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Foi a partir de um cura1·e de tubó que se realizaram as 
JJrimeiras observações experimentais e, depois de isolado seu 
1Jrincipal alcalóide - a d-tubocurarina - foi possível sin­
tetizá-lo. Isto permitiu sua utilização em forma pu1·ificada 
e abriu possibilidades ao aparecimento de outras substân­
cias curarizan tes sintéticas ( 1 ) . 

Estudos farmacológicos per mi tiram afirmar que ( 2 ) para 
uma substância ter prop1·iedades curarizantes, era necessário 
que em sua molécula estivessem presentes dois ou mais 1·adi­
t~ais amoniacais quaternários e, ap1·esentassem entre si, uma 
distância média de 14 Amgstrom. 

Recentemente, Karrer, Schmid e Was,er, ( ª· -l ) estudando 
os curares de cabaça, isolaram seus principais alcalóides 
( cura1·ina, calabassina e toxif erina), determinaram sua cons­
tituição química e analisaram suas pr,opriedad.es farmac<)­
lógicas. Embora se acr·editasse que a toxiferina fôsse um 
composto contendo apenas um radical amoniacal quaterná­
rto, sua síntese mo·st1·ou que, como os outr,os cura1·izantes, 
a toxif erina possui em sua molécula dois radicais amoniacais, 
1nas que, em solução, sua instabilidade 01·iginava duas me­
tades iguais monoquaternárias. 

Os primeiros resultados clínicos do uso da C-Toxiferina 
1 sintética (Ro 4-2906) ,e suas propriedades farmacológicas, 
foram apresentados por· Wase1· e Harbeck (G) mostrando que 
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a Toxiferina produz um tipo de relaxamento não despolari­
zante, semelhante ao da d-tubocurarina, porém bastante 
mais potente que esta, e que sua duração de ação é mais 
prolongada que a de qualquer outro relaxante muscular 8.té 
c,ntão conhecido. Seu efeito bloqueador mioneural é anta­
gonizado pelos anticolinesterásicos; não se observam alte­
rações circulatórias, nem liberação de histamina com o seu 
11so. Foldes e col. ( 6 ) confirmaram estas observações. 

O Ro 4-3816, derivado di-alílico da toxiferina agora 
desenvolvido, possui as mesmas características fundamentais, 
porém difere desta, por sua ação curarizante nitidamente 
n1enos prolongada. Hugin e Kissling (7 ) reportaram o sc11 
1,so como resultado de observações clínicas em 85 pacientes. 
O Ro 4-3816 (dialil-nor-toxiferina) é substância cristalina 
incolor, muito solúvel na água e no álcool, instável à luz; 
e ao ar, mas relativamente estável sob a forma de substân­
cia sêca, mantida ao abrigo da luz e do oxigênio. Por isso, 
o nôvo relaxante é apresentado sob a forma de pó sêco, em 
ampolas escuras, contendo cada uma 10 mg de substância 
ativa, para ser preparada no momento do uso. 

Os resultados experimentais comparativos (8 ) entre o 
Ro 4-3816 e os outros relaxantes (Tabela I) mostram que 
sua ação é menos potente que a da toxiferina e que sua 
duração de ação é .bastante mais curta~ Noutra série de ex-

' 

D1ise "queda de cabeça'' 

50% (HD 50) ....... . 
Dose ~etal 50% (DL 50) 

Margen1 tel'aJ1êuti('a .... 

Duração n1Pdia da ação. 

TABELAI 

Ro 4-38lG 

11,75 lTan1-
ma/kg 
20 garri-

ma/kg· 
1,7 

7 5 • minutos 

'l'OXIFl•~­
RJ~ ..,\ 

:1 , 7 gani-

ma/kg· 

8,0 gam-

ma/kg 
2,1G 

23 .n1inutos 

' ' ' ,' ' 1)-TUBO- 1 SlJC(~INII,-
' ' Cl!RARIN .. \. 1 COLIN.\. 

l 00 gani- 1 r; () gam-

ma/kg ma/kg 
150 gam- 400 garr,-

ma/kg 1na/kg 

1,5 ' 2,67 ' 

' " n1inutos 
1 

4-5 1ninutos 
' 

periências foi possível observar que apesar de sua duração­
,le ação ser curta, o uso de doses repetidas produz efeito 
cumulativo bem mais pronunciado que a toxiferina. 

