti-dT'BC experi-
mentalmente mostrou a seguinte propor¢do: neostigmina 1;
eserina 1/2 e D. F. P. 1/8, baseado em concentragdo molar das trés
drogas (44).

2) Andlogos da meostigmang — De uma série interessante de
.:analogos da neostigmina tém sido estudados para possivel aplicacdo
clinica, trés produtos sintéticos que receberam as siglas Ro 2-3198,
TFo 2-2017 ¢ Ro 2-2561 (4, 5, 225, 228, 268), estirdos ésses realizados
-em 1950,

Apesar de sua propriedade anti-curarizante, séo praticamente
-desprovidos de atividade anti-colinesterasica (177, 228, 263).

O Ro 2-3198 é o mais estavel (268) e o menos tdéxico (225).

J4 foram empregados no homem como antagonistas da dTBC,
tanto no individuo consciente como no anestesiado, na dose de 5 a
15 mg (4, 177). Segundo os trabalbos citados, tais drogas caracte-
rizam-se por possuirem efeito bastante rapido, que se manifesta em
15 segundos: duracio fugaz, de menos de 10 minutos, com conse-
qiiéneias clinicas de descurarizagdo bastante longas. O mecanismo
.de sua acfo tem sido apontado por tais pesquisadores como sendo
por deslocarem a ATBC da sinapse neuro-muscular, deslocamento
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es¢se que dura pouco tempo. Durante ésse periodo porém, a dTBC
afastada é eliminada ou destruida. Passado o efeito do anti-rela-
xante e quantidade de dTBC que volta a se fixar nas sinapses &
rulto menor, com efeito também menor.

Os efeitos colaterais de tals drogas, segundo os mesmos autores,
sdo minimos, consistindo em hipotensdio, geralmente pequena, e
bradicardia. Na presenca de ciclo e grandes doses de anti-relaxantes
pndem surgir bracardias sérias. Em dois casos de asma bréonquica
surgiul crise com §ecrecio bronguica excessiva. Todos os efeitos
colinérgicos de tals substincias sio afastados pela atropina; apenas
persiste o retardamento do coracio, que mesmo assim torna-se des-
provido de lmportdncia clinica. Ainda nio empregamos tals ané-
logos da neostigmina, (*)

3) Anitagonistas do Mephenesin — Com a possivel excecio da
estricnina, nao ha droga conhecida que tenha acdio analétiica apre-
cidvel sbbre a paralisia do M (14). Na realidade parece que nem
4 estricnina tenha sido usada para tal fim no homem, porquanto a
depressfio respiratéria nunca é atingida com as doses clinicas (186).

 4) Antagonisias do € 10 — No estudo das propriedades far-
miacologicas dos sais de polimetilénio-bistrimetilaménio, foi wverifi-
cado que o composto em C 10 possuia propriedades curarizantes
antagonizadas pelos seus homdloges em C 5 ¢ C 6 (212). Dai o
emprégo do C 5, pentametdnio, e do C 6, hexametdnio, em clinica
como antagonistas do C 10. As doses eficientes de C 5 ou C 6 para
combater o efeito curariforme do C 10, sdo da ordem de 10 vézes
ralores que a de C 10 empregado (125, 208). O C 5 foi preferido
por possuir efeito mais longo e por ser mals ativo (208). O C 6
j& foi usado, produzindo hipotenséio, que é prevenida e combatida
por vasoconstritores, efedrina e metedrina (141). O emprégo de
tais substancias apés o C 10 pode causar profunda depressfo respi-
ratéria (12) e hipotensfo até colapso cireculatério alarmante (125,
208). Também sao capazes de determinar congestio da face e das
maos e ligeira sufusdo conjuntival (208).
Além disso tem sido observado que seu efeito antagénico nao
e satisfatéorio (125), podendo mesmo ser praticamente nulo (111,
1?8) Por tais razdes seu emprégo em clinica como droga anti C 10
Jiv estd praticamente abandonado, preferindo-se a respiracio arti-
ficial nos casos de superdosagem désse RM (117, 150).

Outros antagonistas dos RM — HA varios trabalhos experi-
mentals pondo em evidéncia efeitos antagdnicos de outras subs-
tanclas em relacdo aos RM.

O ion potéassio possui acfio anti-curarizante, posta em evidéncia
por Wilson ¢ Wright (232).

