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AÇÃO DO BROMETO DE FAZADINIUM (AH 8165) SOBRE; 
A JUN·ÇAO MIONEURAL DE CAES NORMAIS 

r 
E NEFRECTOMIZADOS ( *) 

DRA. EUGESSE CREMONESI ( **) 

DRA. EUZA CREMONESI ( *>-'* ) 

DRA. ILDA DE JESUS RODRIGUES ( * >!: **), 

Foi analisado o efeito do brometo de f &i,adinium (AH 8165) , 
ad1ninistrado por via venosa, na dose de 0,5 mg/ kg, sobre a 
j1t1ição mioneural de 10 cães norm ais e 10 cães submetidos à 
11,efrectomia bilateral recent e. 

O agente induziu re laxamento muscular reversível espon
tâneamente, nos cães normais e nefrectomizados previame1ite. 
Nos primeiros, a duração da curarização var iou de 13 a 30 m i
nutos (m édia de 22,5 min.) e nos ú ltimos var iou de 12 a 55 
m i:nutos (1nédia de 25,5 min.). A diferença de m édias não foi 
significante, quando analisada estatisticame1ite pelo test e T de 
Student. 

Os resultados, obtidos em cães, 1ião podem ser transpostos 
co1n segurança para o homem, devido à diferença bi0cinética 
da droga. 

• 

O brometo de fazadinium (AH 8165) é um bloqueador· 
neuromuscular n ão despolarizante (1º) , com início de ação 
p1·onta e duração curta em cães e gatos e mais prolongada 
em ·macacos (1). - -No homem, a duraçao de seu efeito é semelhante à do 
b1·ometo de ipancurônio ( u, ) . 

( *) T rabalho realizado no Laboro.tório de Anestesiologia Experimental da Dis
ciplina de Terapêutica Clín ica da Faculdade de Medicil1a d a Universidade de
São Paulo . 

(**) Professora Livre Docente. 
(*., *) Assistente Voluntário. 
\ ** **) Preparador. 
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A droga determina, em animais e no homem, um bloqueio 
ganglionar (em doses elevada) e vagai, induzindo taquicardia 
intensa (º·º·'). Também ocorre aumento do rendimento car
díaco, redução da força de contração do miocárdio, da pressão 
venosa central e da resistência periférica. A pressão arterial 
e ritmo cardíaco não são alterados (7). 

O AH 8165 desaparece rapidamente do plasma, sendo 
eliminado pela urina, em 24 horas ("). 

Em pesquisa anterior (') analisamos o efeito da nefrecto
mia bilateral prévia sobre a ação bloqueadora neuromuscular 
de vários agentes curarizantes em cães. Observamos que a 
ação da d-tubocurarina é menos alterada, sendo que a da 
galamina torna-se irreversível, após a nefrectomia, 

É nosso objetivo analisar o que ocorre com o AH 8165, 
nas mesmas condições de pesquisa. 

METODOLOGIA 

Foram utilizados 20 cães adultos, de ambos os sexos, sem 
idade ou raça definidas, com peso variando entre 6 e 15 kg. 

Após anestesia com 30 mg/kg de tiopental sódico, os 
animais eram colocados em decúbito dorsal numa goteira de 
madeira e convenientemente fixados, procedendo-se então, 
ao seguinte preparo: 

a - Entubação oro-traqueal com sonda de borracha tipo 
Rusch, provida de balonete, que era inflado. Ventilação arti
ficial com o respirador Takaoka modelo 600 (volume corrente 
de 14 ml,1kg: freqüência respiratória 20 movimentos/minuto). 

b - Cateterismo da veia femural ao nível da raiz da coxa 
direita ,para injeção das drogas utilizadas nas pesquisas. 

c - Dissecção e isolamento do nervo ciático poplíteo ex
terno, que era amarrado com fio de algodão e seccionado 
logo acima da ligadura. 

d - Trepanação da tíbia para fixação do membro a um 
:niógrafo tipo Palmer. 

e - Isolamento, ligadura e secção do tendão do músculo 
tibial anterior, e conecção da sua extremidade proximal com 
a alavanca inscritora de um miógrafo de contração se1ni
isométrico do tipo Palmer. 

f - Colocação do coto periférico do nervo ciático poplíteo 
externo sobre eletrodos de platina umedecidos com solução 
fisiológica e cloreto de sódio a 0,91/c e conectados a um esti
mulador Grass S4. 
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g - EStimulação do coto periférico do nervo ciático poplí
teo externo com estímulos supramaximais de 2 volts e fre
qüência cardíaca de 30 ciclos/minuto e registro das contra
ções musculares do tibial anterior, durante toda a experiência, 
•em papel esfumaçado em quimógrafo tipo Palmer. 

