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Empregando o cloreto de diali'bis-nor-toxiferina por via intravenosa cm 110
pacientes, para a consecucfio de relaxamento muscular compativel com ventilacao
controlada, sob o Respirador de Takaoka, no decurso de atos anestésico-cirurgicos,
os autores consideram ser a droga isenta de varios efeitos colaterais desagra-
diveis inerentes a outros relaxantes musculares em uso presente, destacando ainda
algumas condicées morbidas intercorrentes e opinam favoravelmente pela utili-
zacio da substdncia em estudo em procedimentos que demandem mais de {rinta
minutos de duraciao,

O cloreto de dialil-bis-nor-toxiferina (dialil-nortoxiferi-
na) é uma substancia sintética, derivada da Toxiferina-C,
por substituicio de um radical alil em cada um dos
seus dois amonios quaternarios. Sua féormula empirica €
C44 H50 N4 02, com péso molecular de 737.79. Seus cris-
tais prismaticos possuem 4 a 5 moléculas de agua. E alta-
mente hidrossoliivel (até 25g por 100 ml). Degrada-se
rapidamente, produzindo duas moléculas do aldeido de Wie-
land-Gumlich (com um radical amoénio quaternario cada),
quando sob a acdo de calor, luz, oxigénio, acidos e alcalis.
Sua solucao é estavel num pH em torno de 0.2. &,

Farmacologicamente a dialil-nortoxiferina se coloca en-
tre os relaxantes muscular nao-despolarizantes de acao in-

termediaria, reversivel pelo uso de droga anticolinesterasi-
cg (L, 2, 5, 7, 10, 14)

* Trabalho apresentado ao XIII Congrs. Brag, Anestesiol., Vitéria, 24 a
29 de outubro de 1966.

Os autores siao membros da Clinica de Anestesia do Salvador e dos Servicos
de Anestesia do Salvador.,

O medicamento utilizado no presente ensaio foi fornecido por Produtos Roche
S.A. («Alloferine», ampolas de 2 ml a 10 mg).
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Ao objetivarmos a presente observacido, nao fizemos
qualquer selecao de pacientes, senao a daquéles nos quais
buscavamos obter relaxamento muscular para a consecucao
de anestesia sob ventilacao controlada.

MATERIAL E METODOS

A presente observacao foi efetuada em 110 pacientes,
compreendendo 75 do sexo feminino e 35 do sexo masculino,
com idades variando entre quatro e setenta e oito anos.
Pesamos sempre as criancas abaixo de oito anos, avaliando
acima desta idade o péso com aproximacao provavel de 5 kg.

O pulso e a tensao arterial foram tomados em interva-
los de 5 a 10 minutos durante as anestesias realizadas, sen-
do usado em 5 casos, continuamente, um monitor de pulso
capilar S&W Model Combi PT63 para deteccdo das varia-
coes de ritmo e frequéncia, desde 5 a 10 minutos antes da
inducao até 5 a 10 minutos apés a extubacdo. Outros sinais
clinicos de plano de anestesia observados, foram: secreciao
lacrimal, posicao dos globos oculares, tamanho da pupila,
enchimento capilar e atividade de grupos musculares @,

Sa0 passiveis de registro as seguintes condicoes morbi-
das encontradas:

Lesdo hepatica grave ................
Lesdo renal unilateral grave ..........
Diabete (compensado) ................
Ateroesclarose ......... .. i n..
Choque hemorragico ..................
Crises asmaticas anteriores ............

O bo b U Q0

Setenta e nove pacientes receberam: Atropina, Petidina,
um preparado a base de morfina, escopolamina e esparteina,
Prometazina, e Clorpromazina isoladamente, ou em associa-
¢coes diversas por via intramuscular, de trinta minutos a
uma hora antes do inicio do ato anestésico; trinta e um néo
receberam medicacao pré-anestésica.

Para a inducido de anestesia empregamos o Tiopental
a2.5% (4 a7 mg por kg de péso corporal), em 100 casos
e 0 Metohexital a 1.0% (2 a 4 mg por kg) em 10 casos,
sempre associados a Atropina a 0.0375% . A dialil-nortoxi-
ferina fol usada em 80 pacientes para a obtencao de relaxa-
mento muscular compativel com entubacao traqueal sob
laringoscopia direta, sempre em solucac a 0.1% em doses
aproximadamente 0.2 mg por kg de péso; sendo que nos
40 ultimos pacientes desta série, injetamos primeiramente
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aquéle relaxante e logo em seguida o barbiturico. A succi-
mldlcolma fol usada também com éste fito em soluga,o a

1.% (0.5 a1 mg por kg), em 30 pacientes. A via intra-
venosa foi a unica utilizada na introducio dos referidos me-
dicamentos.