(*) Apé6s o término do presentie relatdério tivemos ocasiio de estudar 03
efeitos do Ro 2-3198 (Tensilon “Hoffmam La Roche) veriffcando sua acho
antagdnica 4 ATBC, ao K e ao F, no homem.
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Certos coranties também possuem essa pripriedade (89, 180).

O anti-coagnlante Germanina ou Bayer 205 antagoniza o
efeito relaxante da dATBC e do F, ao passo que a heparina aumenta
a atividade paralisante (89).

Certas substidncias fenédlicas tém efeito antagonico aos dos me-
xantes dTBC, F' e pouco do C 10, fato ésse importante se conside-
rarmos que drogas désse grupo guimico sao utilizadas como baecte-
riostaticas (194). E’ o que sucede com a solucdo comercial de
10deto de MC, em que ¢é empregado fenol a 0,5 %.

Conclusoes

I) RELAXANTES MUSCULARES — As substinclas capazes de
provér relaxamento muscular possuem composicido fregilentemente
bastante diversa.

Além disso seu mecanismo de acao também pode diferir muito
de uma para outra. Por tais razoes é preferivel agrupé-las sob a
denomimmacace Unica de Relaxantes Musculares (RM). O seu nui-
“mero é imenso, aumentando seja por substincias extraidas da natu-
reza, seja por outras sintetizadas ou semi-sintetizadas.

Os RM empriegados em Anestesiologia podem ser divididos, de
acordo com a sua origem em 3 grupos: 1) naturais, dos quais tem
malor emprégo a d-Tubocarina, cloreto (dTBC); 2) semi-sintéticos,
sendo utilizado em eclinica o dimetil-éter da dTBC, iodeto ou cloreto
(M. curare, MC) e o dimetil-éter da metil biebeerina, cloreto, conhe-
cido como Kondroeurare (K). Estas drogas sio isdomeras. 3) Sin-
téticos, tendo encontrado aplicacdo clinica o 3697 R. P., Flaxedil (F),
o Mephenesin ou Myanesin (M), ¢ Decametonio, iodeto ou brometo
(Syncurin, C 10), 0 362 1. S. e 0 436 1. S.

O mecanismo de acdo désses RM é diverso.

No gue se refere a dTIBC, ao K, a0 MC e ao F hi evidéncia
de que éles atuem ao nivel da sinapse neurﬂ-museula,r, 111t|°rfer111du:)
na mediacdo gquimiea da acetileolina.

O C 10 também age ao nivel da sinapse neuro-muscular, pro-
vivelmente por determinar despolarizacfio persistente da membrana.
rauscular.

O M produz relaxacio museular por efeito central, ndo tendo
acao sobre a placa motora, nas doses clinicas.

II) Agio sOBRE 08 MUSCULOS — Nao hid duavida quanto & dife-
renca de sensibilidade dos varios masculos ou grupos musculares a
acdo dos RM, sendo o diafragma o mals resistente.

A regressao dos efeitos dos RM processa-se com maior freqiiéncia
de modo irregular; mesmo na presenga. de apnéia h4 a possibilidade
de pequenos mmqnmontns, que 840 Indice importante de defmlenma
anestésica.

O C 10 apresenta diferenca de resultados relaxantes, que se
caracterizam pelo fato de que, com freqiiéncia, mesmo em doses ca-
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pazes de levar a apnéia, nio prové relaxacdo abdominal satisfa-
téria. Além disso, em grande incidéncia de casos a musculatura da
niandibula mantém-se suficientemente ténica para manter a bdea
fechada, o que porém nao impede a introducéo de laringoseépio, e
nem dificulta a intubacdo endotraqueal,

As doses de M utilizadas em cliniea ndo produziram paralisia,
mas apenas diminuicdo de hiperexcitabilidade reflexa da anestesia
superficial . |

Mesmo com os RM de acéio periférica, nas doses habitualmente
utilizadas, nao haveria paralisia muscular para a maior parte dos
musculos, mas apenas um estado de diminnicdo ou perda do tonus
muscular.

Os efeitos dos RM sobre a musculatura estriada fazem eom gue
0s sinais classicos de2 anestesia sejam praticamente destruidos.

