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MÉTODOS DE CORREÇÃO FAR1'1ACOLóGICA DO 
StNDROME NEURO-MUSCULAR DO TÉTANO* 

Mecanismos de Ação dos A111tico-nvulsivantes e dos 
Miorelaxantes 

DR. F. PEREZ GOMES ** 

A causa ,de n1orte mais comu1Jn no tétano são as convulsões 
con1 consequente exausta.o, alterações eletr.olíticas, anóxia etc ... 
Assl1m o ·medica1nento de escolha no contrôle da doença deveria 
ser aqllele capaz de controlar as convulsões e reduzir a espas
ticidade n1iiscular se·1n interferir 11a respiração, li1n.itando seus 
efeitos aos pontos de ação da toxina tetànica. No entanto ainda 
se está longe ,de atingir êste ideal, pela falta de conhecimento 
sôbre os mecanismos íntin1os da ação da toxina. 

Dos me,dican1ent,os utilizados at11almente na correção do 
síndrdrnie neuro n1usci1lar do tetànico podemos citar os hipnó
ticos e anestésicos gerais, qtze deprim-em de forma reversível 
mas inespecífica tod,os os neurônios. 

O segz1ndo grupo, e o de mai,or importância, é constituidu 
pel,os relaxantes n1usculares de ação central cujo principal 
representante é o grupo das benzodiazepinas. 

Finalmente, temos ,os agentes bloqueadores neul'lo m.uscl1la
res qu.e at11am na periferia, co11stituin-do-se ainda na alt1alidade 
naqtleles fá1·m-acos que oferecem maior garantia de um contrôle 
seguro das co11vulsões c0111 um n1ínin10 de ações indesejáveis, 
requerendo cont11d,o, se11 emprêgo, de centros devidamente eqz1i
pad-0s e dispondo de pessoal especificado. 

· Ferm,anece no entanto, a ,dúvida se estará aí a anu·lação 
da mortalidade do tétano, enqz1anlo não se dispuser de um 
tratamento etiológico, 11a depe11clência da descoberta de novos 
anticonv11lsivantes e miorelaxantes, Ozz se não estare·m simpli
ficando tôda a pal,o[ogia do tétano e1n relaciona11do.a cont LU11a 
<tção direta da toxina exercida excl11siva·n1e11te ao nível da 
n1ed11la. 

EmbOra possam intervir outros fatot"es está hoje fora 
dúvida que as convulsõe·s, e per mecanismos diversos 

(*) Apresentado no Simpósio «Tratamento Ventilatório do Tétano» ao II Con
gresso Luso-Brasileiro dê Anestesiologia, Lisboa, setembro de 1968. 

(**) Do Laboratório de Farmacologia, Centro de Biologia, Fundação Calouse 
Gulbenkian. 
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( exaustação, alterações eletrolíticas, anoxia, etc.), consti
tuem a ca,:is8. de morte mais comum no tétano e que o seu 
contrôle representa a medida mais importante no tratamen
to desta afecção. 

Uma vez que as convulsões e a espasticidade resultam 
de uma 1·csposta reflexa exagerada aos estímulos aferentes, 
em conseqüência da su.pressão dos mecanismos de inibição 
central, existe a possibilidade de interromper aqueles refle
xos a diversos níveis. mediante utilização de fármacos per
tencentes a diferentes grupos. (7 ). 

Idealmente um medicamento a utilizar com tal finali
dade deveria controlar as convulsões e reduzir a espasticidade 
muscular sem interferir na respiração, ncs movimentos vo
luntários, na consciência (embora pudesse ser desejável uma 
certa ação ansiolítica) e limitar os seus efeitos aos pontos de 
ação da toxina no SNC, com um mínimo de ações sôbre ou
tros sistemas e aparêlhos. Complmentarmente, um tal fár
maco deveria ser suscetível de administração por via e em 
dose suficiente, n'.lma situação de emergência, atuar instan
taneamente. 

