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HEXAMETILENO-BIS-CARBAMINOILCOLINA - HCC
(“IMBRETIL”)

Q " Um novo relaxante muscular
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Histérico

No ano de 1951, for dado um importante passo no setor dos
relaxantes musculares, eom a 1introducido da sueceinil-bis-colina
(8. C.), um relaxante muscular de efeito rapido (1, 2, 3, 4). Tanto
o cloreto de S. (., como o brometo de S.C., desde hi muito vem
sendo utilizazdogs em grande escala em téda Europa e América.
Suas vantagens consistem na auséncia completa de efeitos cola-
terals, assim como auséncia de efeito cumulativo por sobredosagem.
Devido seu efeito fugaz, representa um meio ideal para a entubacéo
traqueal, exames diagnodsticos, reposicio de luxacdes e fraturas, em
resumo, nas intervencdes de eurta duracio que exigem relaxamento
completo. Hsta acdo fugaz, entretanto, ndo confere & droga prefe-
réneia para operacdes de longa duracdo. Sua administracio por
gotejamento, em diluicdo, resolve esta inconveniéncia, porém, éste
método nao eonseguin impor-se como seria de esperar. Dai o inte-
résse havido, no sentido de buscar-se um relaxante muscular com
as vantagens da S.C.,, mas de a¢fo mais duradoura.

Neste gentido, as pesquisas iniciaram-se pela moléculo da S. C.,
que, eomo é sabido, consiste quimicamente quase da combinaclo de
2 moléculas de .acetilcolina. Desta combinacio depende a cisdo
rapida da S.(C., da solinesterase em colina e Acido sueceinilico.
Essa cisio foi possivel ser evitada pela combinacio de 2 moléculas
de carbaminoileolina, que nfo é atacada pela colinesterase ou pseudo-
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colinesterase. Esta conquista data d ed1951, e deve-se a Bovet e
colaboradores (5). Mas naquela época esta substéncia nédo surgiu
como de utilidade clinica. 86 mais recentemente, Klupp, Kraupp,
Stormann, Stumpf e colaboradores (6), no Instituto Farmacologico
de Viena, e também os franceses Cheimol e colaboradores (7}, con-
seguiram produzir relaxantes muscunlares muito eficazes, interpondo
um grupo metilénico como intermedidrio de duas moléculas de
carbaminoileolina. A combinacfio com 6 grupos metilénicos fol a
gue melhor resultou (8), e além disso, a que mais se prestou para
ensaios eclinicos (9, 10), pela auséncia de efeitos eolaterals mico-
tinicos (11).
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O mecanismo de acdo do HCC surgia c¢omo sendo idéntico ao
Decametonio (8), por despolarizacio demorada do misculo. Isto
era de se esperar pela sua constituicdo quimica, sendo demonstrada
em experimentos biologicos, verificando-se contratura do muasculo
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reto de abdome na ra, e da musculatura das extremidades nas aves,
tipica do Decametdnio. Todavia, nas pesquisas posteriores obser-
vou-se que a liberagdo do Potissio para a corrente sanguinea, tipica
da despolarizagao, surgia somente com a primeira dose, e néo se
manifestava com as doses de repeticio.

De mais a mais, o HCC causava, em determinadas condicdes,
uma reducao da excitagao muscular indireta, & semelhanca do
curare, ocasionando um relaxamento mais prolongado (12). Con-
siderando este resultado, e de acordo com as publicacdes feitas por
diversos autores, principalmente Zaimis (13, 14), que referiam um
“duplo mecanismo” do Decametdnio, observou-se que ¢ mesmo me-
canismo podia ser atribuide ao HCC. ZHste mecanismo consiste em :
1.2) efeito inicial, fugaz, por despolarizacio da membrana mio-
neural, como da S.C., e 2.°) um efeito mais prolongado por um
bloquelc neuro-muscular, como do curare. Com isso resulta que,
uma vez cessado o efeito por despolarizagao, o seu segundo modo
de acdo, tipo curare, sofre a agdo dos medicamentos antagdnicos.
Em pesquisas feitas (12), verificou-se como sendo a Neostigmine o
mails potente antagénico, resultando ¢ mesmo das observacdes cli-
nicas (15, 16). O efeito da Neostigmine é tanto mais forte, quanto
maior for o tempo passado do momento da aplicagio do HCC, da
nesma maneira como oOeorre ¢om o curare. -

Nossas observacoes

De nossa parte, pretendemos relatar as primeiras impressdes
obtidas com o emprégo déste novo medicamento, recentemente
110 comérelo europeu.

As caracteristicas do HCC sfio as de atuar simultineamente
como a 5. C. e ¢ curare. Inicialmente atua por despolarizacio das
membranas mio-reurais, de modo idéntico 4 S.C., sendo distinto
unicamente por ndo ser de efeito Imediato, tardando cérea de
1-3 minutos a instalacio do relaxamento total, segundo nossas veri-
ficagbes. Tardiamente age por antagonismo & acetileolina, por

immibicdo da despolarizacio, ou seja, atua de modo idéntico ao curare.

