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Foi a partir de um curare de tubo que se realizaram as
primeiras observacoes experimentais e, depois de isolado seu
principal alcaloide — a d-tubocurarina — foi possivel sin-
tetiza-lo. Isto permitiu sua utilizacao em forma purificada
¢ abriu possibilidades ao aparecimento de outras substan-
clas curarizantes sintéticas (').

Estudos farmacologicos permitiram afirmar que (%) para
uma substancia ter propriedades curarizantes, era necessario
gue em sua moiécula estivessem presentes dois ou mais radi-
cals amoniacais quaternarios e, apresentassem entre si, uma
distancia media de 14 Amgstrom.

Recentemente, Karrer, Schmid e Waser, (% ') estudando
0s curares de cabaca, isolaram seus principais alcaloides
(curarina, calabassina e toxiferina), determinaram sua cons-
tituicao quimica e analisaram suas propriedades farmaco-
logicas. Embora se acreditasse que a toxiferina fosse um
composto contendo apenas um radical amoniacal quaterna-
110, sua sintese mostrou que, como o0s outros curarizantes,
a toxiferina possui em sua moiécula dois radicais amoniacais,
mas que, em solucao, sua instabilidade originava duas me-
tades iguais monoquaternarias.

Os primeiros resultados clinicos do uso da C-Toxiferina
1 sintética (Ro 4-2906) e suas propriedades farmacologicas,
toram apresentados por Waser e Harbeck (°) mostrando que

Traba'ho apresentado ao VIII Congresso Brasileiro de Anestesiologia —
Grelanla — 15-21 de outubro de 1961,
) Ho 4-3816 — fornecido por gentileza de Produtog Roche Q.F.S.A.

(**) Do Servico de Anestesia do Hospital Pedro Ernesto, Est. Guanabar:a,



324 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

a Toxiferina produz um tipo de relaxamentc nao despolari-
zante, semelhante ao da d-tubocurarina, porém bastante
mais potente que esta, e gque sua duracao de acao € mais
prolongada que a de qualquer outro relaxante muscular ate
entao conhecido. Seu efeito blogqueador mioneural é anta-
gonizado pelos anticolinesterasicos;, nao se observam alte-
racoes circulatorias, nem liberacao de histamina com o secu
uso. Foldes e col. (%) confirmaram estas observacoes.

O Ro 4-3816, derivado di-alilico da toxiferina agora
desenvolvido, possui as mesmas caracteristicas fundamentais,
porém difere desta, por sua acdo curarizante nitidamente
nienos prolongada. Hugin e Kissling () reporiaram o seu
uso como resultado de observactes clinicas em 85 pacientes.
O Ro 4-3816 (dialil-nor-toxiferina) é substancia cristalina
incolor, muito solivel na agua e no alcool, instavel a luz
e ao ar, mas relativamente estavel scb a forma de substan-
cia séca, mantida ao abrigo da luz e do oxigénio. Por isso,
0 hovo relaxante é apresentado sob a forma de pd séco, em
ampolas escuras, contendo cada uma 10mg de substincia
ativa, para ser preparada no momento do uso.

Os resultados experimentals comparativos (¥) entre o
Ro 4-3816 e os outros relaxantes (Tabela I) mostram que
sua acao é menos potente que a da toxiferina e que sua.
duracdo de acdo ¢é bastante mais curta. Noutra série de ex-

TABELA 1

| !
! ‘ . |
i | TOXIFE- = D-TUBO- | SUCCINIL-
E Ro 4-38106 | RIN A CURARINA | COLINA
| : . i
Dose “guneda de cabeca®™ ;. 11,75 gam- [ 3,7 gam- I! 10 gam- | 160 gam-
509 (HD 50) ........ | ma/kg | ma/kg | ma/kg - ma/kg
Doge letal 509, (DL 54} | 20 gam- ! 80 gam- ~ 15¢ gam- ! 400 gam-
. ma/jkg | ma,/kg ma/kg ! ma/kg
Margem terapéutica .... | 1,7 -' 2,106 | 1,0 ' 2,67
Duracano média da acio, | 7.0 minutos ;| 23 iminutos lf 4 minutos ‘ 4-5 minutos

periéncias foi possivel observar que apesar de sua duracao
de acao ser curta, o uso de doses repetidas produz efeito
cumulativo bem mais pronunciado que a toxiferina.