Pode afirmar-se que se está ainda longe de atingir êstes 
•• desidera ta''. Podem apontar-se como maiores dificuldades 
apresentadas ao progresso neste setor da terapêutica as mui
tas lacunas de conhecimento ainda existentes sôbre os me
canismos íntimos da ação da toxina tetánica e o não se dis
por por ora de uma técnica experimental que per111ita uma 
avaliação correta de drogas a submeter a ensaio clínico. Por 
esta última razão muita da informação existente provem de 
ensaios terapêr.1ticos realizados com material humano muito 
variável, submetidos a critérios de avaliação dos resultados 
muito diversos e - im.portantíssimo - realizados em cen
tros com níveis muito diferentes de assistência médica e de 
enfermagem e todos sabem quanto pesa êste último fator. 
Não surpreende, por isso, que tenha havido mesmo alguns 
cépticos a afirmar que as mais baixas taxas de mortalidade 
conseguidas após a introdução das novas técnicas de trata
mento (por paralisantes e miorelaxantes) se devem mais à 
regular vigilância dos doentes que à aplicação de tais fárma
cos exige. 

Os depressores gerais do Sistema Nervoso Central, (SNC) 
e aqui incluem-se os hipnóticos e anestésicos gerais, são sus
cetíveis de deprimir, por forma reversível mas inespecífica, to
dos os neurônios e, portanto, capazes de dominar as convul
sões tetânicas. 

Um segundo ti,po de compostos utilizáveis - e teórica
mente os de maior interêsse - é constituído pelos relaxan-
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tes rnusculares de ação central, um grupo infelizmente ain
da com muito poucos representantes merecedores de tal clas
sificacão. -Finalmente, atuando à periferia, temos os agentes de 
bloqueio neuro muscular. 

Antes de passarmos a uma revisão scimária de cada um 
dvs grupos não queremos deixar de chamar a atenção para 
o fato de, excetuado o dos bloqueadores da transmissão neu· 
ro muscular, haver uma grande interpenetração de efeitos 
nos outros grupos citados. Tant-0 assim é qcie medicamentos 
introduzidos em terapêutica pelas suas propriedades seda
tivas e hipnóticas são, agora apresentados como miorelaxan
tes centrais e proposta a sua utilização no tratamento de di
versas afecções espásticas e no tétano. 

Dos depressores gerais do SNC, atuando portanto por 
mecanismos não específicos, poderemos d:zer que todos tive
ram a sua voga, que todos podem ser relativamente eficazes 
e qcie todos apresentam como risco comum e esperado, o de 
poderem provocai· uma indesejável depressão do centro res
JJJratór10. O hidrato de cloral, o paraldeído, o tribromoeta
nol, o próprio álcool etílico, administrados por diversas vias, 
fc,ram e continuam ainda a ser utilizados no ccntrole das 
convulsões tetânicas, mas não tem já um emprêgo tão gene
ralizado como os barbití1ricc-s, (7 ) o meprobamato (1 ) ou as 
fenotiazinas. ( ') . De entre os barbitúricos poderão merecer 
uma referência particular os de ação rápida, como o tiopen
tal, susceptíveis de utilização numa emergência, desde que 
se disponha dos meios para intervir no caso de provocarem 
grande depressão respiratória ou laringoespasmo. De mais 
fácil manejo que os barbitúricos, as fenotiazinas - e em 
particular a clorGpromazina - contrclam satisfatôr'aamente 
as convulsões tetânicas como o atestam numerosos trabalhos 
experimentais e clinicas. Tem, porém, os inconvenientes da 
1·ápida taquifilaxia, o poderem ocasio,nalmente agravar a es
pasticidade muscular em conseqüência dos se-.is efeitos extra
piramidais, e terem muitas outras ações fora do SN que po
dem ser inconvenientes, como as exercidas sôbre o aparelho 
cardiovascular. 

