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Foi analisado o efeito do brometo de fezadinium (AH 8165),
administrado por via venosa, na dose de 0,5 mg/kg, sobre a
juncdo mioneural de 10 cdes normais e 10 cdes submetidos a
nefrectomia bilateral recente.

O agente induziu relaxamento muscular reversivel espon-
taneamente, nos cdes normais e nefrectomizados previamente.
Nos primeiros, a duracao da curarizacdo variou de 13 a 30 mi-
nutos (media de 22,5 min.) e nos ultimos variou de 12 a 55
minutos (media de 25,5 min.). A diferenca de médias ndao foi
significante, quando analisada estatisticamente pelo teste T de
Student. |

Os resultados, obtidos em cdes, ndo podem ser transpostos
com seguranca para o homem, devido a diferenca biocinética |
aga droga. |

-

O brometo de fazadinium (AH 8165) é um bloqueador
neuromuscular nao despolarizante ('), com inicio de acao
pronta e duracao curta em caes e gatos e mais prolongada
em macacos ().

No homem, a duracao de seu efeito &€ semelhante a do
brometo de pancurénio (°*).

(*y Trabalho realizado no Laboratorio de Anestesiologia Experimental da Dis-
ciplina de Terapéutica Clinica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo.

(**) Professora Livre Docente.

(*#*) Agsistente Voluntario.

(¥¥*%) Preparador.
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A droga determina, em animais e no homem, um bloqueio
ganglionar (em doses elevada) e vagal, induzindo taquicardia
Intensa (>%7), Também ocorre aumento do rendimento car-
diaco, reducao da forca de contracdo do miocardio, da pressio
. venosa central e da resisténcia periférica. A pressdo arterial
e ritmo cardiaco nao sao alterados (7).

O AH 8165 desaparece rapidamente do plasma, sendo
eliminado pela urina, em 24 horas ().

Em pesquisa anterior () analisamos o efeito da nefrecto-
mia bilateral prévia sobre a acdo bloqueadora neuromuscular
de varios agentes curarizantes em cédes. Observamos que a
acao da d-tubocurarina é menos alterada, sendo que a da
galamina torna-se irreversivel, apés a nefrectomia,

E nosso objetivo analisar o que ocorre com o AH 8165,
nas mesmas condi¢oes de pesquisa.

METODOLOGIA

Foram utilizados 20 cdes adultos, de ambos 0s sexos, sem
idade ou raca definidas, com peso variando entre 6 e 15 kg.

Apos anestesia com 30 mg/kg de tiopental soédico, os
animais eram colocados em decubito dorsal numa goteira de
madeira e convenientemente fixados, procedendo-se entio,
a0 seguinte preparo:

a - Entubacao oro-tragueal com sonda de borracha tipo
Rusch, provida de balonete, que era inflado. Ventilacdo arti-
ficial com o respirador Takacka modelo 600 (volume corrente
de 14 ml/kg: frequéncia respiratéria 20 movimentos/minuto).

b - Cateterismo da veia femural ao nivel da raiz da coxa
direita ,para injecido das drogas utilizadas nas pesquisas.

¢ - Disseccdo e isolamento do nervo cidtico popliteo ex-
terno, que era amarrado com fio de algoddo e seccionado
logo acima da ligadura.

d - Trepanacao da tibia para fixacio do membro a um
miografo tipo Palmer.

e - Isolamento, ligadura e secc@o do tendido do musculo
tibial anterior, e coneccdo da sua extremidade proximal com
a alavanca inscritora de um midgrafo de contracio semi-
isomeétrico do tipo Palmer.

f - Colocacao do coto periférico do nervo ciatico popliteo
externo sobre eletrodos de platina umedecidos com solucdo

fisiologica e cloreto de sdadic a 0,9% e conectados a um esti-
mulador Grass S4.
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_. g - Estimulacdo do coto periférico do nervo ciatico popli-
teo externo com estimulos supramaximais de 2 volts e 1ire-
qiiéncia cardiaca de 30 ciclos/minuto e registro das contra-
¢oes musculares do tibial anterior, durante toda a experiéncia,
em papel esfumacado em quimografo tipo Palmer.

Os animais foram distribuidos em dois grupos de dez
animais;

Grupo A — animais normails.
Grupo B — animais nefrectomizados.