O presente relato € o resultado de nossas observacgoes
clinicas com o uso do Ro 4-3816, em cirurgia.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos o Ro 4-3816 como relaxante muscular em
82 pacientes (Tabela II) para diversos tipos de cirurgia.
(Tabela 1II).
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TABEL A I
i J _‘ |
 MASCULI- | '1 | PERCIEN -
TDADE NO | FEMININOI  TOTAL : TAGEM
| ‘ | |
,f | | f
(menos de 10) ......... | 1 | 0 | 1 | 1.31%
: | i |
(10 — 20) .. ...... | 3 | 3 | 11 . 11,89
: I ]
_J | J |
(21 — 30y ........ ! 13 | G | 19 . 250
| | : |
(31 — 40) ........ 9 i 7 'j 16 18,49
E i
(41 — 50) ........ | 6 10 | 16 L 18,49
i ; i |
I |
(61 — 60 ........ | i | 4 11 14,49
! |
{(mais de 61) .......... 4 4 JJ 3 ',i 1,5
| | |
i i J J
TOTAL e 43 - 34 | %2 . 160%

Como agente de inducao foi usado o Pentotal a 2,5%
seguldo 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
0 vaporizador de Oxford e uma valvula de Ruben, ou atra-
ves, um sistema fechado circular, usando-se um vaporizadoyr

Toracotomias
Cramotomias
Mastectomias

Tireo:dectomiasg

Osteossintesey

OperacHes

(C.E.C.)
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Copper Kettle. Noutro grupo de pacientes a anestesia fol
inantida com N.,O em sistema semifechado com absorcac de
CO., ou ainda com a novocaina ou a tetracaina por via
intravenosa (Tabela IV).

A ventilacao pulmonar (Tabela IV) foi mantida por res-
piracao assistida, ou por respiracao controlada manual, num
fole do aparelho de McIntosh ou por respiracao controlada
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mecénica pelo aparelho de Byrd, ligado a um sistema circular
com absorcao de CO. ou ainda por um ventilador de Takaoka.

Logo apos a induc¢do e curarizaciao foi sempre realizada
uma laringoscopia seguida ou n&o de entubacdo traqueal,
sendo muitas vézes usada a anestesia topica do laringe
com neotutocaina a 1% . Depois de se aprofundar o nivel
da anestesia, foi sempre permitido que o paciente se man-
livesse em planc superficial e quando se usou o éter, em
plano de analgesia (Artusio).

TABELA IV
TECNICAS

N DE CASOS

Adnentes
Pent., + ¥ter ........... RPRP PR 67
Prent. 4+ N2O .. e i it it i et nacas 3
I'ent, 4+ Novotaina ou

Tetracalna .............. e

Ventilacdo Pulnionar

Asgistida e controlada Manual ... ... . b6
5,2 1 10
) 2 o = G
DescurariZaello ... .. et e 48 (58,59)

Foram controlados, a pressao 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-
po de duracio.

No final da cirurgia, sempre que necessario, foi feita a
descurarizacio com neostigmina, precedida de atropina.
Todos os pacientes deixaram a sala de operacoes semicons-
cientes ou lucidos.

RESULTADOS

O relaxamento dos musculos abdominais foi cbtido com
doses iniciais que variaram entre 0,05 a 0,1 mg/kg/péso com
duracao de acdo entre 8 € 12 minutos. As doses de manu-
tencao do relaxamento, foram quatro a cinco vézes meno-
res e apresentaram um tempo de duracao da acao cada
vez maior, evidenciando um nitido efeito cumulativo para
s doses sucessivas. O inicic da acao do medicamento se
deu enfre 50 a 60 segundes, apresentando uma aciao ma-
xima entre 3 e 5 minutos.

Com a finalidade de se realizar relaxamento para uma
laringoscopia e- entubacao endotraqueal, foram usadas ini-
cialmente doses' de 0,05 mg/kg/péso e como estas se mos-
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trassem insuficientes, aumentamos para 0,1 mg/kg/péso que
também nos pareceram insatisfatorias. Para se obter bons
resuitados foram necessarias doses entre 0,15 a 0,2 mg/kg/
pésc. Toda a vez que se pretendeu realizar a laringoscopia
e entubacao, 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 topica do laringe. Apro-
fundando-se ligeiramente a anestesia e aguardando-se ate
5 minutos, a entubacao foi facilitada. A passagem do tubo
iraqueal em anestesia superficial, mesmo que o paciente
tenha permitido a laringoscopia, despertou refiexog de
“bucking”’, se bem que, facilmente controlado pelo aprofun-
damento da anestesia. Quando se usaram doses iniciais de
0.2 mg/kg/péso para se proceder a entubacao traqueal, o
tempo de duracao de acido foi bastante maior, sendo muito
potencializado, sempre que se usou éter como agente anes-
tésico. Do mesmo modo, as doses sucessivas de refér¢o, que
foram nestes casos da ordem de um quinto da dose Inicial.,
mostraram um efeito cumulativo pronunciado.

