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São denominadas curarizantes as substâncias que atu-
am de modo similar ao do curare tendo portanto como

principal local de ação os receptores colinérgicos nicotíni-
cos localizados na placa motora. A designação de bloquea-
dores neuromusculares engloba, além das substâncias que
atuam nesses receptores, aquelas que de algum modo in-
terferem com a transmissão neuromuscular como, por
exemplo, no processo de síntese ou de liberação da acetil-
colina. A denominação de relaxantes musculares, embora
seja a mais habitual, se estende a todas as drogas que exer-
cem esse efeito, incluindo aquelas que atuam fora da placa
motora 1.
Na época em que os exploradores do novo mundo tomaram
conhecimento dos curarizantes, que eram, então, emprega-
dos pelos índios da América do Sul, como venenos em suas
flechas, era inimaginável que essas substâncias, seus prin-
cípios ativos e os produtos que foram sintetizados à sua ima-
gem, viessem a desempenhar um papel tão importante em
algumas especialidades médicas, especialmente na Anes-
tesiologia.
É sabido que os diversos anestésicos disponíveis sempre se
mostraram inadequados para promover relaxamento mus-
cular satisfatório, principalmente em cirurgia intra-abdomi-
nal, desde que administrados de modo seguro para o pacien-
te. Esse inconveniente foi contornado nos dias atuais pelo
emprego dos agentes curarizantes.
A denominação de curare tem sido atribuída a Acuña, famo-
so jesuíta que descreveu o veneno das flechas indígenas no
livro Nuevo descobrimiento del gran rio de las Amazonas, pu-
blicado em 1641. Contudo, é provável que outros nomes
como Woorari, Wourari, Wooraru, Wuraly, Ourary ou Urari

fossem mais usados, originalmente, pelos índios Sul-Ameri-
canos 2.

Provavelmente as primeiras referências ao veneno das se-
tas indígenas tenham sido feitas por Pietro Martire
d’Anghera, um italiano de Milão que migrou para a Espanha
e, como súdito da Rainha Isabel, viajou para as Américas.
Suas famosas crônicas começaram a aparecer em 1504 e fo-
ram condensadas na obra De orbe novo, publicada em 1516.
Nessa obra se encontra uma descrição do veneno utilizado
pelos índios da América equatorial em suas flechas 3.
Contudo, foi Sir Walter Raleigh, uma mistura de soldado, poe-
ta, historiador e pirata que após sua viagem às Guianas, en-
tre 1594 e 1595, descreveu, de uma maneira mais completa,
o que era conhecido até então sobre o veneno fabricado pe-
los nativos.
Os curares são provenientes de diversas espécies de plan-
tas pertencentes, principalmente, a duas famílias: Loganeá-
ceas e Menispermáceas (Quadro I). Vários alcalóides com
ação curarizante foram obtidos de espécies do gênero
Erythrina, mas, ao que se sabe, nenhum desses alcalóides
foi empregado para envenenar setas 3.

