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Tem sido grande nos Gltimos anos o numero de novas subs-
téncias - introduzidas o arsenal da anestesiologia, visando os mais
diversos efeitos. Por essa razio, com freqiiéneia o paciente recebe
varias drogas no deeurso de uma anestesia, o que poderid desen-
cadear fenOmenos nao previstos pelo anestesisia, se bem que expli-
cavels as vézes pela acio de mais de uma droga em certo territério
do organismo. O fato assume maior importineia quando se consi-
deram os efeltos colaterais de noves agentes empregados.

A literatura refere uma acfio curarizante da procaina. Parti-
calarmente interessante é o trabalho de Harvey (1939), que wveri-
fiecon o efeito bloqueador da procaina intra-arterial na sinapse
neuromuscular do gato, observando ainda um efeito sinérgico com
o eurare, e chamando a atencio para o cuidado que deve ser tido
com o emprégo dessa drega em pacientes portadores de miastenia
grave. Jaco e Wood (1944) confirmam ésse efi2ito bloqueador da
procaina mpor ~ia arterial em gatos. Por outro lado,
Bergmann (1950) pelo estudo de reflexes e¢ nao de preparacao
neuromuscullar, conclui que os efeites terapéuticos da procaina no
tétano nao sao devidos a uma  acio neuromuscular. Contudo,
Atanackovic e Dalgaard-Mikkelsen (1950) falam mesmo em para-
lisia de diafragma devida a-blogueio neuromuscular pela procaina,
em caes. HEm anestesia, tivemos ocasifio de lembrar a possibilidade

{(*) Trabalho apresentado no Departamentc de Anestesiclogia da Asso-
ciacdo Paulista de Medicina, em 22 de dezembro de 19%52.
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de um sinergismo procaina-curare, sugerido pela observacdo clinica
(G. 8. Bairao, 1951).

A respeito da -procainamida nada encontramos na literatura
em relagio a um efeito neuromuscular.

No presente trabalho procuramos verificar experimentalmente
82 a procainamida exerce alguma acio blogueadora na sinapse neuro-
muscular; se existe sinergismo entre ésse bloqueio ¢ o determinado
pelo curare; se ésse bloqueio é antagonizado por uma droga anti-
curare; ¢ finalmente comparar a acao curarizante da procainamida
com a da procaina,

Material e método

Utilizamos a preparacdo neuromunseular ciatico-gastrocnémio,
sendo realizadas as experiéncias em 10 ratos e 10 cobaios. Qs
animais foram anestesiados por via intraperitoneal, tendo sido em-
pregado o hidrato de cloral a 10 % na dose de 2,7 ce dessa solucéo
por Kg/péso em média para os ratos; e o Dial na dose de 0,6 cc
e média para os cobalos.

Os animais eram tragueotomizados, sendo introduzida uma
cinula na ‘ragunéia, seja para facilitar a respiracdo, seja para uma
eventual necessidade de respiracao artificial. Esta, quando exi-
oida, for praticada por meio de ar formeeido por um cilindro de
ar comprimido.
| ‘Uma das jugulares era isolada e cateterizada para a adminis-
tragio das drogas em estudo. A via intravenosa pareceu-nos pre-
ferivel por ser esta a empregada em anestesia, e, dai, a maior
probabilidade de aplicacio clinica dos resultados que fﬂﬁem en-
contrados. O cidtieo era ligado e seccionado tfo préximo guanto
possivel da coluna, sendo também cortado o eiatico popliteo externo,
Usamos excitacao bipolar: o troneo nervoso era colocado entre dois
elétrodos constituidos de duas alcas de algodfic embebidas de soro
figiologico, e suspensas de 'dois fios de prata enegrecida. As exci-
tacdes eram Ifornecidas por estimulador eletrdnico. A intensidade
dos estimulos foi sempre supramaximal (1 a 2 volts), e sua fre-
qiiéneia na maioria das vézes, de 0,5 ciclos por segundo. Para a
obtencéio de tetanf} empregamos a ciclagem de 50 a 100 ciclog por
segundo.

A observacio dos efeitos das drogas sobre a sinapse neuromus-
cular foi feita pelo registro isoténico das contracdes do gastrocnémio,
Para a excitacho direta do miisculo usamos como elétrodo ativo
uma agulha carva carvada na massa muscular.