O presente rela to é o resulta do de nossas observaçõe.; 
clínicas com o uso do Ro 4-3816, em cirurgia. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Utilizamos o Ro 4-3816 como relaxante muscular em 
82 pacientes (Tabela II) para diversos tipos de cirurgia. 
(Tabela III) . 
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TABELA II 

i 
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i ::\fASC'.UJ.,I-
XO 

' 1 
l•'l.;'l\11NIXO I Tü'l'AJ., 

PJO::RCEX­
TA(~E::\-1 

(n1enos úe 1 O) . . . . . . . . . 1 o 1 1 31".' ' 'o 

1 

( 1 O - 20) • • • • • • • • s 3 
1 

1 1 11,8"/o 

1 1 
(21 - :1 O) • • • • • • • • ' 13 " 1 9 25% 

' ' . 
' ' ' ( " ] ., - 40) . . . . . . . . 9 7 

1 
16 18,4.% 

( 41 - 50) ........ 6 
1 

10 ' • 16 18,4<;,ó 
• 

1 1 ' ( 51 - 60) •••••••• 1 7 4 11 14,4';{, 

1 
(mais de (i 1) •••••••••• 1 ' 

1 

' ' 8 1,5 o/0 • 

' 
1 

' • 

'l' O '1' A .l, 
1 

• • • • • • • • • • • • • 
1 

48 34 1 82 100% 
' 

1 1 

Como agente de indução foi usado o Pentotal a 2,5\0 
seguido de uma dose de relaxante. Na maioria dos pacientes 
a anestesia foi aprofundada e mantida com éter, medido em 
volumes por cento, através de um sistema aberto, usando-se 
o vaporizador de Oxford e uma válvula de Ruben, ou atra­
~·és, um sistema fechado circular, usando-se um vaporizador 

TABELA III 

Operaç;ôes do abdômen superior . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . :14 
Laparoto.n1ias ginecológícas ........ , .. , . . . . . . . . . . . . . . . . . . ::4 
Toracotomias (C.E.C.) .............................. 3 
CraJTiotomias ........................................ , 2 

• Mastectom1as ..... , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 
'l'ireo!decton1ias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
()steossfnteSl'i< . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
()pPraçiíes urológicas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . 7 
Out1·as (a\Jdünien inferior) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12 

'l' O T A I .. ···················• .. ··················•···· 82 

Copper Kettle. Noutro grupo de pacientes a anestesia foi 
;·nantida com N,O em sistema semifechado com absorção de 
CO, , ou ainda com a novocaína ou a tetracaína por via 
il>travenosa (Tabela IV) . 

A ventilação pulmonar (Tabela IV) foi mantida por res­
lJiração assistWa, ou por respiração controlada manual, nun1 
fole do aparelho de Mcintosh ou por respiração .controlada 
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1necânica pelo aparelho de Byrd, ligado a um sistema circular 
com absorção de CO, ou ainda por um ventilador de Takaok:1. 

Logo após a indução e curarização foi sempre realizada 
11ma laringoscopia seguida ou não de entubação traqueal, 
sendo muitas vêzes usada a anestesia tópica do laringe 
com neotutocaína a 11/, . Depois de se aprofundar o nível 
da anestesia, foi sempre permitido que o paciente se man­
tivesse em plano superficial e quando se usou o éter, em 
]Jlano de analgesia (Artusio). 

TABELA IV 

TÉCNICAS ---------------------------
X. 0 DI.: CASOH 

.,Jge11tes 

I-'ent. + :f:ter 
l'ent. + N 20 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

l'ent, + Xovocaína ou 

67 

' 
'l'etraC'aína ............... , . . . . . . 7 

r·entil<1çao PnZ.1nu-nai-
Assistida e controlada :\Janual • • • • • • • • • • • • • • • • • 66 
Byrd ........................... , . . . . . . . . . . . . . . 10 

Takaoka ...................... , . . . . . . . . • . . . . . . 6 

----
l)escurarização . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4S (58,5';0) 

Foram controlados, a pressão arterial e o pulso, cada 
10 minutos e se anotaram as doses do relaxante usadas e 
o resultado obtido quanto ao grau de relaxamento e ao tem­
i 10 de duração . 

