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Foi estudada a interacdo do agente citotoxico alquilan-
te oncotiotepa com o brometo de fazadinio e cloreto de
succinilcolina, sobre a juncdo mioneural de 35 c3es adul-
t0s.

As drogas foram estudadas isoladamente e em associacao,
sendo os resultados comparados entre si. Observou-se
que a oncotiotepa, isoladamente, nio altera a fun¢io da
juncio mioneural, em administracdo aguda; porém ¢ ca-
paz de prolongar o bloqueio mioneural induzido pelo
cloreto de succinilcolina mas ndo o do brometo de faza-
dinio.

Unitermos: ANIMAL: cdo; ONCOLOGIA : antineoplasico,
oncotiotepa, RELAXANTES NEUROMUSCULARES:
adespolanizantes, fazadinio, despolarizantes, succinilco-
lina.

OUSO de drogas citostaticas por via muscular, nervo-
sa, arterial ou peritonial pode trazer inimeras com-
plicactes desde simples nadseas e vOomitos até disfungdo
hepética, inibicdo da medula 0ssea e insuficiéncia respi-
ratoria de natureza grave3.4,6. Durante a anestesia esses
problemas podem ser agravados pela interagdo desses ci-
tostaticos com drogas diversas1.3.53,6. Os mecanismos de
a¢do sdo variados, particularmente decorrentes de neuro-
toxidade exagerada, com potencializacdo dos efeitos de-
pressores dos anestésicos, mas também por inibigao en-
zimadtica, interferéncia com a ligacdo de proteinas plasma-
ticas, alteraces idnicas como hipocalcemia2.4,5.7.

A interacio com agentes curarizantes pode ser parti-
cularmente grave, com possibilidade de paralisia muscular
prolongada3. Esse tipo de efeito é objetivo do presente
trabalho, que visa analisar a interagdo de agentes curan-
zantes do tipo despolarizante e de competi¢ao, como ¢
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antimitotico oncotiotepa, sobre a durag@o do bloqueio
mioneural.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 35 cdes adultos, de ambos 0§ sexos,
semn idade ou rac¢a definida, com peso variando entre 6 e
15 kg.

Apos anestesia com 30 mg. kg-1 de pentobarbital s6-
dico, os animais foram colocados em decibito dorsal nu-
ma goteira de madeira e convenientemente fixados, pre-
cedendo-se, entdo, ao seguinte preparo.

a - Intubacdo oro-traqueal com sonda de borracha tipo
Rush provida de balonete, que foi inflado. Ventilagdo
artificial com o respirador de Takaoka modelo 600
(volume corrente de 14 ml. kg1, freqiiéncia ventila-
toria de 20 ipm).

b - Cateterismo da veia femoral ao nive| da raiz da coxa
direita, para inje¢ao das drogas utilizadas na pesquisa.

¢ - Dissec¢@o e isolamento do nervo cidtico popliteo ex-
terno, que foi amarrado com fio de algodao e seccio-
nado logo acima da ligadura.

d - Preparacdo da tibia para fixac3o do membro a um
midgrafo tipo Palmer.

¢ - Isolamento, ligadura, sec¢do do tenddo do musculo
tibial anterior e conexdo da extremidade proximal com
a alavanca inscritora de um midgrafo de contragao
semi-isométrica do tipo Palmer.

f - Colocag@o do coto periférico do nervo ciatico popli-
teo externo sobre eletrodos de platina umidecidos
com solucgido fisiologica de cloreto de s6dio a 0,9% e
conectados a um estimulador Grass S4.

Os animais foram divididos em 5 grupos de 7 cées,
nos quais foi estudado o efeito das drogas sobre a jungio
mioneural.

GRUPO A: oncotiotepa (0,25 mg. kg-1).
GRUPO B: succinilcolina (0,5 mg. kg-1).
GRUPO C: brometo de fazadinio (0,5 mg. kg-1).

GRUPO D: associagdo de oncotiotepa e succinilcolina
conforme grupos A e B.