As drogas empregadas foram as seguintes: cloridrato de pro-
cainamida {Pronestyl “’%qulbb”) - Ro 2-3198 (cloreto de 3-hidro-
xifenildimetiletilaménio), Tensilon, fornecido gracas 3 gentileza de
Hoffmann-La Roche; cloridrato de d-tubo-curarina (Intocostrina T
“Squibb”) ; iodeto de decametdonio (Syncurin, fornecido gracas #
centileza de Burroughs-Welleome) ; e cloridmato de proeaina,
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Resultados

1) Acgdo weuromuscular — Em ambas as espécies animais en-
saladas, verificamos que bloquelo neuromuscular parcial & excitacdo
indireta é fendmeno constante e de curta duragio subseqiiente a
injecido venosa de procainamida em dodes ap redor de 40 a
60 mg. p/Kg., podendo oecormer mesmo c¢om doses em tdérno de
20 mg. p/Kg. (Fig. 1, I ¢ II). Bloqueig completo é, entretanto,
difteilmente obtide. Com a inje¢io de uma dose finica, superior
as antes mencionadas, nunca se manifeston em nossas experiéncias,
pois, os animais morriam, apesar de praticada a respiracio arti-
ficlal, antes que o blogueio se estabelecesse. Com a repeticio das
injecoes de procainamida, foi-nos possivel obtédlo no cobaio, espéeie
gque nos pareceu mais sensivel do que o rato a4 acfo neuromuscular
do “Pronestyl”.

Afora ésse blogueio parcial ou mesmo total & excitacio indireta,
com estimulos isolades ou de baixa fregiiénecia (0,5 ¢/s), verificamos
a ocorréncia do fenémeno de inibicio de Wedensky a excitacio com
estimulos tetanizantes (50 a 100 ¢/s) (Fig. 1, IIT). fste fend-
meno, como S sabe, pod-e ser evidenciado durante a curarizacio
ligeira mesmo quando nio ha, bloquem a estimulos isolados (0. Vital
Brazil, 1949).

A excitabilidade dlreta, do musculo nfio é abolida pela: procaina-
mida. E’o que comprova a experiéncia cujo grafico reproduzimos na
fig. 2. Pela injecdo venosa de varias doses de procainamida, o
gastrocnémio nac mals regpondia & exeitagdo do nervo, ao passo
qure a pstimulacio direta do mmsculo continuava a ser eficiente.
A sua acdo deve se realizar, portanto, na juncio mio-neural, ou
seja, a procainamida é uma droga que exerce efeito curarizante.

I1) Efeilos sébre a respwacdo — A procainamida no animaj
anestlsiado produz depressio respiratora e mesmo apnéia nas doses
que empregamos para obtencao de blogqueio neuromuscular parcial.
A respiragdo artificial permite manter vivo o animal na ocorréncia
de paragem dos musculos respiratorios, que fioi, quase sempre, de
curta duracdo. As experiéncias realizadas nfic permitem deecidir
se egssa paragem dos misculos respiratorios obedece a mecanismo
periférico ou ocentral. Deixaram-nos, porém, @ impressio de que
é por acdo nos centros respiratdérios que ela se processa, pois 8Os
ocorrer quanido os fendmenos curarizantes (avaliados no eiatico gas-
troecnémio) sfo Trelativamente diseretos como relatamos anterior-
mente. Chabe agul referir outro efeito central da procainamida
que nos foi dado observar: animails que no momento da injecdo
manifiesfaram sinals de anestesia superficial passaram a ficar
sossegados apoés receberem @ procainamida, mesmo nas doses da
ordem de 20 mg. p/Kg.

1II) Agdo cumalativa da procamamide — No decurso das
experiéncias tivemos ocasiao de observar que doses idénticas de
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g, 2 - Exp. n.? 18§, 1.9 orafico (16-12-H2 - (Cobaio .
Doses repetidas de 20 mg de procainamida num total de 140 mg levaram
a blogueio total da sinapse e a apnéia. Na figura: As duas ultimas
doses de 20 meg de procainamida. A excitacio direta do musculo &

seenida de contracic muscular ao passo gue @ indireta nao.

I18H ¢ [ wal,
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Fig. 3 - Exp. n.e 8, 1.0 grafico (28<10-52) Rato 330 g. Hidrato de

Cloral. A aplicacio de procainamida de 10 mg nao alterou o miograma.