Quadro I - Curarizantes: Origens Vegetais

Loganiáceas Menispermáceas

Strychynos toxifera Chondodendron tomentosum

Strychynos solimoesana Chondodendron limacifolium

Strychynos castelneana Chondodendron multiflorum

Strychnos lethalis Chondodendron candicans

Chondodendron platyphylium

A fabricação dos curares obedecia a um ritual misterioso. É
indubitável que havia variações no processo de obtenção do
curare entre as diversas tribos que habitavam a área de utili-
zação dessa substância que abrangia as Guianas, a região
ao sul do Orenoco, o alto rio Jari, o território do estado do
Pará na vizinhança das Guianas, o território do Rio Branco, a
região do alto e baixo rio Negro e do Solimões, a região do
alto Amazonas no Peru e no Equador, a bacia do Guaporé, na
Bolívia e a região do Juruena, em Mato Grosso 4 . Vários in-
gredientes eram adicionados, tais como folhas de vegetais,
dentes de animais e pimenta, dependendo da nação indíge-
na responsável pela fabricação 2,3. Todavia, o processo
como um todo pode ser assim resumido 2,3,5 : fragmentos de
uma das plantas da qual se obtinha o curare eram colocados
com água em uma vasilha e submetidas à cocção. O líquido
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obtido pós-cocção, contendo os princípios ativos, era filtra-
do em folhas e depositado em potes de barro, sob fogo bran-
do, com o que ocorria a evaporação do veículo. A massa re-
sultante, de cor escura, era então acondicionada, conforme
a tribo, em um dos seguintes depósitos: potes de barro
(pote-curares), cabaças (calabash-curares) e tubos de bam-
bu (tubo-curares).
Passaram-se dois séculos antes que o interesse inicial pelos
curares fosse retomado. Da monografia escrita por McIntyre
3 e do trabalho publicado pelo mesmo autor em 1959 6 que
descreve, com muita propriedade, as principais experiências
realizadas com essa droga no final do século XVIII e no início
do século XIX, resumimos as mais importantes.
A primeira delas foi realizada por De la Condamine, no terri-
tório que hoje corresponde à Guiana Francesa, e posterior-
mente repetidas em Leyden, na Holanda. Essas experiências
realizadas em aves feridas com flechas envenenadas não
foram significativas do ponto de vista farmacológico. Permi-
tiu demonstrar, no entanto, que os animais mortos por curare
não eram nocivos quando serviam de alimento, e que o açú-
car não era um antídoto para essa droga, como se admitia an-
teriormente. Em 1881, Sir Brodie demonstrou que animais
curarizados podiam ser mantidos vivos desde que fosse ins-
tituída respiração artificial. É curioso assinalar que essa res-
piração era obtida com insuflação dos pulmões por um siste-
ma de fole conectado diretamente com um tubo inserido na
traquéia. Outros métodos de respiração artificial falhavam e
a explicação provável era, pelo menos em parte, a constrição
bronquial causada pelas amostras de curare cru utilizadas
nas experiências. Obviamente, na época em que essas ex-
periências foram realizadas, a liberação de histamina por
drogas e nem mesmo a existência desse autacóide era co-
nhecida. Mais ou menos na mesma época, Charles Waterton
ampliou as experiências de Brodie. Waterton injetou o curare
num asno que morreu rapidamente. Num segundo animal da
mesma espécie ele injetou o curare numa pata garroteada e
o animal se manteve vivo durante uma hora. Feita a liberação
do garrote o animal morreu pouco depois. Um terceiro asno
foi mantido vivo por duas horas depois da injeção do curare,
mediante respiração artificial e, após esse tempo, recupe-
rou-se espontaneamente.
Somente em meados do século XIX foi possível elucidar o lo-
cal de ação do curare através das magistrais experiências
realizadas por Claude Bernard 2. Esse cientista ligou o mem-
bro posterior de uma rã de modo a interromper a circulação,
depois de ter isolado o ciático. A injeção de uma solução de
curare no saco linfático desse animal provocava paralisia
dos músculos esqueléticos, exceto daqueles abaixo da liga-
dura mencionada. Claude Bernard verificou que os múscu-
los pós-ligadura respondiam à estimulação do ciático en-
quanto os demais, embora paralisados, reagiam à estimula-
ção direta. Num segundo experimento o pesquisador utilizou
preparações nervo-músculo isolado de duas rãs. Mergulha-
va o nervo de uma das preparações (A) e o músculo da outra
(B) em solução de curare. A estimulação do nervo curarizado
promovia contração do músculo correspondente, porém a
estimulação do nervo na preparação (B) não provocava a