Fod

E um medicamento que goza da vantagem do antagonismo
para com a Prostigmine. Xste antagonismo, entretanto, nio & tio
acentuado como para o curare, e nds desconhecemos se &le se verifiea
ded inicio, quando 0 HCC atua pelo mecanismo idéntico ao da 8. C.
Néo tivemos oportunidade de provar &ste particular, que tedrica-
mente, pelo menos, é impossivel. Anotamos, porém, que o efeito
inicial é de maior intensidade e duracio que da S.C. |

A B.C, quando utilizada para complementar o HCC, age de

forma mais acentuada, e a duracéo do seu efeito & mais prolongada,

fato que ndo se explica tedricamente.

— —— e —— e
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A moléeula do HCC é estavel, e disto resulta que néo é inibido
pela colinesterase ou pseudo-colinesterase, como ocorre com a 8. C.
A cessacao dos seus efeitos iniciais, segundo referéneias, ocorre len-
tamente, de acordo com sua eliminacdo pelos rins. Disto resulta
que as afecgoes remals contra-indicam sua utilizacdo, desde que a
ellmmacao se fazz sem alteraciao de sua molécula. Importa dizer,
que, nhao é a cirurgla sébre o rim gue contra-indica o IHCC, mas
as condicoes de insuficiéncia urinaria.

A 1mpressao que tivemos, foi de gue as doses suplementares de
outres relaxantes, gque venham a ser utilizados, devem ser menores
do que as usuais (—- 10 mg ded Flaxedil sdo suficientes para atuar
durante 20 a 30 minutos). Isto resulta da eliminacfo lenta- do
HCC, o que ocasiona facilmente a somacdo de efeitos.

Como & referido na literatura, também verificamos que seu
efeito como relaxante é bem mails acentuado do ¢ue dos curares
habitualmente wutilizadas., B referido, quando comparado a d-Tubo-
curarina, como de acio mais intensa, na razio de 3 a 4 vézes.
Este fato anotamos com relacio ao Flaxedil, e fol bem nitide numa
oportunidade em que tratava-se de abdome agudo, com intensa
contratura abdominal. Por éste mesmo motivo, os sinais de anes-
tesia superficial sdoc muito menos perceptiveis, o gque requer do
anestesiologista malor habihidade na conducao da anestesia. O
HCC apresenta caracteristicas de potencializador.

Nao nos deparamos com acoes colaterais de gualguer ordem.
. As referéncias de autores diversos assinalam que podem ser obser-
vadas variacoes minimas da pressao arterial, cim doses 20 a
30 vézes superiores & dose Util. K eliminado pela urina sem alte-
racdo, sendo referida a razdao de 50 9% ao cabo de duas horas,
75 % em 6 a 8 horas, e totalmente em 48 horas. Diante déstes
dados, é logico pensar-se em recurarizacao, uma vez passado o efeito
da Prostigmine. Entretanto, nfo ha referéncias neste sentido, e
nos também nada observamos. A Prostigmine é seu antidoto, e
sobre esta propriedade anotamos qgue o efeito desta nao € sempre
nitido, como quando é utilizzada para neutralizar os curares habi-
tuais. Em poucas oportunidades, utilizamos Mestion, que aparenta
atuar melhor como antidoto.

A acido do HCC instala-se gradativamente, e revela-se em sua
plenitude apés 2 a 3 minutos. De modo idéntico & 8. C., ocorre em
alguns casos a miofibrilacdo caracteristica da despolarizacio mio-
neural (— nao em todos, — anotamos 9 casos). De Inicio o rela-
xamento é notado nos musculos da face, posteriormente no pescocgo,
passando gradativamente para o ‘tt‘{}nﬂﬂ e extremidades, e por
altimo o diafragma. Nisto se identifica com outros relaxantes. O
desaparecimento do relaxamento obedece a mesma ordem, sendo
que o diafragma liberta-se antes, ¢ a duracao dos efeitos sbbre o
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abdome e membros tarda mais, sendo considerada 1,1% vézes maior
que so6bre o diafragma. Cessado o relaxamento diafragmatico,
recuperam-se os movimentos resplratdrios, que na mailor parte das
vézes anotamos comg sendo suficientemente amplos e satisfatorios.
A recuperacio dos movimentos respiratérios surge habitualmente
a0 cabo de 20 a 30 minutos. Confere bom siléncio da zona glética,
facilitando a entubagdo traqueal.

A dosagem deve ser baseada no péso do paciente e na duracéo
provavel da operacdao. E aconselhada a seguinte norma para admi-
nistracio de doses nicas:

0,02 — 0,04 mg/kg
0,04 — 0,08 mg/kg
0,08 — 0,10 mg/kg

relaxamento por 30 minuntog
relaxamento por 60 minutos
relaxamento por mais de 60 minutos

[T

Aconselha-se nao ultrapassar (0,12 mg/kg, ¢ ndo utilizar doses
de repeticao, devido & acdo excessivamente prolongada. Diante da
necessidade de aumentar o efeito relaxante, deve ser utilizada a
S. C., ou gualquer curare em doses menores do que as habituais.
E aconselhdvel a diminuicdo de sua dose 1til para 50 % guando
se pretende usar ganglioplégicos.