Somente a experiéncia do anestesista é que podera avaliar a
profundidade da anestesia, principalmente nos casos de respiracio
controlada, com a apnéia mantida gquase que s6 por um RM.

O dedencadeamento de reflexos em intervencdes sébre certos
territérios do organismo, pode trazer excitacdes nervosas motoras.

Nao havendo paralisia de certos grupos musculares, tais exei-
tagoes, é provavel que desencadelem certo estado de contratura que
exigiria maior dose de anestésico ou de RM. Admite-se que os RM
também sdo capazes de exercer efeito blogqueador, pelo menos de
certos reflexos autdbnomos. Por ésse fato parece preferivel o uso
de tals drogas em doses que produzam depri>ssfo respiratéria acen-
tuada, pelo menos na cirurgla sobre zonas altamente reflexdgenas.

IIT) SISTEMA NERVOS0O CELTRAL — SoObre o SNC os RM quando
aplicados diretamente agem produzinde fexecitacio. Comb foi veri-
ficada a passagem da dTBC para o liquido céfalo-raquideo, a exis-
ténecia de contracdes musculares intensas apds a administracio de
RM, até convulstes, pode ser explicada por um efeito central em
mdividuos mais sensivels, ou com barreira hemo-liquérica menos
ef1c1ente,

Trabalhos experimentals, e a observacdo clinica, sugerem a
ocande possibilidade de que os RM exercam potencializacio sbbre
0 efeito depressor central dos anestésicos.

IV) BSISTEMA NERVOSO AUTONOMG — Em pequenas doses os
curares exerceriam efeito muscarinico no homem; tal fato expli-
caria certas acdes neurovegetativas vagais, que essas drogas podem
até certo pontb desencadear. Em doses ao redor da apnéica ha
acao protetora contra reflexos vegetativos vagais. Nas doses clinicas,
mesmo apnéleas, é provavel que no haja acio dos RM sobre o sim-
patico. Iaveria assim um estado de menor tonus vagal durante
as anestesias com doses apnéicas de RM,
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Tem sido constatada clinicamente a influéncia benéfica do em-
prégo de RM em pacientes chocados. Seu efeito em tais casos seria
até mesmo terapéutico.

H4i evidénecia clinica de que o C 10 e o0 MC exercem menor
protecio contra os reflexos autdonomos.

V) APARELHO CIRCULATORIO — S8bre o aparelho circulatorio
as acoes dos RM em eclinica sfio desprovidas de importaneia.
Mesmo as oscilacdes de pressiio e de pulso, observadas com o C 10
néo sio de gravidade maior. Contudo, em grandes doses é possivel
que tragam diminuicio da velocidade cireulatéria, o que aliado &
hiperglobulia poderia explicar certa cianose, que se observa, is vézes,
com doses apnéicas, mesmo na presenca de oxigenagdo satisfatéria.

Contudo o M faz excecdo a tais conclusbes. Hle pode deprimir
o coracio, além de ser capaz de produzir hemdlise, hemoglobiniiria
e até bloqueio renal. Além disso provoca efeitos locais na vela
onde & introduzido. Como nfio apresenta reais vantagens sdbre os
otitros RM, e por ser possuidor désses efeitos colaterais, seu emprégo
ey Anestesiologia estd praticamente abandonado.

V1) RM. LIBERTACGAO DE HISTAMINA., BRONCOESPASMO, — Nao
ha diivida guanto & capacidade dos RM libertarem histamina, prin-
cipalmente quando introduzidos por via musecular, a qual, pois, deve
ser evitada.

Tal propriedade explicaria certos fendmenos, eomo ¢ bronco-
espasmo, que podem ocorrer pela administragio dessas drogas.

Os RM sintéticos desencadeam menos efeitos histaminieos.
Por ésse fato, e por possuirem outras agées interessantes & Aneste-
siologia, os anti-histaminicos parecem indicados na medicagdo preé-
anestésica, principalmente quando se pretende empregar um RM.

O uso de procaina intravenosa com RM deve ser melhor estu-
dado, pela probabilidade de algum efeito simultaneo junto & sinapse
neuro-muscular.

VII) RELAXANTES MUSCULARES E INTESTINO — Com os RM:
dTBC, F e K, as alcas intestinals mantém-se em estado que facilita
ou pelo menos nio prejudica o siléncip abdominal. O mesmo nao
parece acontecer com o C 10 e ¢ MC, pois com freqiiéncia as al¢as
mostram-se distendidas com ésses RM.