Aplicados 0,03 mg de d-tuboeurarina €1 houve blogueio neuro-muscular

intengo. Na fasge de regressio desta a mesma dose de 10 mg de procai-
namida mogtrou efeito sinérgico,
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procainamida provocam efeito neuromuscular cada vez mals acen-
tuado, quando aplicadas a intervalos pequenos.

IV) Swnergismo com agenies curarizantes — Tendo sidg de-
monstrade 9 efeito neuromuscular da procainamida, procuramos ve-
rificar a existéncia de um provéavel sinergismo entre agentes cura-
rizantes ¢ aquela substdncia: Kscolhemos duas drogas curarizantes -
de tipo de acao diferente: a d-tubocurarina e ¢ decametdnio. Com
relagaﬂ a ambas, a procainamida apresentoy notdvel aciio sinérgica
(fig. 3, para a d-tubocurarina ¢ fig. 4 (1), ‘para o decametonio).

Injetamos o agente curarizante em dose capaz de trazer blogueio
neuromuscular ¢ na fase de descurarizacio, a procainamida.
A 'dose desta substincia capaz de um efeito sinérgico é bastante
pequena, atingindo a 1/7 (ou sejam 9 mg. p/Kg.) da que por si
s6 traz bloguelo acentuado. O sinergismo contudo tamb-m foi
observado administrapdo primeiro. procainamida e depois d-tubo-
curaring, tendo sido verificado quz a dose bloqueadora desta ficou
reduzida de 1/3 aproximadamente,

V) Antagonismo procainamida-Tensilon’ — Procuramos veri-
ficar se uma droga de efeito nitidamente anti-curare como o Ten-
silon, era também antagénica da procainamida na sinapse neuro-
muscwlar.

O Tensilon empregado em doses médias gue restituem, por-
tanto, no céobaio a excitabilidade indireta ao animal curarizado pela
d-tubocurarina, :ndo foi capaz de exercer qualguer efeito sébre a
amplitude das contracoes do gastrocnémip execitado indirgtamente
¢ deprimida pela procainamida. Subseqiientemente a injecio de
dose muitp grande de Tensilon, porém, verificamos aumiento ligeiro
¢ fugaz- das- eontragbes, seguido de depressio que se acentuou por
nova injeciio do Tensilon (fig. 5,, I e II). Por outro lado, o
Tensilon nip foi eapaz de exercer efeito inibidor sébre o fené-
meno de Wedensky. -

- Jaco e Wood (1944), deserevem efeito depressor muito acen-
tuado da proecaina sébre a amplltude das contracdes anmentadas pela
acfio da neostigmina, em doses que apenas ligeiro efeito exercem sébre
a amplitude das eontragdes normais de um miiseulo, excitado indireta-
mente com chogues maximais. Em nossas experiéncias a procaina-
mida em doses pequenas (15-30 mg. p/Kg.), foi capaz de deprimir
a amplitnde das contragbes, aumentadas pela injecio de Tensilon
(fig. 6). O fendmeno pareceu-nos, porém, menos intenso do que
o observado com a procaina pelos autores antes mencionados.

" Devemos finalmente assinalar o interessante fato do Tensilon
suprimir ¢ bloqueip neuromuscular que se estabelece pela injecdo
venosa de procainamida no animal ligeiramente curarizado pela
d-tubocurarina (fig. 7), e agravar ésse bloqueio guando injetado
no animal eurarizado por decametonio-procainamida (fig. 4, 1I).
Liembramos que o Tensilon possui efeito sinérgico ao C 10 na juncao
mionenral
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Fig. 5 — BExp. n.e 18, 2.¢ grafico (16-12- Cobalo 485 g. Dial.
mste animal ja havia recebido 140 mg de procainamida gue produziram
bloqueio total da sinapse (fig, 4). ApdOs um repouso de 60 min. houve
recuperacio total. Na figuwra: m I apos a injecao de 30 mg de pro-
calnamida houve blogueio bastante intenso. Na fasge de descurarizacio
a injecio de 4 mg de Tensilon produzin um efeito transitorio antagomico
a0 bloqueio, seguido de efeito sinérgico, Km 1T ésse efeito sinérgico
mostrou-se maior com a aplicacio de mais 4 mg de Tensilon,
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A s - lexp. n.® T (21-10-52) — Rato 365 £ . Hidrato de Cloral.
A injecio de 5 mg de procainamida nao alteron o miograma. Apos
Lo min. 0,1 mg de Tensilon produzin efeito praticamente nulo. Na figira:
Passados 1,5 min. 0,3 mg de Tensilon aumentaram a amplitude das
contracoes, Procainamida na dose de b mg exercem efeito pritica-
mente nulo, mas na. dose de 10 mg reduziu nitidamente a
amplitude das contracoes,