resposta contrátil esperada, embora a estimulação direta do
músculo promovesse contração. Esse conjunto de experiên-
cias permitia concluir que o curare não atuava nem no nervo
nem no músculo e sim em algum ponto da junção entre eles.
Em outra publicação Claude Bernard 7 consolidou sua con-
vicção de que o curare não afetava o Sistema Nervoso Cen-
tral e tampouco a sensibilidade, tendo sua atuação restrita à
área motora periférica. O resultado de experiências realiza-
das por Köliker e publicadas em 1856 8 confirmaram as con-
clusões de Claude Bernard.
A identificação do local de ação das substâncias curarizan-
tes propiciou uma intensa investigação a respeito da estrutu-
ra da junção neuromuscular, que resultou na descrição da
Placa Motora, por Kühne, ainda no século passado, e que se
constituiu na principal fonte de informação sobre esse tópi-
co, até que Costeaux, em 1947, acrescentasse novos conhe-
cimentos 9. Contudo, somente após a utilização da microsco-
pia eletrônica os estudos sobre a placa motora puderam ser
completados .
O estudo do curare, do ponto de vista químico, teve início em
1820, quando Bossingault, atendendo a um convite de Boli-
var, instalou, em Bogotá, um Instituto de Pesquisa e nele rea-
lizou as primeiras investigações sobre os princípios ativos
dessa substância 10. Todavia, coube a Boehm, no final no sé-
culo passado 11,12, demonstrar que os alcalóides existentes
no curare podiam ser divididos em dois grupos: alcalóides
quaternários (bases quaternárias de amônio), obtidos em
estado amorfo e denominadas genericamente de curarinas,
que apresentavam grande potência curarizante e alcalóides
terciários, obtidos em estado amorfo ou cristalino, generica-
mente denominados curinas, que apresentavam proprieda-
de curarizante nula ou pequena. De um tubocurare Boehm
obteve uma curarina amorfa de grande potência que, em fun-
ção da sua origem, denominou tubocurarina. Do curare de
pote isolou uma curarina amorfa, também muito potente, que
chamou de protocurarina, além de alcalóides terciários, cris-
talizáveis e de pequena potência. Do curare de cabaça obte-
ve, igualmente, uma curarina amorfa muito ativa e curarinas
amorfas e pouco potentes.
Em 1935, King 13, de duas amostras de curare que lhes foram
cedidas pelo Museu Britânico, cristalizou o princípio amorfo
que havia sido denominado de tubocurarina por Boehm, de-
terminou sua composição, relacionou sua estrutura química
com a dos alcalóides fisiologicamente inativos e verificou
que o cloreto de tubocurarina é dextro-rotatório. Constatou
ainda que a tubocurarina pode ser identificada como uma
bis-benzil-isoquinolina. A d-tubocurarina foi isolada posteri-
ormente, em 1943, por Wintersteiner e Dutcher 14.
Os alcalóides oriundos do curare de cabaça foram melhor
estudados a partir de 1937, por vários autores 15. A substân-
cia que despertou maior interesse nesse grupo foi a Toxiferi-
na I, um potente curarizante em cuja estrutura química é en-
contrado apenas um nitrogênio quaternário. Na mesma épo-
ca, foi isolado da Erythrina americana, por Flokers e cols 16 a
�-erythroidina que, apesar de não conter nitrogênio quater-
nário em sua estrutura química, mantém indiscutível ativida-
de curarizante.
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Embora o conhecimento da química dos curares constituís-
se um indubitável progresso, somente após consolidada a
teoria da transmissão sináptica, por intermédio de mediado-
res químicos, foi possível esclarecer o mecanismo de ação
dos curarizantes. Essa teoria foi desenvolvida a partir dos
anos 20 por Otto Loewi. Esse autor concebeu a seqüência
experimental numa noite de insônia e logo na manhã seguin-
te as experiências foram materializadas no laboratório 17.
Dois corações de rãs foram isolados, ficando um deles com a
inervação íntegra, sendo o outro desnervado. Ambos foram
perfundidos pela técnica de Straub e mantidos em relação
um com o outro por um tubo comunicante. Foi demonstrado
que a excitação do vago produzia assistolia no coração iner-
vado e, após curta latência, produzia bradicardia no segundo
coração, como se seu próprio vago tivesse sido estimulado.
A conclusão óbvia era que a estimulação do vago promovia a
liberação de uma substância química capaz de gerar o efeito
observado no coração desnervado. Essa substância, com
características vagomiméticas, foi denominada Vagusstoff