O relaxamento dos musculos abdominais durante a
manutencido das anestesias, foi bastante intenso, notando-se
que uma ligeira assisténcia a respiragao era suficiente para
manter a ventilacao pulmonar requerida.

Foi-nos possivel observar que muitos pacientes com ies-
piracdo espontinea e movimentos respiratorios amplos, apre-
- sentavam bom relaxamento abdominal. A manutencao de
respiracao controlada foi bastante facil, sempre que assim
Se procedeu, quer usando-se a respira¢cao controlada manual,
quer por meio de apareihos.

Nao se observaram alteracdes tensionais nem de fre-
qiiéncia do pulso atribuiveis ao relaxante muscular, mesmo
usandc¢ doses de 0,4 mg/kg/péso, como fizemos em dois casos.
Nenhfim caso apresentou broncoespasmo reflexo ou outra
dificuldade na instituicao da ventilacao, mesmo 0s que rea-
giram mais intensamente a passagem do tubo traqueal.

O efeito associativo quanto ao grau de relaxamento,
nas anestesias mantidas com o éter, foi bastante evidente.

Todos 0s pacientes que apresentaram hipoventilagio ao
final da operacado, foram descurarizados com neostigmina
{1.5 a 2mg) e injecao prévia de atropina (0,75 mg). A reto-
mada do tonus muscular foi sempre obtida € nao ocorreu
nenhum caso de recurarizacao.

Em 4 pacientes, durante a manutencao da anestesia o
relaxante foi usado em goéta-a-gota venoso, diluindo-se 20mg
em 300 ml de soluto glicosado a 5%, controlando-se 0 goteja-

iento entre 40 e 60 gotas por minuto, para se evitar inje-
£0es repetidas, obtendo-se resultados satisfatorios.
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COMENTARIOS

Justifica-se a pesquisa de novos relaxantes musculares
tendo em vista certas reagdes colaterais desagradiveis com
0 uso dos relaxantes existentes. A faita de conhecimento
completo sobre o mecanismo de acfio dos relaxantes despo-
larizantes, tipo succinilcolina, os casos de apnéia prolongada
relatados, alem da falta de antidotos especificos indicam
que éstes relaxantes estdo longe de ser o tipo ideal. Por
outro lado, as reacdes por libertagdo de histamina pela
d-tubocurarina, a taquicardia relacionada com a galamina,
sa0-razoes para que se busque um relaxante sem éstes in-
convenientes.

Os estudos farmacolégicos sobre os curares de cabaca
e a sintese da toxiferina abriram campo para novas pes-
guisas com outro tipo de molécula de relaxantes. A toxi-
ferina mostrou ser um relaxante muito potente e de acéao
mais prolongada; no entanto, a auséncia de acdes colaterais
chservadas com seu uso, animaram a sintese e pesquisa de
um derivado que apresentasse as mesmas caracteristicas e
um tempo de a¢do mais curto. O derivado alilico da toxife-
rina Ro 4-3816, experimentalmente, apresentou uma acfo
intermediaria no tempo entre a succinilcolina e a d-tubo-
curarina € por ser um relaxante que atua por nao despola-
rizacdo mereceu atencao para estudos clinicos. Os resulta-
dos obtidos com esta substancia mostram que sua acdo blo-
queadora mioneural é cérca de duas vézes maior que a
d-tubocurarina e que, ao contrario desta, nao apresenta ne-
nhuma reacao de libertacdo de histamina. Além disso, o
tempo de acdo de dose unica é bastante inferior, possibili-
tando o0 seu uso para quando se deseje um relaxamento
muscular de curta duracio. |

O efeito cumulativo observado com as doses de reférco
utilizadas em anestesia, fazem com que as doses de repe-
ticao sejam bastante menores e indicam que sua eliminacio
pelo organismo se faz de forma lenta sendo neéessario um
certo limiar para produzir-se o efeito relaxante. O efeito
somativo observado durante as anestesias por éter, nao so
permite que as doses sejam menores, como possibilita a ma-
nutencac do paciente em plano de analgesia.

A persisténcia do efeito cumulativo do Ro 4-3816 com
o efeito somativo do éter faz com que no final das aneste-
sias, seja por vézes necessaria a descurarizacao. Isto foi mais
evidente, no inicio da série, quando ainda nao se tinha ava-
liado estas questoes. Além disso, o critério para se julgar
0 grau de hipotonia muscular e relaxamento, € muifo varia-
vel entre os anestesistas e dita condutas diferentes guanto
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a necessidade ou nao de usar a descurarizacdo. Em nosso
entender, os pacientes devem deixar a sala de operacoes se-
miconscientes ou lucidos (Y); portantc foi sempre possivel
ohservar 0s casos de hipotonia muscular € dai o numero
de casos em que foi necessaria a descurarizacao. (Tab. IV) A
falta de tonus do paciente ao apertar a mao do anestesista
quando solicitado, ou a queixa de falta de ar, indicaram-nos
uma curarizacao residual. Mesmo em pacientes que estavar
em estado de analgesia foi possivei obter resposta, com movi-
mentos de cabeca pelo paciente, quanto ao estado da venti-
lacao pulmonar e quanto a melhora obtida por aumento
da respiracao assistida ou por descurarizacéo.