O meprobamato, embora quimicamente aparentado com 
a mefenesina e, por isso, classificado por alguns entre os mio-
1·e1axantes, (",7•"), está sob o ponto de vista de ações farma
cológicas, tanto no animal de experimentação como no hü-
1nem. muito mais próximo dos barbitúricos sem q11e se 11,e 
possam reconhecer vantagens nítidas. Se bem que alg-.ins 
investigadores (1 ) tenham afirmado que, em relação aos bar
bitúricos, o mepromato teria um efeito muito mais marcado 
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e duradouro sôbre os reflexos multineuronais, tal proprieda
de não tem sido unanimente reconhecida e o seu efeito re
laxante· muscular é, de -.im modo geral, cDnsiderado secun
dário, e proeminentes, clinicamente, os efeitcs sedativo e an
sic]ftico. Tal como para cs barbitiiricos e fenotiazinas - e 
cerno seria de esp2rar de 11m depresscr geral do SNC - en
contram-Ee relatos terapêuticos favoráveis ac seu emprêgo· no 
tétano. 

ccnhecem-se muito poucas drogas que atuando central
mente tenham com,J efeito primário e fundamental um rela
xamento mtisc:~lar. A mefenesina, que foi o primeiro e con
tinua a ser o protótipo desta categoria de drogas, é até o mo
mento o únicc fármaco utilizável em clínica que, de fato, nas 
doses terapêuticamente eficazes, está isento de efeitcs sedati
vos e não causa depressão respiratória. Mas por razões diver-• 
sas ·- nomeadamente a curta duracão dos seus efeitos, a ne-, . 

cessidade de administraçao parentérica de doses elevadas nas 
situaçõe~. de 11rgência, com os inerentes riscos de hemólise 
-- cedo se verificou que, pelo menos iscladamente, não pro
porcicnava resultados brilhantes no tratamento do téta110 
embora tivessem sido publicadas castiisticas m.uito oti
mistas. A relativa ineficácia da mefenesina e a necessidade 
de se dispor em diferente.s setores da terapêutica, de um bCm 
micrelaxante central, tem levado a intensivas pesquisas e, 
simultâneamente, a um avolumamento bastante discutível 
deste grupo de fármacos. Num trabalho de rev'são, Domino (") 
afirmou que a decisão de catalogar uma droga como relaxan
te muscula1· por mecanismo central tem sido 11sualmente ba
seada "upon a minimum of objective pharmacological evi
dence and a maximum of wishful drug promotion". Uma 
tal crítica encerra em si o:itra crítica que é a dos métodos e 
técnicas experimentais utilizáveis para a caracterização de 
tais compcstos. Conquanto se possa recorrer a uma larga 
bateria de testes farmacológicos, nenhum deles é específico 
e não surpreende, por isso, que dependend◊ sobretudo da do
se e até da espécie animal, ha,ia numerosos fármacos que se 
mostrem ativos em relação a determinados parâmetros. Mas 
is~.o não autoriza a classificá-los entre os mi-orelaxantes e só 
favorece a confusão quando da stia aplicação clinica. Dentro 
de um crit-ério terapêutico a classificação de miorelaxante 
central só dEverâ ser aplicada a drogas que permitam obter 
um bom grau de relaxamento com um mínimo de sedação 
cu perturbaçã,o da consciência. Sob o ponto de vista dcs 
mecanismos de acão, deduzidos de um coni:into de resulta-

• • 
dos experimentais, uma tal droga deverá modificar mais 
acentuadamente os reflexos polisinâpti,cos que os monosi-
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nápticos, ao cc,ntrário dos sedativos e hipnóticos. Alguns de-
1·ivados e sucedâneos da mefenesina, com propriedades simi
lares, têm sido propostos mas ou porque se não dispõe de• 
experiência suficiente ou porque provocam acçoes acessórias 
em elevada porcentagem dos casos, não se justifica que aqui 
façamcs mais que uma referência à sua existência. É o caso 
do metocarbamol, do estiramato, clorczoxazona, carisoprodol 
e metaxo!ona. ( ') . 