No final da cirurgia, sempre que necessário, foi feita a 
descurarização com neostigmina, precedida de atropina. 
Todos os pacientes deixaram a sala de operações semicons­
cientes ou lúcidos. 

RESULTADOS 

O relaxamento dos músculos abdominais foi obtido co1n 
cl<>ses iniciais que variaram entre 0,05 a 0,1 mg/kg/pêso com 
duração de ação entre 8 e 12 minutos. As doses de manu­
tenção do relaxamento, foram quatro a cinco vêzes meno­
reó e apresentaram um tempo de duração da ação cada 
vez maior, evidenciando um nítido efeito cumulativo para 
!!s doses sucessivas. O início da ação do medicamento se 
deu entre 50 a 60 segundos, apresentando uma ação má­
xima entre 3 e 5 minutos. 

Com a finalidade de se realizar relaxamento para uma 
laringoscopia e entubação endotraqueal, foram usadas ini­
cialmente doses·· de 0,05 mg/kg/pêso e como estas se mos-
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• • 

,rassem insuficientes, aumentamos para 0,1 mg/kg/pêso qt1e 
também nos pareceram insatisfatórias. Para se obter bons 
resultados foram necessárias doses entre 0,15 a 0,2 mg/kg/ 
pêso. Tôda a vez que se pretendeu realizar a laringoscopia 
e entubação, com doses menores, com menos de 2 a 3 minu­
tos, a manobra despertou reflexos de defesa intensos, mes­
mo quando se realizou a anestesia tópica do laringe. Apro­
fundando-se ligeiramente a anestesia e aguardando-se até 
5 minutos, a entubação foi facilitada. A passagem do tubo 
traqueal em anestesia superficial, mesmo que o paciente 
tenha permitido a laringoscopia, despertou reflexo de 
''bucking'', se bem que, fàcilmente controlado pelo aprofun­
damento da anestesia. Quando se usaram doses iniciais de 
0,2 mg/kg/pêso ·para se proceder a entubação traqueal, o 
tempo de duração de ação foi bastante maior, sendo muit•> 
potencializado, sempre que se usou éter como agente anes­
tésico. Do mesmo modo, as doses sucessivas de refôrço, que 
foram nestes casos da ordem de um quinto da dose inicial. 
1nostraram um efeito cumulativo pronunciado. 

O relaxamento dos músculos abdominais durante a 
n1anutenção das anestesias, foi bastante intenso, notando-se 
·que uma ligeira assistência à respiração era suficiente para 
manter a ventilação pulmonar requerida. 

Foi-nos possível observar que muitos pacientes com ;·es­
}Jiração espontànea e movimentos respiratórios amplos, apre­

. sentavam bom relaxamento abdominal. A manutencão de .. 
respiração controlada foi bastante fácil, sempre que assim 
.se procedeu, quer usando-se a respiração controlada manual, 
,quer por meio de aparelhos. 

Não se observaram alterações tensionais nem de fre­
qüência do pulso atribuíveis ao relaxante muscular, mesmo 

usandç• doses de 0,4 mg/kg/pêso, como fizemos em dois casos. 
Nenhftm caso apresentou broncoespasmo reflexo ou outra 
dificuldade na instituição da ventilação, mesmo os que rea­

giram mais intensamente à passagem do tubo traqueal. 
O efeito associativo quanto ao grau de relaxamento, 

nas anestesias mantidas com o éter, foi bastante evidente. 
Todos os pacientes que apresentaram hipoventilação ao 

fina.! da operação, foram descurarizados com neostigmir1a 
(1.5 a 2 mg) e injeção prévia de atropina (0,75 mg). A reto­
n1ada do tonus muscular foi sempre obtida e não ocorrei.: 
nenhum caso de recurarização. 