VIIT) RM E TENSAO OCULAR, SIALORREIA. — A dT'BC e outros
RM parecem nédo alterar a tensdo do globo ocular, havendo mesmo
a observacio de gue a dTBC produz queda dessa tensao.

Os RM séo capazes de produzir aumento da sialorréia, néo es-
tando o mecanismo de tal efeito ainda esclarecido.

IX) RM. FUNGOES HEPATICAS E RENAIS. METABOLISMO E EN-
7I1MAS. — As funedes hepiticas e renais parecem ndo ser alteradas
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pelos RM, pelo menos nas doses clinicas, mesmo apneéicas e por
duracio de varias horas.

O M pode exercer efeitos prejudiciais sdbre a fungio renal.

A existéncia de lesGes hepaticas ou renais parece nao constituir
contraindicacdo para o uso de dTBC, K, F, C 10 ¢ MC.

Os estudos acérea da acdo dos RM soObre alteracoes metabdlicas
e enzimaticas, ainda estie no iniclo.

X) RM. DistriBUIgAO. DESTRUICAC., ErimiNagio. — Os RM
distribuem-se por todo organismo, fixando-se mals ao nivel dos
miusculos estriados.

Sua eliminaedo faz-se em malor parte pela urina. Com o M
tal melo de ellminacido seria o maior nas crandes doses.

O figado ndo é o orgio de i1nativacio maxima, parecendo que
os miusculos estriados destroem parte do RM. A destruicio seria
maior nos tecidos em geral,

X1I) RELAXANTES MUSCULARES EM OBSTETRiCcIA — (Os RM ndo
produzem efeito deletério sébre a parturlente. Sobre o tutero, pa-
recem nio aumentar o sangramento. Os RM provavelmente pouco
alteram a contracdao do corpo do ttero, que se mantém boa. O colo
do {itero apresenta-se hipertdémico; dal contraindicacdo no periodo
de dilatacdo & na versido externa.

O C 10 estaria indicado mesmo na versio externa pois nao al-
tera as contracdes uterinas.

Os RM nao atravessam a barreira placentaria, ou se o fazem
é muito lentamente, dai nac haver referéncias a acoes sébre o nas-
cituro, pelo menos graves. No entanto & recomendivel que com o
uso de RM em cesareas a extracao seja procegdida com rapidez.

XII) RM. DosEs. COMPARACAO DE POTENCIA. — Ao nos refe-
rirmos a doses de RM é preferivel empregar a medida em péso, ou
seja em miligramos, para evitar confusdes.

H4 grande variabilidade de acio dos RM de uma espécie para
outra; mesmo no homem ha diferenca de sensibilidade de um indi-
viduo para outro. Oontudo, para o adulto em condigdes satisfa-
térias, h4 nma dose média que orienta o anestesista no emprégoe de
tals substianeias, com relativa seguranca.

A relaxacio abdominal é obtida com as seguintes doses médias
durante a anestesia: dTBC 10 mg; MC 34 mg; F 50-60 mg; K
8-9 mg; C-10 3 mg.

O C 10 é o finico que apresenta fendmeno de taquifilaxia no
hemem. Com vs ocutros observa-gse efeito cumulativo. .

Dos RM assinalados podem ser empregados em combinagdo:
dTBC, K, F e MC. A dTBC antes do C 10 anula seu efeito, e apli-
cada depols parece ter acac sinérgica.
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X111} RM. Agio DEPRESSORA SOBRE A RESPIRACiIO. RESP.CON-
TROLADA. — A agao sdbre a capacidade vital varia de um RM para
outro. O que deprime mails a respiracio € o C 10, em seguida a
dTBC; depois o F' ¢ 0 K; 0 que menos deprime é o MC. O M nio
parece ter efeito diepressor respiratorio.

As vantagens oferecidas pelo emprégo de respiracdo contro-
lada em apnéia por curarizacio, fazem com que seu uso se difunda
cada vez mals. Com ésse método de anestesia, paradoxalmente o
RM torna-se o elemento mais importante da combina¢io anestésica .