e sua identificação com a acetilcolina resultou de pesquisas
realizadas por Loewi e sua escola entre 1921 e 1927 10.
Em 1934, Sir Henry Dale consolidou a teoria da transmissão
do impulso nervoso por mediadores químicos. Os estudos
desse autor e de seus colaboradores, realizados entre 1934
e 1936, demonstraram, de forma irrefutável, que a acetilcoli-
na promovia contração dos músculos esqueléticos similares
àquela obtida com a estimulação de um nervo motor, e que o
curare não inibia a síntese da acetilcolina, embora inibisse a
resposta de um músculo esquelético à estimulação do nervo
correspondente 18-20.
Contudo, pelo menos nos anos iniciais da década de 30, per-
sistia a controvérsia entre a teoria químico-elétrica de Feld-
berg e a teoria eletroquímica de Nachmanson 15. A primeira
justificava a despolarização da placa motora pela acetilcoli-
na, que era secretada na membrana terminal e atravessava
a fenda sináptica. A segunda admitia que a corrente elétrica,
gerada na membrana terminal, saltava através da fenda si-
náptica e liberava a acetilcolina na membrana pós-juncional.
Ficava claro dessa maneira que, para se ter um conhecimen-
to mais preciso do mecanismo de ação das drogas curarizan-
tes era necessário aprofundar os conhecimentos da fisiolo-
gia da junção neuromuscular. No início da década de 50 a
anatomofisiologia dessa estrutura já estava delineada 15,
restando esclarecer detalhes, entre os quais a natureza do
receptor colinérgico.
Chagas, Bovet e Solero foram precursores na identificação
de uma substância receptora ao perceberem que no Elec-
trophorus electricus, um peixe da região amazônica, quando
curarizado, a paralisia muscular e a inibição do órgão elétrico
se instalava em 20 minutos. Contudo, a duração da paralisia
muscular tinha duração de 6 a 8 horas, enquanto a inibição
das descargas elétricas persistia de 24 a 96 horas 21. Em tra-
balho posterior, Chagas e cols demonstraram que a fração
protéica obtida do órgão elétrico do Electrophorus electricus
era capaz de se combinar com curare radioativo e que nessa
fração estaria, provavelmente, o receptor colinérgico envol-
vido com a curarização 22. Com base em estudos realizados

a partir dessa observação, Chagas e cols identificaram um
complexo formado pelo triiodeto de galamina e um compo-
nente protéico celular, muito provavelmente uma glicoproteí-
na 23. Não proclamaram o isolamento do receptor, mas suge-
riram que a substância receptora deveria ser um complexo
glicoprotéico contendo acetil-glicosamina.
Foi posteriormente esclarecido que o receptor colinérgico da
placa motora é do tipo nicotínico e, portanto, ligado direta-
mente ao canal iônico. Esse tipo de receptor é composto por
macromoléculas, constituídas por várias subunidades, for-
mando um canal central (ionoforo). Em pelo menos uma des-
sas subunidades encontra-se o local de reconhecimento do
neurotransmissor e/ou do fármaco 24.
Os receptores nicotínicos situados na junção neuromuscu-
lar, identificados através da microscopia eletrônica, têm lo-
calização pré-sináptica, pós-sináptica ou extra-juncional 25.
O receptor pós-sináptico é formado por cinco subunidades
de glicoproteínas designadas �, �, � e �

26. Duas subunidades
são do tipo � e nessas, em pontos específicos que corres-
pondem às posições 172 e 201 da cadeia de aminoácidos, se
ligam a acetilcolina e outros agonistas 25. A ocupação de,
pelo menos, uma das subunidades � por um antagonista im-
pede a abertura do canal e a conseqüente migração de íons.
Muito antes que esses conhecimentos fossem consolida-
dos, os curarizantes já estavam sendo utilizados em aneste-
sia e em outras especialidades médicas.
As primeiras tentativas do uso do curare em seres humanos
portadores de tétano, hidrofobia e coréia datam do século
passado 27. Em 1859, Spencer Wells administrou curare em
três pacientes acometidos de tétano. Embora esses pacien-
tes apresentassem melhoras no que se refere às convul-
sões, dois deles morreram em virtude da depressão respira-
tória. Busch também tentou, sem sucesso, aliviar as contra-
ções tetânicas de um soldado ferido na batalha de König-
grätz, em 1866 28. Em 1912, Läwen foi o primeiro a tentar o
emprego do curare em paciente anestesiado, também sem
sucesso. Esse cirurgião de Leipzig utilizou um potente extra-
to de calabash curare preparado por Boehm que, na maioria
das vezes, contém C-toxiferina I, e descreveu os princípios
que devem governar o uso de curarizantes na prática anesté-
sica 27.
Em todas as tentativas pioneiras foram empregadas prepa-
rações de curare contendo muitas impurezas, e não havia
uma possibilidade de padronização no que concerne à dose.
A partir de 1935, embora a estrutura química da d-tubocurari-
na fosse conhecida, sua complexidade desencorajou qual-
quer esforço no sentido de obter sua síntese. Todavia, um
conjunto de circunstâncias favoráveis propiciou o uso clínico
do curare no alvorecer dos anos 40.
Richard G Gill, filho de um médico que trabalhava em Was-
hington, apresentou sinais de distúrbios motores após um
acidente e, em consulta a um neurologista, recebeu a desa-
gradável notiícia de que era portador de esclerose múltipla,
diagnóstico que ele nunca aceitou. Decidiu então voltar ao
Equador, onde ele já havia estado e se relacionado com indí-
genas, em busca de reabilitação com medicação natural. Fe-
lizmente o processo patológico de que era portador entrou
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em remissão e ele voltou aos Estados Unidos, em 1938, tra-
zendo 25 libras de curare cru, além de outras plantas medici-
nais usadas pelos indígenas 27. O curare foi oferecido por Gill
ao laboratório Squibb, onde um dos seus pesquisadores, H.
A. Holaday havia desenvolvido um teste que consistia na in-
jeção de uma solução aquosa de curare na veia da orelha de
coelho (0,1 ml a cada 15 seg) até que ocorresse perda do
tono da musculatura do pescoço com conseqüente queda da
cabeça Rabbit head-drop test

6. Esse teste permitia padroni-
zar as doses da solução e, em decorrência, propiciou uma
preparação confiável de curare, comercializada com o nome
de Intocostrin® 29.
A introdução do Intocostrin® na prática médica foi muito bem
sumarizada por Bodmane e Gillies 29. Lewis, médico do labo-
ratório Squibb, ofereceu o Intocostrin® ao Dr. A. E. Bennett,
um neuro-psiquiatra de Omaha, que estava tratando pacien-
tes esquizofrênicos com quimioconvulsão e tinha a lamentar
que as contrações provocadas pelo pentilenotetrazol (Car-
diazol®) fossem de tal forma violentas que resultavam num
alto percentual de fraturas. Bennett, incentivado por
McIntyre, Prof. de Fisiologia e Farmacologia em Nebraska,
administrou pequenas doses de Intocostrin® em seus pacien-
tes e ficou tão entusiasmado que, além de publicar os resul-
tados 30, documentou-os numa fita que foi exibida, em 1940,
em New York, durante o 91º Meeting Anual da American Me-

dical Association. Posteriormente o produto foi oferecido
para Rovenstein, anestesiologista do Columbia Medical
School, para ser testado. Rovenstein determinou a E.M. Pa-
per, um dos seus assistentes, que experimentasse a droga
em dois pacientes que estavam sendo anestesiados com
éter. Os efeitos observados foram tão intensos que a recupe-
ração exigiu cuidados prolongados. Dessa forma, os resulta-
dos não foram considerados convincentes. Harold Griffith,
que havia assistido à fita sobre Intocostrin® no encontro de
New York, resolveu realizar um teste no Hospital Homeopáti-
co de Montreal, no Canadá. Assim, no dia 23 de Janeiro de
1942, Griffith e sua assistente Enid Johnson injetaram o cu-
rarizante em um jovem musculoso que estava sendo aneste-
siado com ciclopropano para submeter-se a uma apendicec-
tomia. O sucesso obtido nessa cirurgia motivou o emprego
do Intocostrin® numa série de 25 casos que foram objeto de
uma publicação pioneira sobre a utilização do curare em
anestesia 31.
Um ano depois, Cullen publicou resultados favoráveis numa
série de 131 casos nos quais o curare foi usado para promo-
ver relaxamento muscular em pacientes anestesiados 32.
Esse autor confessa que, em 1940, havia testado o curare
em cães com resultado desanimador, já que esses animais,
além de salivarem profusamente, apresentaram grande de-
pressão respiratória e movimentos convulsivos. Acrescen-
ta, contudo, que se sentiu estimulado a reavaliar essa droga
face aos resultados animadores descritos por Griffith e John-
son.
Na Inglaterra, Gray e Halton usaram um curarizante pela pri-
meira vez em 1944 33. Em lugar de extrato de curare usaram a
d-tubocurarina numa série de 1.049 casos. Com base na ex-
periência adquirida, sugeriram técnicas para o emprego do