GRUPO E: associagdo de oncotiotepa ¢ fazadinio confor-
me o8 grupos A ¢ C.

Nos cdes dos Grupos A, B e C, apds 10 minutos de re-
gistro controle da contragdo muscular, foi administrada a
droga correspondente por via venosa. Anotou-se o tempo
de inicio do registro, da inje¢do das drogas e da dura¢fo
da curarizagdo. O registro foi mantido até 10 minutos
apOs normalizagdo da contragdo muscular.
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Nos cdes do Grupo D ¢ E procedeu-se como nos Gru-
pos B e C. Ap0Gs estabiliza¢gdo da curarizagdo administrou-
-s¢ a oncotiotepa e prosseguiu-se com as observagdes
COMO nesses grupos.

A término da experiéncia, os animais foram sacrifi-
cados com injecdes de 50 ml de ar por via venosa.

Nos registros obtidos foi calculado o tempo de dura-
¢d0 da curarizacdo, sendo os valores dos Grupos B ¢ C
comparados respectivamente com os Grupos D ¢ E.

Foi aplicado o teste T de Student para analise estatis-
tica dos resultados, tendo sido escolhido o nivel de signi-
ficancia de 0,05 para diferenciar os tempos de curariza-
¢d0 dos grupos estudados.

RESULTADOS

A tabela 1 indica os resultados com os cdes dos varios
grupos. Essses resultados mostram que:

1.9 A oncotiotepa isoladamente nio altera a fun¢do mio-
neural.

2.0 A administracdo dessa droga em associagdo com 0s
agentes curarizantes aumentou o tempo de curariza-
¢40, da succinilcolina mas ndo o do brometo de fa-
zadinio.

DISCUSSAO

A oncotiotepa (trietilenotiofosfamida) é um citostati-
co do grupo dos etilenoiminas que atua por alquilagio
dos grupos carboxila nas proteinas e de grupos fosfatos
nos acidos nucleicos ligados ao DNA. Entre seus efeitos
colaterais podemos citar uma ag¢do citotoxica geral, a ini-
bicdo do acetilcolinestesase, da atividade enzimatica, da
sintese proteica, da sintese e fun¢ao dos acidos nucleicos
e efeitos colinérgicos. Ao mesmo tempo ela possui uma
atividade neurotéxica que se estabelece com o uso pro-
longado?,4.5,7.

Com relagdo a anestesia, os aspectos mais importantes
dizem respeito a4 toxidade medular, com leucopenia e
trombocitopenia; toxicidade cardiovascular e neuromus-
cular e inibicdo enzimaitical,2,4.5.6,7,

Muitos efeitos aparecem ou se intensificam com o uso
continuado, particularmente a toxidade nervosa e mus-
cular, bem como a inibi¢do enzimdtica2.4.

Sua estrutura de amonio quaterndrio permite uma cer-
ta semelhanga com acetilcolina. Dessa maneira pode-se
imaginar que isoladamente poderia induzir paralisia mus-
cular como resultado de uma despolarizacdo prolongada
das placas motoras3. Esse efeito ndo foi observado, com
a droga isoladamente, em dose Unica, porém pode ser o

Tabelal: Tempo de Curarizagdo (em minutos) induzida pela Oncotiotepa (Grupo A) Succinilcolina (Gru-
po B) e Fazadinio (Grupo C) isoladamente e em associagdo (Grupo D e E), respectivamente,

N do GRUPOA  GRUPO B GRUPOC  GRUPOD GRUPO E
Cido

1 0 15 10 25 12

2 0 17 10 26 15

3 0 22 15 19 20

4 0 14 10 10 15

5 0 30 10 30 15

6 0 26 10 28 20

7 0 15 8 27 16
X 0 19,8 10,4 23,5* 16,1§
SD . 6,38 : 2,14 : 6,9 + 2,9

* Nio Significativo
§ P < 0,05

responsavel por um aumento do tempo de curarizagio
quando associada a agentes curarizantes do tipo adespola-
rizante, porém nao com os despolarizantes. Outroc meca-
nismo para esse fato seria um deficit de calciol.2.3.5, ¢
que ndo foi pesquisado no presente trabalho, mas expli-
caria a agdo sinérgica com o agente de competicdo e nao
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com o despolarizante. Entretanto esse efeito ndo deveria
aparecer com uso de dose unica de antimitotico.