[rige. 7 IGXp. . 11 (4-11-52) — Cobaio 360 g. Dial. Procainamida

0 mg D pequeno efeito blogueador e logo apds mais 5 mg efeito pouco
maior. Injetdos 0,03 mg de d-tubocurarina: blogueio total. Nea figura:
Fim P, na fase de descurarizacio a injecio de 5 mg de procainamida
levou a blogueio total da sinapse. Em T, a aplicacio de 0,3 mg de
Tensilon  produzin efeito antagonico ac blogueio
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VI) Atiwidade curarizante da procainamida ¢ da procaing ——
A atividade curarizante da procaina ¢ bem mais reduzida do que a
da procainamida. Nao consegulmos mesmo evidencia-la no cobalo
e no rato, por injecao venosa. Para compararmos, pois, a atividade
dus duas drogas, nos- valemos-da-acae sinérgica -— procalna-d-tubo-
curarina gue verificamos ocorrer como a que ja deserevemos para
a procainamida d-tubocurarina. Em cobaio eujo clatico excitavamos
com pestimulos maximals repetidos com intervalo de 2 segundos,
injetamos d-tuboeurarina em quantfidade suficiente para produzir
blogueio de curta duracio. Quando a amplitude das contracoes do
gastroecnémio retornou ao normal, deteminamos as doses de procaina-
mida e de procaina, capazes de provocar depressio aproximada-
mente igual (fig. 8). Entre uma e outra injecdo, esperamos sempre
que a amplitude das contragfes retornasse ao normal., Fol-nog assim
possivel verificar que a dose de procaina capaz de produzir efeito
depressor aproximadamente igual ao da procainamida, quanto 4
diminui¢do da amplitude das contracdes, é quatro vézes maior do
que a do “Pronestyl”. Devemos, entretanto, referir que a duracao
de seu efeito foi paradoxalmente mais prolongada.

Discussao e. conclusoes

E’ fora de duvida que a procaing e a. prnﬂain&midﬂ por wvia
111traveﬂﬂﬂa, exercem efeito bloqueador ao nivel da ,]ung&u neuro-
museunlar. do musculo esquelético, fendmeno ésg: mais facilmente
observado com a.procainamida. O bloqueio produzido pela procai-
namida néo é antagonizado pelas doses médias de Tenmlon, que
cm quan‘mdades maiores - determina - de infeio ligeiro antagonismo,
seguido de sinergismo. O Tensilon ainda é incapaz de ag¢io desini-
hidora sébre o fenomeno de Wedensky manifestado pela procaina-
mida.

A acio nenrommscular da procainamida torna-se mais patente
s¢ considerarmos o sinergismo observado com doils agentes curari-
zantes de mjpcanismo ‘de agfo diferente, a d-tubocurarina e o deca-
mentonio. O sinergismo pode ser obtido com doses bastante me-
nores do que as capazes de por 81 80 trazerem bloque:m neuromius-
cular, da ordem de 1 para 7. |

Este sinergismo curare-procalnamida ou procalna assume im-
portancia pratica clinica que nao deve ser desprezada.

K’ bem verdade que nao pode ser esgupeida a sensibilidade
diferente de virias espécies animails a qualquer droga, diferenca
essa particularmentps notdvel quando se “trata de agentes curari-
zantes. Contudo, o sinergismo foi observadoe experimentalmente,
em duas espécies diferentes, ocorrendo com doses gue, em relaciio
simplesmente ao péso, estio dentro da ordem de grandeza das doses
de procainamida utilizadas em clinica. Por outro lado a impressao
clinica vem a favor da tesec de que tal fendmeno pode ocorrer no
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Fig., 8§ — Exp. n.e 17, 2.2 grafico
(14-11-52) — Cobaio 700 g. Dial.
ATBEC 0,03 mg fracionadamente em
tres doses de 0,01 mg levaram a
hlogueio total. Na figuwra: Em 1:
na fase de descurarizacio 10 me
tlé procainamida : blogueio intenso
e fugaz. Em II: procaina 10 mg
efeito blogueador quase nulo;
logo a seguir, 20 mg: blogueio
menos intenso & mais prolongado
do que 10 mg de procainamida. Im
[ITT: procainamida 5 mg, efeito
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homem. O perigo oferecido pelo emprégo da procaina em pacientes
portadores de miastenia grave, frisade por Harvey (1939), pare-
ce-nos8 com mails razao ainda existir quando for administrada a
procamamida.