Em 4 pacientes, durante a manutenção da anestesia o 
1·elaxante foi usado em gôta-a-gôta venoso, diluindo-se 20mg 
em 300 mi de soluto glicosado a 5',X, controlando-se o goteja­
n1cnto entre 40 e 60 gotas por minuto, para se evitar inje­
ções repetidas, obtendo-se resultados satisfatórios. 
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COMENTARIOS 

Justifica-se a pesquisa de novos relaxantes musculares 
tendo em vista certas reações colaterais desagradáveis con1 
o uso dos relaxantes existentes. A falta de conhecimento 
completo sôbre o mecanismo de ação dos relaxantes despo­
larizantes, tipo succinilcolina, os casos de apnéia prolongada 
1·elatados, além da falta de antídotos específicos indicam 
que êstes relaxantes estão longe de ser o tipo ideal. Po1: 
outro lado, as reaçõe* por libertação de histamina pela 
d-tubocurarina, a taqüicardia relacionada com a galamina, 
são· razões para que se busque um relaxante sem êstes in­
convenientes.· 

Os estudos farmacológicos sôbre os curares de cabaça 
e a síntese da toxiferina abriram campo para novas pes­
quisas com outro tipo de molécula de relaxantes. A tox1-
ferina mostrou ser um relaxante muito potente e de ação 
rnais prolongada; no entanto, a ausência de ações colaterais 
observadas com seu uso, animaram a síntese e pesquisa de 
um derivado que apresentasse as mesmas características e 
um tempo de ação mais curto. O derivado alílico da toxife­
rina Ro 4-3816, experimentalmente, apresentou uma ação 
intermediária no tempo entre a succinilcolina e a d-tubo-• 
curarina e por ser um relaxante que atua por não despola­
rização mereceu atenção para estudos clínicos. Os resulta­
dos obtidos com esta substância mostram que sua ação blo­
queadora mioneural é cêrca de duas vêzes maior que a 
d-tubocurarina e que, ao contrário desta, não apresenta ne-
11huma reação de libertação de histamina. Além disso, o 
tempo de ação de dose única é bastante inferior, possibili­
tando o seu uso para quando se deseje um relaxamento 
1nuscular de curta duração. 

O efeito cumulativo observado com as doses de refôrço 
utilizadas em anestesia, fazem com que as doses de repe­
tição sejam bastante menores e indicam que sua eliminação 
pelo organismo se faz de forma lenta sendo ne~essário uni 
certo limiar para produzir-se o efeito relaxante. O efeito 
somativo observado durante as anestesias por éter, não só 
permite que as doses sejam menores, como possibilita a ma­
nutenção do paciente em plano de analgesia. 

A persistência do efeito cumulativo do Ro 4-3816 com 
o efeito somativo do éter faz com que no final das aneste­
sias, seja por vêzes necessária a descurarização. Isto foi mais 
evidente, no início da série, quando ainda não se tinha ava­
liado estas questões. Além disso, o critério para se julgar 
o grau de hipotonia muscular e relaxamento, é muito variá­
vel entre os anestesistas e dita condutas diferentes quanto 
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à necessidade ou não de usar a descurarização. Em nosso 
entender, os pacientes devem deixar a sala de operações se­
miconscientes ou lúcidos ("); portanto foi sempre possível 
observar os casos de hipotonia muscular e daí o número 
de casos em que foi necessária a descurarização. (Tab. IV) A 
falta de tonus do paciente ao apertar a mão do anestesista 
quando solicitado, ou a queixa de falta de ar, indicaram-nos 
uma curarização residual. Mesmo em pacientes que estavar11 
em estado de analgesia foi possível obter resposta, com movi­
mentos de cabeça pelo paciente, quanto ao estado da venti­
lação pulmonar e quanto à melhora obtida por aumento 
da respiração assistida ou por descurarização. 

Quando se comparam as condições obtidas para uma 
laringoscopia e entubação traqueal com a succinilcolina -
relaxante padrão para êsse tipo de manobra - verifica-se 
que o Ro 4-3816 está longe de ser a substância desejada, 
tima vez que as doses necessárias para um bom relaxP.-
1nento apresentam tempo de duração de ação,. maiores 
mesmo que a d-tubocurarina e possibilitam maior efeito 
cumulativo. Depois de se levar o paciente ao plano cirúr­
gico de anestesia é possível, no entanto, obter-se um razoá­
vel relaxamento dos músculos que permita uma anestesia 
tópica e entubação conseqüente, sem reação. 