Os estudos devem prosseguir, visando avaliar os efei-
tos da interagdo de oncotiotepa e outros citostaticos,
administrados cronicamente, com agentes curarizantes e
anestésicos.
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INTERACAO DE AGENTES CURARIZANTES

Cremonesi E, Rodrigues I J — Tiotepa and neuromuscular relaxants interactions. Rev Bras Anest 32: 5: 313 - 315, 1982.

There interactions between the alkylating cytotoxic agent thiotepa with neuromuscular blocking agents fazadinium bro-
mide and succinylcholine chloride were studied in the neuromuscular junction of 35 adult dogs.

The drugs were studied alone and associated and the results compared. It was observed that thiotepa, alone, does not in-

terfere with the myoneural function, but it can increase the duration of succinylcholine block but not the one induced by
fazadinio.

Key-Words: ANIMAL: dog; NEUROMUSCULAR RELAXANTS: non depolarizing, fazadinium, depolarizing, succinylcholi-
ine; ONCOLOGY': tiotepa
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Resumo de Literatura

EFEITOS DE PRESSAO POSITIVA NO FIM DA EXPIRACAO SOBRE A PRESSAO
INTRACRANIANA EM CAES COM HIPERTENSAO INTRACRANIANA

A pressdo positiva expiratoria (PEEP) melhora a oxigenacao de pacie:ntes
adultos com insuficiéncia respiratoria, mesmo quando associada a patologia intracraniana.

Contudo essa pressdo poderia agravar o estado neurologico desses doentes
por aumento da pressdo intracraniana (PIC) ou reducdo da pressao arterial média (PAM),
conseqtiente prejuizo da pressdo de perfusdo cerebral (PPC). Em cdes com ( PICj} mrmai,
realmente a PEEP aumenta a PIC e diminui a PPC. Os autores se propoem a verificar se o
mesmo ocorre em cdes com PIC elevada.

Para isso utilizaram cdes adultos anestesidos, intubados e ventilados arti-
ficialmente com O> a 100% Apos medidas de controle, foi aplicada PEEP em aumentos
de 0,5 - 1,96 kPa (5 até 20 cm H>0), sendo repetidas as medidas apos elevacdo da PIC por
insuflacd@o de cateter extradural Os animais foram divididos em 3 grupos: Grupo I - PICnor-
mal; Grupo 2 - PIC de 2,0 a 3,82 kPa (2] a 39 cm H>0); Grupo 3 - PIC maior que 3,92
kPa (40 cm H»0).

Os resultados mostraram que a PEEP reduz sempre a PAM e a PIC. Entre-
tanto a PIC diminuiu em proporgdo menor quando os valores inicigis ja eram elevados
(Grupo 2 e 3). A pressdo de perfusdo cerebral também se reduziu nos trés grupos. A redu-
cdo de PPC ¢ proporcional ao aumento da PEEP.

Os autores concluem gue o uso da PEEP ngo ¢ mais prejudicial em pacien-
tes com hipertensdo intracraniana prévia do que naqueles cuja pressdo é normal, desde que a
autorregulacio do fluxo sangtitneo cerebral seja mantida.

(Huseby JS, Luce JM, Cary JM, Paulin EG, Butter J — Effects of positive and expiratory

pressure intracranial pressure in dogs with intracranial hypertension. Neurosurge 55: 705 -
707, 1981).

COMENTARIOS: Essas observagées sdo vilidas em individuos sem lesdo
cerebral Em casos de isquemia, hemorragia, anoxia, edema, autorregulacdo do fluxo sangtii-
neo cerebral regional pode estar prejudicada e a PEEP pode agravar o quadro. { Cremonesi E ).
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