O RM mais indicado para respiracio controlada é a dTBRC.
O C 10 nfo deve ser empregado; mesmo em doses apnéicas, muitas
viézes, nao prové boa relaxagio; a respiracio com fregiiéncia volta
abruptamente, e nao aos poucos; néo possui antagonista eficiente
e seguro para ¢ homem.,

A dose total maxima de um RM em uma anestesia é funcéo
dc tempo, da sensibilidade individual, do anestésico empregado.

XIV) RM. USo EM ANESTESIA LOCAL E RAQUIDEA. OUTRAS IN-
DICACOES DOS RM EM ANESTESIOLOGIA. — A anestesia local nfio con-
traindica o uso de RM, parecendo que o mesmo sucede com a ra-
quidea.

Ja foram empregados RM para tratamento das convulsdes pelo
eter e das reacoes poés-transfusionais nfo hemoliticas.

XV) RM. CoONTRAINDICAQOES E ACIDENTES MORTAIS. -— As
contraindieacoes dos RM sdo a miastenia grave, que é contraindi-
cacao absoluta, e a asma bronquica, que é relativa.

O nimero de acidentes mortais publicados, em relacio com o
grande numerc de administragoes de RM, fala a favor da seguranca
do emprégo de tais drogas.

- O melhor conhecimento do anestesiologista quanto aos RM faz
com que o nimenro de acidentes e 1ncidentes seja reduzido ao
minimo.

XVI) RM. DrocAs DE ACA0 ANTAGONICA. —— Dos RM empre-
gados, sap antagonizados pela neostigmina e pela eserina.: dTBC,
I, MC, F e K. De todos os anti-colinesterasicos o mais potente anti-
curarizante ¢ a neostigmina., Seu emprégo nido é destituido de pe-
rigos; ja foram relatados incidentes e acidentes até mortais. A
atropina deve ser aplicada antes da neostigmina para evitar fend-
nenos indesejavels dessa droga, que é a mais empregada comg anti-
relaxante.

De uma série de analogos da neostigmina, trés vém sendo es-
tudados, dos quals. principalmente ¢ Ro 2-3198 apresenta qualidades
promissoras para seu emprégo em clinica como anti-curarizante.
Essa substaneia ja fol utilizada no homem.
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A estricnina é o possivel antagonista do M.

Quanto ao C 5 e a0 C 6, antagonistas apresentados para o C 10,
seus efeitos secundarios perigosos, e a davida quanto a uma efieci-
€ncla de acdo antagonica, fizeram com gue seu uso nfo se difundisse.

Resumo

O A, lembra alguns dos muitos pontos interessantes da quimica dos RM.
Kceorda os agentes relaxantes, cujo emprégo foi tentado em clinica, e estuda
principalmente a agio farmacolégica dos RM atualmente em uso: dATBC, F
MC, K e C10. Aponta outros RM, cujos estudos estio no inicio. |

Ao focalizar as acdes dos RM sbbre o organismo, o A, referese quase
sempre ao homem, deixando de lado nbﬂerva{;naa realizadas com preparacies
de constituicdo quﬁmma desconhecida, ou animaiz que ndo mamiferos.

| Procura apliear & pratica didria as observacGes farmacolégicas, -que pos-
sam ter interésse clinico maior.

Sao expostos os efeitos dos RM sdbre a musculatura estriada, sistema
nervoso central, sistema nervose autémomo, aparelho cireulatério e sangue,
fungdes hepiticas e renais, tracto digestivo, olhos, metabolismo e enzimas,
bem como a ecapacidade de hbertar histamina, de produzir bronecegpasmo o
gialorréia.

O A, focaliza depois a distribuicio, destruicio e eliminacae dos RM no
organismo e encara ¢ problems dos RM em Obstetricia.

Congidera depoils a questdo das doses e poténeia de eada RM empregado
na clinica; faz consideracgdes sdbre seu efeito na respiraciio e sdbre o seu uso
na resplra,gan controlada,

Refere-se ao emprégo de RM em anesteam. local e raquidea.,

Cita as indica¢fes do uso de RM em convulsGes pelo éter e reacdes nia
hemolitieas pés-transfusionais. Lembra quais os REM que precipitam ou nfo
com pentotal,

D4 ainde as contra-indicagbes do emprégo de RM, e lembra os casos de
morte determinada por tais substincias.