As conseqiiéncras do sinergismo d-tubocurarina-procainamida,
podem ser afastadas pelo Tensilon, que segundo Smith et al. (1952),
é uma droga anti-curare por sua propriedade anticolinesterisica .
K’ provavel que também a neostigmina possua ¢ mesmg efeito.
Contudo esse fendmeno nao é o observado quando se trata de siner-
gismo decametonio-procainamida, que nao é antagonizado pelo
TensHon, podendo se esperar em clfinica uma curarizacio prolongada
pelo uso concomitante das duas drogas.

A comparacao da atividade curarizante da procainamida em
relagao com a procajina, utlizando o sinergismo dessas substincias
com a d-tubocurarina, mostrou que a procainamida possui efeito
mals inbtenso que a procaina, apesar desta, paradoxalmente, exercer
essa acio por tempo mais longo.

K’ interessante referir que De Beer et al. (1951), estudando
a influéncia de varias drogas sintéticas s6bre a atividade neuro-
muscular, wverificaram que & suabstituicao dos grupos éster da
suceinileolina, ou seja, diacetileolina, por grupos amida {(amida
suecinica), diminui acentmadamente a capacidade blogueadora. O
inverso observamos com a procaina (éster) e a procalnamilda, pois
gue esta tem efeito mais intenso na sinapse ngurommuscular. Tais
fatos mostram uma diversidade de efeitos farmacodinamicos em
relacio & estrutura quimica, e¢ que esta nem sempre pode servir
de referéncia na previsdo de acGes de drogas. | -

Uma acfo s6bre os musculos respiratérios antes dos esqueléticos,
referida por Atanackovic e Dalgaard-Mikkelsen (1950), para a
procaina, existe também ocom: a procainamida, mas julgamos que
se processe por um mecanismo -depressor central. Fala a favor
dessa explicaciio o fato de gue hé uma potenciacdo da anestesia
guando a droga é administrada; além disso, pm doses capazes de
~determinar blcquelo neummum:ular pam&l ja se nbserva, depressao
res.plratnma -

No que se wefere ao mecanismo da agan da pmcamamlda, deter-
minando © blogueio nicuromuscular, varias sdo as. hipoteses que
podem ser formuladas. A primeira fixa no nervo o ponto de acéo
da droga, e pode ser afastada segundo os resultados obtidos por
Me Intyre e Downing (1950), segundo os quals, a procainamida
penetra de modo refativampnte lento na bainha do tronco nervopo.
Uma segunda idéia seria que ésse derivado da proeaina, agisse de-
primindo ¢ préprio musceulo, o que também pode ser posto de lado,
segundo nossa observacio de que o musculo do amimal, sob a acao
da droga, responde i excitacio direta. Restam portanto as termi-
nacdes nervosas e a placa motora. No gque se refere as terminacoes
nervosas, Harvey (1939), estudando a procaina acha provavel que
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sse anestésico local diminua a tibertagio de acetileolina, por essas
terminacoes. Por outro lado, &sgz mesmo autor, no mesmo trabalho,
verificou que a procaina eleva o limiar da placa motora i a:e.eitﬂ-
colina, efeito ésse semelhante ao dos curares do grupo da d-tubo-
curarina. Conitudo nfo redlizamos experiéncias que - viessem es-
clarecer em que ponto da sinapse neuromuscular, age a procainamida.
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Resumo

1) Os A A, estudarain na preparacio neuromuscular eiftico-gastroenémio
de ratos e cobaios integrns anegtesiados a acdo neuromuscular da procaina.
mida injetada por via intravenosa. A ocbservaciio des efeitos foi reahzada pelo
registro imotOmico das contracdes musculares.

2) Verificaram bloqueio neuromuscular parcial A4 exeitacdo indireta eom
estimulos isolados (0,5 e/s) com doses de procainamida de 40 a 60 mg p/Kg
e a ocorréneia do fendmeno de Wedensky & excitacfio com estimulos de fre-
qiiencias ‘tefanizantes (50 e 100 ¢/8). Sob a acho da procainamida o misculo
respondeu 4 execitacdo direta mesmo qua‘ndn havia bloqueio total A excitacio
indireta, mostrando que o local de aclo & a juncio mioneural.