Pode ser utilizado com qualquer anestésico. Fol por nds uti-
lizado para complementar anestesias endovenosas, que tiveram por
agentes principals o Thionembutal e a Novocaina. Todos pacientes

eram adultos.

A série de casos que nos serviram para observacoes corres-
ponde as seguintes intervencoes:

Nefrectomia (por traumatismo) ..........
‘Nefrostomia ......... e
Uleera géstrica perfurada ................
Safenectomia bilateral ... .. e
GAStrectomias . ......overrr s,
Colpoperineorrafias ...... et eae e
Herniorrafias inguinais ...................
Eventracio .....c.oviniii e iinnennnenn.
Colecistectomias ................... e :
Osteomielite de fémur (ress. sequestros) ..
Tireoidectomias ................... A
- Ress. de fistula peri-anal .................
Mastectomias ....... e e
Colectomia .................

DD k= B B GO G0 DD O O G0 e e
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10 —

11 —

12 —

13 —

Liobectomia .......... ... ... .. i, 1
Pneumectomia ............. ... ... 1
Wertheim ......... .. .. . . 1
KEsofagectomia e 1
Toracoplastia ........ ... . .. ... 1
Lap. ginecologicas ....... e 8

Resumo das anotacoes

O HCC difere da S. C., no seu efeito inicial, por ser lento e
retardado. Sua aci&o instala-se gradativamente, e revela-se
totalmente ao cabo de 2 a 3 minutos.

O antagonismo & Prostigmine ndo & tdao nitido como para
com os curares habituais. O Mestinon parece resultar melhor.

O efeito relaxante do HCC é mails acentuado do que dos
curares usuais.

Nio temos anotado efeitos colaterails.

A duracio do relaxamento é mais prolongada gque dos
curares 11suais. |

Nao observamos casos de recurarizagao.
A miofibrilacdo inicial ndo surge sistematicamente.

Os efeitos se instalam gradativamente, progredindo da cabeca
para o pescogo, — tronco, membros, e por altimo o diafragma.

A recuperacdo da . tonicidade muscular obedece & mesma
ordem, recuperando-se, porém, o diafragma em primeiro
lugar.

(. relaxamento, mesmo prolongado, permite apds 20 ou
30 minutos, movimentos respiratérios espontaneos, na maior
parte das vézes suficientes.

O efeito inicial, que se identifica com a 8. C., mostra ser
mals durdvel que desta.

Quande. exigido um relaxante suplementar, sio suficientes
doses pequenas (Flaxedil — 10 mg para 20 a 30 minutos) .

Os sinais de anestesia superficial sdo menos perceptivels,
devido & intensidade do relaxamento. Apresenta caracteris-
ticas de potencializador.
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Comentario final

Trata-se de uma novidade farmaeolégica.que apresenta propriedades bas-
tante interessantes. Caracteriza-se principalmente por atuar simultineamente
com o8 mecanismos da 8.C. e do eurare, e por conferir um nivel™de relara-
mento muscuiar bem acentuado e constante. Suas. propriedades, entretanto,
n10 sao excepeionais, a ponto de merecer especial preferducia sdbre os rela-
xantes habitualmente empregados. ¥ excelente para operacdes prolongadas,
toracieas, prineipalmente quando requeridos recursos de reapiracio econtrolada.
Sua eliminaciio lenta, ¢ o sen antagonismo nem sempre bem nitido para com

a Prostigmine, se afiguram como desvantagens que, talvez possam ser con- |

tornadas com o emprégo de Mestinon.

Final commentary

The subject deals with 2 mew pharmacological product that presents pro-
perties of an interesting character.

The principal characteristics are the simultaneous actions of the mecha-

nisms of the 8.C. and curare, and establishes a level of wel aeccentuated
muscular relaxation. |

Its properties, however, are not exceptional to a point that they deserve
special preference ovr the relaxants which are habitually employed.

Excellent for operations of great length, principally chest operations
when recourses of controlled respiration are required.

Its slow elimination and antagonism, not always so well accentuated with
Prostigmine, appears as a disadvantage, which may bhe overcome with the
use of Mestinon.
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Demerol
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em MEDICINA

Dores de qualquer etiologia ligadas ou n&o a espasmo
da musculatura lisa: na angina de peito e no infarto
do miocardio; no estado de mal asmatico; em varias
condi¢gbes neuroldgicas -— ciatica, tabes, radiculites.

em CIRURGIA

Pré e pos-operatsrio, Hibernacdo artificial (Laborit-
Huguenard) ,

em OBSTETRICIA

Analgesia obgtétrica.

Apresentado em ampdlas de 2 cms (100 mg), estojo
de numa unidade e caixas de 5 e 50 ampdlas,

DEMEROL é um produto WINTHROP

DISTRIBUIDORES:
The Sydney Ross Company, Rio de Janeiro, Brasil
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