Usamos para manutencdo de anestesia as seguintes
drogas:

Brer . e 30
Eter, Petidina .................... Ce e 12
Eter, dehidro-benzoperidol- fentanll ........ : 13
Metoxifluorano .......... e e Ce e 24
Metoxifluorano, Petidina .................. 10

Metoxifluorano, Dehidro-benzopedirol- fentaml 11
Fluotano ................ b e e e e 10

A respiracio foi controlada até o término do ato cirtr-
gico por meio de respirador de Takaoka e os anestésicos vo-
latels administrados através do vaporizador do mesmo
autor, utilizando-se a régua que o acompanha para determi-
nacao das concentragoes As demais drogas referidas, fo-
ram aplicadas por via intravenosa, intermitentemente, em
pequenas doses, jamais excedendo totais de 6 ml da asso-
ciagao Dehidro-benzoperidol-fentanil ou 100 mg de Petidina.

Durante o periodo de manutencao da anestesia, fizemos
sempre o uso de doses fracionadas de dialil-nortoxiferina.
Nos pacientes nos quais se tinha procedido a entubacéo tra-
queal sob succinilcolina, trés minutos apoés essa, em mé-
dia, injetavamos uma primeira dose de dlalll-norto}clferma
igual a aproximadamente 0.1 mg por kg de péso, repetindo
10 a 20% dessa dose tantas vézes quantas fossem necessarias.
O critério de necessidade da aplicacao das doses de manu-
tencao da dialil-nortoxiferina foi o inicio da atividade dia-
fragmatica.

Nos pacientes nos quais administramos dialil-nortoxife-
rina para entubacido traqueal, idénticamente, doses de 10 a
20% da inicial foram utilizadas no curso da anestesia. A
dose total maxima empregada no decorrer de todo o traba-
lho foi de 36 mg.

Assim distribuimos a nossa casuistica, relativamente as

regioes aonde se procederam as diversas intervencdes cirtr-
gicas:

Cranioeface ......... ... ... ... . ... .. D
Pescoco ... .. 21
Parede toracica .................... .. 4
ESOfago ........coviininnn., 5]
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Parede abdominal .................... 4
EstOmago ........c.cciiiiiiininnn.. 6
Vias biliares ........c.ciiiiii i : 16
Intestino grosso ................c..... 6
Utero gravido {(cesareana) ............ 19
Utero nao gravido € anexos ........... 11
RINS it e e e D
Perineo ..........ciiiiiinrinnnan, 2
Membros inferiores ................... 6

Para a recuperacac empregamos ao fim do ato cirur-
gico, nao aguardando, a eliminacdo da dialil-nortoxiferina,
uma associacao de Neostigmina (0.03 a 0.05 mg por kg de
péso) e Atropina (0.15 a 0.025 mg por kg).

Procuramos, na maioria dos casos, numa rotina ja antes
seguida, obter dos pacientes (poés-operatorio) impressoes
sObre a anestesia, indagando também déles e da enferma-
gem acérca de vOomitos.

Sedamos com petidina (1 mg por Kg) imediatamente
ap6s a extubacao, se 0 paciente referia dor no local operado
cu se, por qualquer razio, era desejavel protrair o despertar.

Avaliamos quantidade de secrecOes ao final do ato anes-
tesico.

RESULTADOS

As criancas e adolescentes necessitaram de doses totais
proporcionalmente maiores nao sé da substancia em ques-
tdo, como de ocutras drogas para que Se conseguissem con-
dicoes compativeis com a realizacao das diversas interven-
coes cirargicas.

Dos processos morbidos encontrados merece referéncia
especial o de um paciente portador de lesac hepatica grave,
no qual foi efetuado tratamento cirurgico de varizes esofa-
gicas sangrantes (Esplenectomia-Operacao de Craille); néle
a dose inicial de 10 mg foi suficiente para quatro horas de
ventilacao controlada. O descurarizacao foi feita com
Neostigmine — 2 mg associadas a Atropina — (.75 mg,
com recuperacao da ventilacao pulmonar em niveis satisfa-
torios. Nao observamos nenhuma influéncia desfavoravel
da dialil-nortoxiferina soébre as demais situacoes patologi-
cas que encontramos.

A medicacao pré-anestésica nao alterou a quantidade
de dialil-nortoxiferina administrada (doses totais), senio,,
como seria de se esperar, a das demais drogas anestésicas.
O pulso e a pressao arterial mostraram uma estabilidade
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constante em todos os casos, sofrendo apenas modificacoes
relacionadas com o plano de anestesia.

Pudemos verificar que o tempo de laténcia da dialil-
nortoxiferina varia de dois a trés minutos, pelo que tivemos
dificuldades quando efetuavamos a entubacao traqueal antes
désse tempo (nos primeiros casos). Quando administra-
mos o relaxante (dialil-nortoxiferina) antes do barbiturico,
um paciente referiu sensacdo de opressao toracica; por que-
bra da seringa que continha Tiopental, fomos obrigados a
assistir a respiracido (02, Fluotano) de um outro paciente,
até que foésse preparada e aplicada uma nova solucido da-
quéle barbiturico. Apoés aquela referéncia e éste acidente,
abondonamos a técnica da inducao citada, a qual ja tinha
sido levada a efeito por vinte e uma vézes.