Quando se comparam as condi¢coes obtidas para uma
laringoscopia e entubacéo traqueal com a succinilcoling —-
relaxante padrao para ésse tipo de manobra — verifica-se
que o0 Ro 4-3816 esta longe de ser a substincia desejada,
uma vez que as doses necessarias para um bom relaxa-
mento apresentam tempo de duracdo de acdo,. maiores
mesmo que a d-tubocurarina e possibilitam maior efeito
cumulativo. Depois de se levar o paciente ao plano cirur-
gico de anestesia é possivel, no entanto, obter-se um razoa-
vel relaxamento dos muscules que permita uma anestesia
topica e entubacao conseqiiente, sem reacdo.

A principal vantagem observada com o uso déste rela-
xante foi a completa auséncia de reacoes do sistema neuro-
vegetativo e a estabilidade das condicbes circulatérias. &
verdade porem que nao foram observados bloqueios de re-
flexos mediados pelo plexo celiaco que ccorreram talvez de-
vido ao plano superficial de anestesia.

Quando se usa com freqiiéncia a respiracdo assistida,
€ possivel obter-se em certos tempos operatérios um deter-
minado grau de relaxamento sem interferéncia com a am-
plitude respiratoria. Nestes casos, observou-se que o rela-
xamento obtido com a droga em estudo era muito pronun-
ciado para os musculos abdominais e superior ao obtido pela
succiniicolina. Por esta razdo é que se justifica em parte,
0 Uuso de uma solucao de relaxante, em géta-a-géta venoso.

A auséncia de reacodes colaterais féz com que escolhés-
semos esta substancia para oiter o relaxamento muscular
de aiguns doentes de mau risco cirurgico e para operacoes
prolongadas, tendo sido os resultados sempre satisfatorios.

SUMARIO E CONCLUSOES

Durante a administracao de 82 anestesiasz, foi usado o IRo 4-3816 como re'a-
¥ante muscular, com resultados satisfatorios. Todus as anestesias foram indn-
zidas por Pentotal e tiveram como agentes de manutencio, o éler, em concen-
trucoes conhcecidas, o NGO, a novocaina ou a tetracaina intravenosas, Hoi
poessivel obseérvar que éste relaxante atua por nido despolarizacato, gque aplresenci
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um tempo de acio para dose (nica de 0,05 e 0,1 mg/péso, entre 8 ¢ 10 minutos,
gue tem um nitido efeito cumulativo, para as doses subseqgiientes com aumeéento
piogressivo do tempo de acio. Além disso, sua acido é potenm&hzada pelo éter
o responde bem aqQ uso de anticollnesteras:cos.

Para se conseguir uma laringoscopia e entubacdo traqueal satisfatoérias,,
sio necessarias doses de 0,2 mg/kg/péso, aumentando o seu témpo de acdo e
seus efeitos cumulativos, sendo para estas manobras, inferior, quanto ao grau
de re’axamento, & succinilcolina.

Nao é dotado de reacgdes colaterais sObre o sistema circulatério nem se
ohservam reacoes de liberacdo de histamina com o seu uso. Sua acido boquea-
dora mioneural é bem pronuhnciada e seletiva. |

SUMMARY

MUSCLE RELAXANT ACTION OF A TOXIFERIN DERIVATIVE — Ro-4.38.16.

The drug was administered to 82 patients. Anesthesia was induced with
thiopenthal and maintained either with ether (known cencentrations), nitrous
oxvde, procaine or tetracaine intravenously. Muscular relaxation was satis-
factorily maintained with the drug used as outlined. It was possible to observe
ihat the relaxant produces a non-depolarizing block. There iz a cumuiativa.
effect of subsequent'dﬂses prolonging the duration of the block. Moreover its
effect is reinforced by ether and the block is reversed by the anticholinesterase
drugs.

Doss of 0.2 mg/kg are satisfactory for laryngoscopy and tracheal intubaton
enchancing a prolonged effect and cumulative actmn For intubation, the drug

do€s not compare favourably with succinilcholine,
No secundary effects were observed, cardlo -vascu'ar disturbances. or re-
actions from histamine release were absent, The blockade at the end plate

was specific, selectwe and pronounced.
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