Nos cdes do grupo A, apés os 10 minutos de registro
controle da contracao muscular, era administrado o brometo
de fazadinium, na dose de 0,5 mg/kg. Anotou-se o tempo
de inicio da preparacdo e do inicio do registro, da injecao do
curare e da duracdo da curarizacdo. O registro era mantido
até 15 minutos apds a normalizacdo do tragado.

Nog animais do grupo B, imediatamente antes do iniclo
da estimulacdo neuromuscular e registro das contracoes, era
{eita nefrectomia bilateral por laparotomia mediana, A seguir
iniciava-se a estimulacio do nervo e registro das contracoes
-musculares, procedendo-se, entao, como nos animais do
oTupo A.

Ao término da experiéncia os animais eram sacrificados
nor injecoes de 50 cm® de ar, sendo seus rins examinados
macroscopicamente, para constatarem-se alteracées patologi-
(«cas grosseiras. Os animais que apresentavam qualquer modi-
ficacdo desse tipo eram desprezados e substituidos por outros.

Em todos os animais foi feita estimulacao direta do mus-
culo tibial anterior, e tetanizante do nervo cidtico popliteo
externo, antes, e, em tempo variavel, apdés o uso das drogas.

Foi aplicado o teste T de Student para analise estatistica
dos resultados, tendo sido escolhido o nivel de significancia
de 0,05 para tomada das decisoes.

RESULTADOS

A tabela I mostra os resultados obtidos com os caes
dos dois grupos. Observa-se que a curarizacdo foi reversivel
em todos os animais de ambos os grupos, apés periodo de
tempo variavel.

Com a dose administrada, houve curarizacao incompleta
em alguns animails.
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TABELA T
B
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Liiracdo (eém min.) do bloqueio mioneural induzido pelo brometo de fazadinium
(0 maz/kg) em cies normais (grupe A) e nefrectomizados (grupc B)

A duracao da curarizacao foi semelhante em ambos os
grupos, quando os resultados foram analisados pelo teste T.

Houve caracteristicamente potenciacéo pés-tetanics, com
recurarizacao posterior em todos os animais, bem como con-
tracao muscular por estimulacao direta.

DISCUSSAO

O brometo de fazadinium permitiu reversao rapida e
completa do bloquelo neuromuscular, em todos 0§ animais.
Esse fato sugere ser ele um bom agente curarizante para
enfermos com insuficiéncia renal aguda principalmente se
compararmos oS resultados do presente estudo com os de pes-
quisa anterior (®), com a sucinilcolina, galamina, dialil norto-
xiferina, pancuronio e d-tubocurarina., Entretanto os resulta-
dos obtidos em experimentacao animal devemn ser transferi-
dos com cautela para o homem, devido a biocinética da droga.
Estudos experimentais (4°-%%) e clinicos (*?), mostraram que
a duracao de efeito do AH 8165 é diferente, nos animais e no
homem. Em caes, gatos, ratos e cobaias, essa droga possul
um efeito bloqueio neuromuscular de curta duracao ao passo
que em macacos € no homem ele é mais prolongado. Essa
diferenca é explicada pela presenca, no plasma de alguns ani-
mais, inclusive do cao, de uma azo-redutase gue inativa o0
AH 8165 (7). | |

No homem esse fendmeno nao ocorre, sendo a droga
eliminada ‘“in natura” pelos rins em 24 horas (*). Sob esse
aspecto a droga seria contra-indicada em portadores de Insu-
ficiéncia renal. Entretanto Strumin refere ter sido a droga
utilizada sem problemas em doentes desse tipo (°).

Talvez a droga tenha uma cinética semelhante a da
d-tubocurarina, que tem uma grande capacidade de fixacao
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as proteinas plasmaticas (3). Esse fato aguarda ainda con-
firmacao.

SUMMARY

NEUROMUSCULAR-BLOCKING EFFECTS OF AH 8165, IN NORMAL
AND NEPHRECTOMIZED DOGS

The effect of intravenous fazadinium bromide (AH 8165) (,5 mg/kg) upon
neuromuscular junction was studied in 10 normal and 10 nephrectomized mongrel
dogs.

AH 8165 induced a spontaneously reversible muscular relaxation in all animals.
As to the duration of this effect thiere was no significant difference between
normal and nephrectomized dogs.

Because of the different pharmacodinamic activity of this drug in experimental
animals and in man, its clinical utility remin questionable, so for.
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