curare em anestesia de curta duração e em anestesias pro-
longadas. Sublinharam que essa substância não tem ação
anestésica e comentaram a perda dos sinais clássicos da
profundidade da anestesia. Enfatizaram a facilidade em
manter respiração artificial nos pacientes curarizados.
Tão logo foi expandido o uso dessa substância, surgiram
duas escolas disputando as técnicas a serem utilizadas
quando de sua administração 29. A Escola Norte-Americana,
incluindo o Canadá, preferia utilizá-las em doses modera-
das, tão somente para intensificar o relaxamento obtido com
o anestésico, e assistindo a respiração, quando necessário,
A Escola Inglesa defendia a administração de doses maio-
res, a ponto de paralisarem a musculatura respiratória e,
como um corolário, respiração controlada. Uma conseqüên-
cia ao uso dessa técnica foi a substituição de um plano pro-
fundo de anestesia por planos superficiais, inclusive para
promover o relaxamento das cordas vocais necessários à in-
tubação traqueal.
A aceitação crescente do curare induziu químicos e farmaco-
logistas a perseguirem a síntese de produtos que apresen-
tassem vantagens sobre seus congêneres naturais. O perío-
do entre 1945 e 1952 foi especialmente fértil a esse propósi-
to, e a estrutura química da d-tubocurarina foi tomada como
modelo, sendo considerada em especial a presença de dois
amônios quaternários separados por uma distância de 14Å.
Esse conceito químico não se manteve em nossos dias, por
se ter conhecimento de que a distância de 14Å não é essenci-
al para que a substância mantenha efeito curarizante.
Devem ser apresentados, inicialmente, dois produtos
semi-sintéticos: o dimetil-éter da d-tubocurarina e o dime-
til-éter da metilbebeerina. O primeiro, obtido por King ainda
na década de 30 13, teve sua atividade farmacológica de-
monstrada por Dutcher, em 1946 4, e sua eficácia clínica
constatada por Wilson e col em 1950. O segundo foi obtido no
Brasil pela alquilação da bebeerina, isolado do Chondoden-
dron platyphylun 34. Esse produto foi comercializado com o
nome de Kondrocurare e utilizado pela primeira vez em
anestesia por Patury e Souza, em 1948 35.
Vários produtos sintéticos surgiram no período mencionado.
Alguns eram estruturados em cadeias abertas de átomos de
carbono, contendo dois nitrogênios quaternários. O deca-
metônio é o protótipo desse grupo 36, embora tenha tido um
uso limitado na prática anestésica. Estudos independentes
realizados por Bovet e col e por Butle e Zaimes, em 1949, de-
monstraram que os ésteres da colina, em especial os forma-
dos com o ácido succínico, promoviam bloqueio muscular de
curta duração 4. Dois desses ésteres foram estudados na
Inglaterra e denominados suxamethonium e suxethonium. O
primeiro deles tornou-se conhecido como succinilcolina e,
ainda que com reservas, é utilizado até os dias de hoje. A suc-
cinilcolina, ao contrário da d-tubocurarina e dos curarizantes
a ela similares, não atuava inibindo a ação da acetilcolina e
sim despolarizando a placa motora de modo similar ao neu-
rotransmissor. Essa distinção serviu de critério para a classi-
ficação dos curarizantes em Despolarizantes e Adespolari-
zantes quepersisteatéosdiasatuais, substituindoasanterio-
resque, baseadas em critérios diferentes, classificava os cu-
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rarizantes em leptocurares e paquicurares ou ainda em
agentes competitivos e não competitivos 15.
Duas outras drogas com estrutura química similar foram sin-
tetizadas e avaliadas clinicamente nesse período: o hexabi-
carbacholine (Imbretil®) e o G25178 (Prestonal®). Ambas
promoviam uma despolarização inicial seguida por um blo-
queio do tipo adespolarizante 4,15.