A principal vantagem observada com o uso dêste rela­
xante foi a completa ausência de reações do sistema neuro­
vegetativo e a estabilidade das condições circulatórias. É 
verdade porém que não foram observados bloqueios de re­
flexos mediados pelo plexo celíaco que ocorreram talvez de­
vido ao plano superficial de anestesia. 

Quando se usa com freqüência a respiração assistida, 
é possível obter-se em certos tempos operatórios um dete1·­
minado grau de relaxamento sem interferência com a am­
plitude respiratória. Nestes ca.sos, observou-se que o rela­
xamento obtido com a droga em estudo era muito pronun­
ciado para os músculos abdominais e superior ao obtido pela 
succinilcolina. Por esta razão (>. que se justifica em parte, 
o uso de uma solução de relaxante, em gôta-a-gôta venoso. 

A ausência de reações colaterais fêz com que escolhês­
semos esta substância para obter o relaxamento muscular 
de alguns doentes de mau risco cirúrgico e para operaçõe& 
prolongadas, tendo sido os resultados sempre satisfatórios. 

SUMARIO E CONCLUSÕES 

Durante a alln1inistração de 82 anestesias, 'foi usarlo o no 4-:!816 con10 re·a­
xante n1uscular, con1 resultado.H sa1,sfatório1<. Tôdas as anesteslas fora1n in1n­
zidas por Pcntotal e tiyeram con10 agentes de 1nanutenção, o éter, em conC'en­
trações conhecidas, o N 20, B. novocafna ou a. tetracarna intra·venosa:s- . .!:''oi 
pc.ssivel observar que êste relaxante atua por não d0spolarlza,;ão, que apresenl:.i. 
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11n1 te1npo de ação para dose única de 0,05 e 0,1 mg/pêso, entre 8 e 10 minutos. 
<1ue ten1 un1 11!tido efeito cumu'lativo, para as doses subseqüentes com aumento 
p,·c,grcssivo elo tempo de ação. Alén1 disso, s11a ação é potencializada pelo éter 
e r·esponde bem ao uso de antico~inesterás:cos. 

Para se conE~eguir uma laringoscopia e entubação traqueal satisfatórias.., 
sã,, necessárias doses de 0,2 mg/kg/pêso, aun1entando o seu tempo de ação e 
SE·us efeitos cumulativos, sendo para estas manobras, inferior,. c1uanto ao grau. 
de re~axamento, à- succinilcolina. 

Não é dotado de reações co'aterais sõbre o siste111a circu'.atório nem se 
ol,servam reações de liberação de histamina com o seu uso. Sua ação b 'oquea­
dc•ra 111'oneural é bem pronunciada e seletiva. 

SUMMARY 

MUSCLE RELAXANT ACTION OF A TOXIFERIN DERIV.o\_T'IVE - Ro-4. 38 .16-

Tl1e ,11·ug ,vas administered to 82 patients. Anesthesia was induced wi tl1-
tl1iopenthal anel 111aintained either with ether (known concentrat:ons), nitrous 
ox)rde, procaine or tetracaine intra venously. Muscula1~ re:axation was satis­
f,1ctorily maintained ,vith the drug used as out'.ined. It ,vas possib'.e to obse1·ve 

• 

tl,at the relaxant prod11ces a non-depolarizing· b'.ock. There is a cumu:ativ•~ 
efftct of subsequent doses prolonging the duration of the· block. Moreover its­
effcct is rein'forced by ether -and the b'.ock is reversed by the anticholinesterase­
d1·ugs. 

Doss of O. 2 111g/kg are satisfactory for lar)·ngoscopy and tracheal intubat'on 
cnc,hancing a prolonged effect and cumula tive act.ion. Fo,r intubation, the dr11g. 
ct,,es not compare favourably with succinilcholine . 

•• 
,No secundary effects were observed, cardio-vascu'ar d.isturbances or re-

a,;tions from histamine release were absent. The blockade at the end plate-
. 

v.rafi s11ecific, selective and pronounced. 
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