Os animais foram distribuídos em dois grupos de dez 
• • an11na1s: 

Grupo A - animais normais. 
Grupo B - animais nefrectomizados. 

Nos cães do grupo A, após os 10 minutos de registro 
controle da contracão muscular, era administrado o brometo 

. o 

de fazadinium, na dose de 0,5 mg/kg. Anotou-se o tempo 
áe inicio da preparação e do início do registro, da injeção do 
curare e da duração da curarização. O registro era mantido 
até 15 minutos após a normalização do traçado. 

Nos animais do grupo B, imediatamente antes do início 
da estimulação neuromuscular e registro das contrações, era 
•feita nefrectomia bilateral por laparotomia mediana. A seguir 
iniciava-se a estimulacão do nervo e registro das contracões . , .. 
•musculares, proceden.do-se, então, como nos animais do 
grupo A. 

Ao término da experiência os animais eram sacrificados 
por injeções de 50 cm3 de ar, sendo seus rins examinados 
macroscopicamente, para constatarem-se alterações patológi
'cas grosseiras. os animais que apresentavam qualquer modi
ficação desse tipo eram desprezados e substituídos por outros. 

Em todos os animais foi feita estimulação direta do mús
culo tibial anterior, e tetanizante do nervo ciático popliteo 
externo, antes, e, em tempo variável, após o uso das drogas. 

Foi aplicado o teste T de Student para análise estatística 
dos resultados, tendo sido escolhido o nível de significância 
de 0,05 para tomada das decisões. 

RESULTADOS 

A tabela I mostra os resultados obtidos com os cães 
dos dois grupos. Observa-se que a curarização foi reversível 
e111 todos os animais de ambos os grupos, após período de 
tempo variável. 

Com a dose administrada, houve curarização incompleta 
em alguns animais . 
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TABELA I 
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D~;raçâo (em min.) do bloqueio mioneural induzido pelo brometo de fazadinlum 
(e.5 JTI;.!/kg) en1 cCte.3 normais (grupo A) e nefrectomizados {grupo B) 

A duração da curarização foi semelhante em ambos os 
grupos, quando os resultados foram analisados pelo teste T. 

Houve caracteristicamente potenciação pós-tetânics., com 
recurarização posterior em todos os animais, bem como con
tração muscular por estimulação direta. 

DISCUSSAO 

O brometo de fazadinium permitiu reversão ~ápida e 
completa do bloqueio neuromuscular, 'em todos os animais. 
Esse fato sugere ser ele um bom agente curarizante para 
enfermos com insuficiência renal aguda principalmente se 
compararmos os resultados do presente estudo com os de pes
quisa anterior ('), com a sucinilcolina, galamina, dialil norto
xiferina, pancurônio e d-tubocurarina. Entretanto os resulta
dos obtidos em experimentação animal devem ser transferi
dos com cautela para o homem, devido à biocinética da droga. 
Estudos experimentais ('·'·'·'º) e clínicos ('·'), mostraram que 
a duração de efeito do AH 8165 é diferente, nos animais e no 
homem. Em cães, gatos, ratos e cobaias, essa droga possui 
um efeito bloqueio neuromuscular de curta duração ao passo 
que em macacos e no homem ele é mais prolongado. Essa 
diferença é explicada pela presença, no plasma de alguns ani
mais, inclusiv'e do cão, de uma azo-redutase que inativa o 
AH 8165 ('). 

No homem 'esse fenômeno não ocorre, sendo a droga 
eliminada ''in natura'' pelos rins em 24 horas (9). Sob esse 
aspecto a droga seria contra-indicada em portadores de insu
ficiência renal. Entretanto Strumin refere ter sido a droga 
11tilizada sem problemas em do'entes desse tipo (9

). 

Talvez a droga tenha uma cinética semelhante à da 
d-tubocurarina, que tem uma grande capacidade de fixação 
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às proteínas plasmáticas (3). Esse fato aguarda ainda con
firmação. 

SUMMARY 

NEUROMUSCULAR-BLOCKING EFFECTS OF AH 8165, IN NORMAL 
AND NEPHRECTOMIZED DOGS 

The effect of intravenous fazadinlum bromlde (AH 8165) ( ,5 mg/kg) upon 
neuromuscular junction was studled in 10 11ormal and 10 nephrectomlzed mongrel 
dogs. 

AH 8165 lnduced a spontaneously reversible muscular relaxatlon in ali animais. 
As to the duration of this effect there was no significant difference between 
normal and nephrectomized dogs. 

Because of the different pharmacodinamic activity of this drug ln experimental 
ani,nals and in man, its clinica! utility remin questionable, so for. 
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