A seguir sio estudados os antagonistas dos RM: antagonistas de acio
arti-colinesterasica, anilogos da neostigmina, antagonistas do myanesin e anta-
gonistas do Cl0, mostrando o perigo e o8 cuidados que se devem ter com o
emprégo dessas drogas.

Finalmente o A. apresenta conclusces decorrentes do que ficou exposto
n¢ texto.

Resumen

El A. recuerda alguno de los muchos puntos interesantes de la quimica
dc los RM. Recuerda los agentes rolajantes, cuyo empleo fué intentade em
clinica, y estudia prineipalmente la accidén farmacolgica de los RM actunal-
mente en use: dTBC, F, MC, K, C10. Sefiala otres RM, cuyos estudios estin
en su faz inieial.

Al sefialar las acciones de los RM sobre el organismo, el A: se refiere
casl siempre al hombre, dejando de lado las ohservadas con preparaciones de
constitueién quimica desconocida o en animales que no sean mamiferos.

Procura aplicar a la préctica diaria las observaciones farmacolégicas que
puedan tener mayor interés clinico,
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son expuestos los efectos de los RM sobre la museunlafura estriada, sis-
tema nervioso central, sistemsa auténomo, aparato circulatorio y sangre, fun-
ciones hepaticas y renale&, tractus dlgestwu ojos, metabolismo y enzimas, asi
también como la ecapacidad de liberar histamina, de produeir broncoespasmo
y clalorrea,

El A, focaliza luego la distribucién, destrnceeién y eliminacién de los KM,
en el orgamismo y encara €l problema de los RM em Obstetricia. Considera
después las dosis y potencia de eada RM empleado en elinica; hace conside-
raciones sobre su efecto, sobre la respiraeiéon y sobre su uso en la respiracidn
controlada.

Se refiere al empleo de los RM en anestesia local y raquidea. Cita las
indicaciones del uso de los RM en convulsiones por el éter y reacciones no
hemoliticas post-transfusionales. Recuerda cuales son los RM que precipitan o
no con el Pentotal.

Da ademas las controindieaciones del uso de Jos RM, y recuerda los casos
de muerte determinadas por tales sustanecias.

Son estudiados los antagonistas de los RM: antageonista de aceién anti-
colinesterasica, andlogos de la neostigmina, antagonista del myanesin y anta-
gonista del C10, mostrando el peligro y los cuidados que se deben tener con
el uso de tales drogas.

Finalmente el A. presenta las conclusiones de su trabajo.

Summary

The author shows some of many interesting facts about the chemistry
of drugs that cause muscular relaxation. He emphasizes the museular rela.
xants whose use has been tried in medicine, studying mainly the pharmaco-
logical properties of those which are employed presently: d-tubocurarine,
3697 R. P. (Flaxedil*}), Di-methyl ether of d-tuboeurarine, Di-methyl ether
of methyl-bebeerine (Kondroeurare*), Mephenesin, Decamethoninm. He points
out other ME which have been object of recent studies.

- The author refers almost exelusively to the .influence of the MR on the
human organism. He doesn’t care about experiments carried out with com-
pounds of unknown composition or made on animals beside mamals,

The pharmaenlngieal results which could be more interesting in medicine
were tried out in daily practice.

He explains the effects of the MR on the skeletal musele, ontonomous
nervous system, cestral mervous system, circulation, blood, renal and hepatic
functions, digestive traect, eyes, metabolism enzymes as “EH as their capacity
of fre&mg histamine and of producing bronchial spasm and sialorrhea.

The aunthor studies the distribution, destruction and elimination of the
MR in the body and presents the problem of MR . in obstetries.

He goes on bringing about the question of dosage and potency of each
of the MR in daily medical use, explaining their effeet on respiration and
their use in controlled respiration,

Then the anthor’s attention is turned over to local and spinal anesthesia.
He also enumerates the nses of the MR in ether convultions and in some after
transfusion reactions which are not of hemolitic nature. He emphagizes the
fact that some MR precipitate when added to sodium pentothal, and others
don’t.

He goes on giving the contraindiecations of the MR, pmntmg out cases
of death caused by tliose substances.

Antagonistic drugs are studied. Drugs whose aetion is anticholinesterasic
ay those compounds related to neostigmine; antagonists of Myanesin and De-
eamethoniim. He warns against the dangera of their use and insists on a
eareful administration.

At last the author presents the ionrlugions of his work.
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