3) A procainamida no animal anestesiado determinou depressio respira-
téria e mesmo apﬂé]& nas doses empregadas para a obtengho de h]nquem
parcial. A respiracho artificial permitiu, entretanto, manter o animal vivo.

4) Doses idénticas de procainamida provocaram ofeito neuromuscular cada
vez mails acentuado quando aplicadas a intervalos pequenos.

5) A procainamida mostrou possuir notivel efeito sinérgico na sinapse
neuromuscular 4 d-tubocurarina e ao decameténip, mesmo em doses que por
8: 86 sao incapazes de qualquer efeito blogueador.

6) O Tensilon, em doses que restituem mno cobaio a exeitabilidade indireta
suprimida pela d-tuboeurarina, nio foi eapaz de exercer qualquer efeito sdbre
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o amplitude das contragées do gastroenémio excitado indiretamente e depri-
mida pela procainamida. Em doses muite grandes foi observado de inicio
ligeiro © fugaz antagonismo, seguido de depressio das contragdes, Nao foi
capaz de exercer efeito desinibidor sdbre o fenGmeno de Wedensky, O Ten-
silon suprimiu o bloqueio provocado pela acho sinérgica da procainamida-d-
tubocurarina mas nido quando resultou da acio sinérgica do descametdnio.pro-
cainamida, sendo gue esta 6 mesmo agravada.

7) O esinergismeo d-tuboecurarina.procainamida e d-tubocurarina-procaina
serviu de método para comparar g atividade curarizante da procainamida com
a4 da procaina. TFoi observado que a dose de procaina capaz de produzir efeito
depressor aproximadamente igual ao da procainamida, quanto & diminuicio
da amplitude das contracdes, & quatro vézes maior. Paradoxalmente, contudo,
a agdo da procaina mostrou-se mais prolongada.
| 8) Sio - feitas consideracfes acérea dos resultados obtidos ¢ das conse-
qiéncias clinicas possiveis em anestesia e nos casog de miastenia grave.

Summary

1. The meuromyal action of intravenous procairamide was investigated.
Neurnmuscular seciatic-gastroecnemius preparations of anesthetized sound rats
and guinea pigs were employed., The results were detected h}r means of isotonie
recordings of the muscular contractions.

2. Using indireet isolated stimuli (0,5 c/a), prnealnam1de dosis of 40 to
60 mg, produeed partial neuromuscular blocking. Stimuli of tetanizing fre-
quency produced the Wedensky’s inhibition (50 and 100 e/s) (fig. 1). Under
procainamide the musele responded to direct excitation, even though there was
total block of indireet exeitation, showing that the myoneural junction is the
site of action (fig. 2).

3. When partial blocking dosis were given to the anesthetized animal,
proeainamide yielded respiratory depression or even paralyals Yet mechanieal
respiration kept the animal alive.

4. When injected at short intervals, similar dosis of- prncmnamda bring
forth inereasing meuromuscular effeets.

5. Procainamide showed wmarked synergic effect with d.tubocurarine
(fig, 3) and decamethoninm (fig, 4, I) at the end-plate, even using quantities
which normally don’t cause any blocking effect.

6. Doses of Tensilon which bring back to guinea pigs the indireet exei-
tability previously suppressed by d-tubocurarine did not affeet the amplitude
of the gastroenemius indireetly excited and depressed by procainamide. Targe
dose at first cause slight and transient antagonism followed by depression of
the contractions (fig. 5). Tensilon could not influence the inhibiting effect
of the Wedensky’s inhibition. The blockade induced by the synergetic aetion
of procainamide.d-tubocurarine is antagonized by Temsilon (fig. 7), but this
does not happen when the synergie action is induced by decamethomium.-pro.
cainamide. This last synergism is even intensified by Tensilon (fig. 4, II).

7. The d.tuboeurarine.procaing and d-tubocurarine-procainamide synergism
wag chosen as a way fo compare the curare aection of both procainamide and
procaine. It was observed that the active dose of procaine which causes almost
the same depressor effect as that caused by procainamide, wag four times as
large, as measured by decreasing of the amplitnde of the contraetion. TYet
the aection of procaine paradoxically lasts longer (fig. 8).

8. Further econsiderations are made on the results obtained and its pos.
gible clinieal significance in Anesthesia and myasthenia gravis,
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