Dos anestésicos volateis usados o éter foi o que apre-
sentou, quando usado isoladamente, necessidade de doses
totais mais altas de dialil-nortoxiferina. A associacao Me-
toxifluorano — Dehidro-benzoperidol-fentanil foi inversamen-
te a que necessitou de doses menores. A dose de inducao
de dialil-nortoxiferina foi suficiente para periodos de vinte
a quarenta minutos, depois do que doses iguais a 10% dela
eram repetidas a intervalos regulares de dez a quinze mi-
nutos e o relaxamento muscular, mesmo quando ja insufi-

ciente para o controle da respiracao, era satisfatorio para a
execucao da cirurgia.

Nas operacOes cesareana$ nao observamos diminuicao
evidente da tonicidade da musculatura fetal.

Mesmo nos casos em que empregamos doses totais mais
altas a recuperacido da func&o muscular foi sempre pronta
e satisfatéria, apds a administracao do antagonista, ao fi-
nal do ato cirurgico.

Uma pequena quantidade de secrecio transparente e
espéssa foi recolhida por aspiracao do cavum dos pacientes,
a0 fim da anestesia; nao notamos, entretanto, aumento das
secrecOes bronguicas.

Os vOomitos ocorreram em doze casos, todos mantidos
com o0 éter isoladamente, ocorrendo pelo menos as duas
horas do pdés-operatorio.

A impressao dos doentes acérca da anestesia fol boa,
exceto em dois casos (antes ja descritos), nao havendo quei-
xas de dores musculares ou sensacao torporosa no pos-anes-
tésico imediato.

Nio tivemos nenhum caso de curarizacdo residual, pos-
operatoria em nossa série.
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Nos quinze minutos que se seguiram a extubacfo obti-
Vemos:

pacientes IMicidos ...... e . 16

semi-conscientes .................. 39

com reflexos ativos ...... e e e ] 5
COMENTARIOS

A utilizagao de relaxantes musculares do tipo despola-
rizante se bem que propicie uma entubac@o traqueal mais
rapida, parece condicionar dores musculares e sensacdo de
fadiga no poés-anestésico de vinte e quatro horas, quaisquer
que sejam as tecnicas de administracao, quando é feita por
tempo prolongado. Para evitar ésses dois achados desagra-
davels, uma boa medida é o emprégo de droga nio-despola-
rizante, quando se prevé um tempo cirurgico maior. A es-
colha désse agente nio-despolarizante deve recair sobre
aqué€le que proporcione ao lado de uma facilidade maior de
manejo uma menor soma de para-efeitos indesejdveis.

A dialil-nortoxiferina parece poder se enquadrar nas
duas premissas antes expostas, pois nos pacientes que a re-
ceberam obtivemos um relaxamento compativel com a entu-
bacao traqueal e ventilacdo controlada. Ainda se compa-
rarmos esta substancia com o referido para a galamina, a
D-tubocurarina e a succinildicolina, nas doses comumente
usadas, teremos que a dialil-nortoxiferina . 2. 3. 4, 5 7, 8, 10, 13)

'1.° — nio induz liberacio de histamina
2.° — nao possui efeito sébre o vago
3.° — nao produz bloqueio ganglionar
4° — nao altera a funcdo miocardica.

Se bem que nos faltassem, na grande maioria dos casos,
dados laboratoriais que permitissem uma comprovacio mais
precisa, nao nos pareceu também, a4 luz dos critérios clinicos
utilizados, que a substancia em estudo produza alteracoOes
de monta sObre os sistemas de coagulacio e o metabolismo
hidrosalino.

Dos dezenove fetos que tivemos oportunidade de apre-
ciar, todos nascidos de operacao cesareana, apenas trés apre-
sentaram indice Apgar inferior a sete, por compressao de
corddao umbelical, néles sendo efetuadas aspiracao de secre-
coes e insuflacdo dos pulmoes com oxigénio por periodos
curtos. Assim parece-nos que a droga nao cruze a barreira
placentaria em concentracoes eficientes para o0s conceptos,
mesmo nhaquéles que ja sofram hipéxia intra-uterina.
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Nas anestesias realizadas, mesmo naquelas de maior
duracdo, ndo observamos tendéncias a taquifilaxia nem ao
acumulo da droga no organismo.

O emprégo da dialil-nortoxiferina entao, pelas suas ca-
racteristicas farmacologicas, parece trazer vantagens, quan-
do se necessite na pratica clinica dos efeitos de um rela-
xante muscular por tempo superior a trinta minutos, nao
havendo inclusive razao plausivel para o uso de succinildi-
colina para a entubacao traqueal neste caso.

STUMARY

CLINICAL EVALVATION OF DIALLYL-EIS-NOR-TOXIFERINE CHLORIDE

Diallyi-bis-nor-toxiferine chloride was injected intravenously, oObtaining
muscular relaxation for controlled pulmonary ventilation under Takaoka's Respi-
rator, during surgical-anesthetic procedures in 11 patients, The absence of
undesirable side-effects is commented 'when the drug is eompared with the
referred to gallamine, d-tubocurarine and succinyldicholine, the authors bring
a favourable opinion to the use of Diallyl-bis-nortoxiferine chloride, when there is
a foresight of more than 30 minutes in the duration of the surgical procedure.
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