Outros curarizantes sintetizados na mesma época tinham
peso molecular mais elevado, apresentavam em suas estru-
turas químicas cadeias hexagonais de átomos de carbono e
atuavam de modo similar à d-tubocurarina.

Bovet e col, estudando compostos mono e polifenólicos,
constataram que alguns deles apresentavam propriedades
curarizantes. O triiodo-etilato de galamina, no qual essas
propriedades eram mais intensas, foi comercializado com o
nome de Flaxedil® e largamente utilizado na prática anesté-
sica 4. Dois outros derivados quinolínicos foram estudados a
partir de 1950: o Laudexium® (laudanosina) e o Mitolon®

(benzoquinônio). Ambos, por apresentarem problemas para
uso clínico, principalmente o mitolon que possuía intensa
ação muscarínica, foram abandonados 15.

No Brasil, o interesse pelos curarizantes ocorreu ainda na
década de 40. É válido lembrar que, no campo da Farmacolo-
gia, Vital Brasil, em 1944, publicou os primeiros resultados
de suas pesquisas com os alcalóides solúveis do Chondo-

dendron platyphylum
37. A primeira anestesia em que foi em-

pregado curare no Brasil foi realizada por Antônio Patury e
Souza, no dia 18 de maio de 1945 38. O Dr. Patury utilizou Into-
costrin®, trazido dos Estados Unidos pelo Prof. Ugo Pinheiro
Guimarães, Catedrático da 2ª Cadeira de Clínica Cirúrgica
da Faculdade Nacional de Medicina. O Intocostrin® foi admi-
nistrado em um paciente anestesiado com ciclopropano
para ser submetido a uma apendicectomia, reproduzin-
do-se, dessa forma, o emprego pioneiro do curare no Cana-
dá por Griffith e Johnson 31. Patury e Souza foi, também, pio-
neiro no emprego do kondrocurare ao anestesiar com ciclo-
propano, no dia 17 de março de 1947, uma paciente portado-
ra de câncer de estômago, submetida a uma laparotomia.
Esse mesmo autor publicou, um ano mais tarde, sua expe-
riência experimental e clínica com uma mistura de Pento-
tal-Kondrocurare 39.

O interesse dos argentinos pelos curarizantes foi manifesta-
do no segundo lustre da década de 40 40, justificando sua es-
colha como tema oficial do 3º Congresso Argentino de Anes-
tesiologia. Gil Soares Bairão foi o relator desse tema e apre-
sentou uma extensa atualização dos conhecimentos sobre
curarizantes, posteriormente publicada na Revista Brasilei-
ra de Anestesiologia 41. Também, na década de 50, vários tra-
balhos foram publicados no Brasil sobre curarizantes. Dois
deles eram trabalhos de revisão 42,43. Três relatavam a expe-
riência pessoal com curarizantes que estavam sendo lança-
dos na época 44-46. Dois outros avaliavam o uso do curare em
obstetrícia 47 e em oftalmologia 5. É válido lembrar que, ainda
nos anos 40, várias experiências foram relatadas com o em-
prego dessas drogas em convulsoterapia, no controle das
convulsões tetânicas, em Síndrome de Parkinson, em rigi-

dez decorrente de lesões piramidais 48,49 e, até mesmo, em
reações transfusionais não hemolíticas 50.
No final da década de 50 os efeitos produzidos pelo curare e
pelas drogas sintéticas similares sobre o Sistema Nervoso
Autônomo, com conseqüentes manifestações cardiovascu-
lares, bem como a liberação de histamina desencadeada por
vários deles, já estavam devidamente documentados 51, jus-
tificando a busca de novos curarizantes destituídos de ações
outras que não as exercidas na placa motora.
No primeiro lustro dos anos 60 teve início o emprego clínico
da diali-nor-toxiferina, cujas propriedades farmacológicas
haviam sido estudadas no final dos anos 50 52,53. Essa subs-
tância parecia apresentar algumas vantagens sobre os simi-
lares utilizados até então, principalmente no que concerne à
estabilidade cardiovascular. Contudo, essa visão otimista
não foi confirmada 54.
Em meados dos anos 70 foi investigado, experimental e clini-
camente, o AH8165, um derivado azobis-aril-imidazo-pirimi-
dínico (fazadínio), capaz de promover bloqueio neuromus-
cular adespolarizante 55, ainda que in vitro tenha sido de-
monstrada atividade despolarizante 56. No gato, o fazadínio
promovia um bloqueio neuromuscular de instalação rápida e
duração curta não acompanhado de efeitos cardiovascula-
res 57. Esses resultados não se reproduziram no homem 58,
devendo ser acrescentado que a reversão do bloqueio, por
vezes, não era tão facilmente obtida com o emprego de anti-
colinesterásicos 56,59.
Também nos anos 70 foi consolidado o uso clínico do brome-
to de pancurônio, que havia sido sintetizado ainda na década
de 60. Essa substância apresenta um núcleo esteróide e pro-
move um bloqueio neuromuscular do tipo adespolarizante.
Foi utilizado pela primeira vez, em anestesia, por Baird e
Reid, em 1967 60. Inicialmente foi inocentado de promover al-
terações cardiovasculares, através do Sistema Nervoso Au-
tônomo. Hoje é sabido que o pancurônio eleva a freqüência
cardíaca, o débito cardíaco e a pressão arterial em conse-
qüência de bloqueio vagal e de bloqueio de captação do neu-
rotransmissor adrenérgico na porção terminal do nervo 54.
No entanto, esse curarizante ainda é amplamente utilizado
nos dias de hoje, e pode ser considerado o último represen-
tante da primeira geração ou o primeiro representante da se-
gunda geração de curarizantes,
A partir dos anos 80 surgiu uma série de curarizantes do tipo
adespolarizante, com grande potencialidade para o uso clí-
nico, pertencentes a duas grandes famílias: os benzilisoqui-
nolínicos e os aminoesteróides (Quadro II). Essas substân-
cias, que integram a 2ª geração de curarizantes, são destituí-
das de efeitos autonômicos quando administradas em doses
habituais e não liberam histamina, pelo menos em quantida-
de expressiva, embora haja uma tendência para a liberação
desse autacóide entre os benzilisoquinolínicos (Quadro II).
Deve ser feita a ressalva que o atracúrio, em doses elevadas
e, quando injetado rapidamente, pode liberar histamina num
percentual elevado de pacientes 61. De um modo geral, pode
ser dito que os curarizantes da 2ª geração não exercem efei-
tos cardiovasculares 61. Os que estão sendo mais utilizados
em clínica anestésica, no momento, são o atracúrio e o vecu-
rônio.
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A succinilcolina é o único representante das substâncias
despolarizantes que permanece em uso clinico porque, ape-
sar dos inconvenientes que apresenta, é o único agente dis-
ponível que, pela curta latência, permite uma intubação tra-
queal rápida e atraumática. Todavia, a tendência é abando-
nar o uso dessa droga, desde que apareça um curarizante
com características similares no que concerne à rapidez
com que se instala o bloqueio e à curta duração do efeito.
Nesta década tem sido feito progresso a esse propósito com
o aparecimento do rocurônio.
Deve ser lembrado, contudo, que o curarizante ideal deve
apresentar as seguintes características:

- Promover um bloqueio do tipo adespolarizante;
- Não promover taquifilaxia nem apresentar efeito cumula-

tivo;
- Não liberar histamina nem provocar reação do tipo alérgico;
- Não ter efeitos autonômicos, não comprometendo, em con-

seqüência, a estabilidade dos parâmetros circulatórios;
- Não dar origem a metabólitos tóxicos, quando biotransfor-

mado;
- Não ter seu efeito alterado em conseqüência da idade do

paciente, da presença de distúrbios fisiológicos, como al-
terações da temperatura ou do equilíbrio ácido-base, ou
da presença de entidades patológicas como neuropatias,
falência de órgãos ou falhas genéticas;

- Não ter o perfil famacocinético alterado e não propiciar o
aparecimento de anormalidades neuromusculares
quando usados por tempo prolongado;

- Não depender de refrigeração para sua conservação;
- Ter baixo custo.

Talvez não seja fácil a síntese de uma substância que preen-
cha todos esses requisitos. Por isso mesmo, a busca desse
curarizante ideal permanece como um desafio para farma-
cologistas e anestesiologistas.
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