verif;ca-se em literatura recente uma tendência a incluir 
entre os miorelaxantes centrais, fármacos do grupo das ben
zcdiazepinas, (" '') designadamente o clordiazepóxido e dia
zepam, introd11zidos na terapêutica pelas suas propriedades 
seda tivas e ansiolíticas. Éste fato por si já indica que a sua 
classificaçao de miorelaxantes centrais implica compromis
scs em relação aos critérios que apontamos. É certo que tais 
fármacos r,ão possuem reais propriedades hipnóticas, só ve
rificadas em situações particulares, e que apresentem em di
versos testes algumas das propriedades características dos 
m 1orelaxantes centrais. Faltam-lhe, no entanto, outras. De 
qualquer modo perante a atividade anticonvulsivante no la
boratório, a sua relativamente baixa toxicidade e a pcssibili
dade de administração endovenosa, as benzodiazepir,as, e mais 
intensivamente o diazepam, foram subn1etidos a ensaio no 
tratamento do tétano. Da bibliografia que conhecemos fica
nos a impressão que, além da experiência havida ser ainda 
curta, faltam estudos devidamente controlados e objetivos 
para se poder definir a sua posição em relação a medicamen
tos anteriormente utilizados. 

O curare foi, ac, que parece, utilizado pela primeira vez 
no tratamento do tétano, num equideo, em 1935 e poucos 
anDs mais tarde no homem. A partir de então foi objeto de 
numercsas tentativas de emprêgo mas compreende-se que só 
tivesse sido possível uma aplicação das curarizantes, sem 
grandes riscos, quandc se passou a dispor de meios eficazes pa
ra combater a paralisia respiratória que cem facilidade pro
vccam. Sao, sem dúvida, no momento atual cs fármacos que 
oferecem maior garantia de um controle seguro das convul
sões com um mínimo de ações indesejáveis mas, óbviamente, 
só são suscEptíveis de aplicação em centros devidamente 
equipadcs e dispondo de pessoal especializado. 

Dos dois ti,pos de agentes de bloq·.ieio da transmissão 
neuro-muscular ·- os competitivos ( de que são protóti.pos os 
alcaloides do curare, e os despolarizantes (representadcs pe
lo decametónio e a succinilcolina) os primeiros têm tido mais 
largo emprêgo no tratamento do tétano. 
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O mecanismo de ação dos curarizantes competitivos po
de considerar-se bem conhecido e consiste, resumidamente, 
na ocupação dos receptores colinoceptivos na membrana pós
j uncic,nal, bloqueando-os e deste modo impedindo a fixação 
da acetilcolina libertada das terminações nervosas. São an
tagonizados pelos inibidores das colinesterases - como a 
neostigmina - sendo por isso e pela sua relativamente c·cirta 
duração de efeitos fàcilmente co,ntrolável a profundidade da 
paralisia por êles produzida. Embora se tenha demonstrado 
,exper,imentalmente a possibilidade de exercerem bloqueio 

sináptico em vários pontos do SNC padem, para fins práti
ccs, considerar-se desprovidos de efeitos sôbre o sensório. 
Êste é um aspecto que tem de estar sempre presente e que 
se lhes associem sedativo•s quando, como no tratamento do 
tétano, se impoem longos períodos de paralisia. Também, 
embora atu€Cr.: ao nível das sinapses dos gânglios autônomos, 
as doses necessárias para produzir tais efeitos, são muito su
peric-res às que provocam paralisia muscular e não são. por 
isso, de considerar quando de uma administração correta. 
As alterações cardiovascula,res o,bservadas após a administra
ção de t11bocurarina e alg11ns outros curarizantes são sobre
t-:ido devidas a uma libertação de histamina tendo um papel 
insignificante o bloqueio dos gânglios simpáticos. Aquela 
libertação não se verifica com a galamina nem, aiParente
mente, com um derivado semi-sintético das toxiferinas -
a aloferina - uma das razões para a preferência que lhe 
tem sido dada ultimamente. 

Contràriamente ao que se passa com os curarizantes 
competitivos, há ainda muitas lacunas no conhecimento dos 
mecanismos de ação dos agentes despalarizantes, assim cha
mados por se admitir que, pelo menos numa primeira fase, 
a paralisia p•Or êles produzida seja devida a despolarização per
sistente da placa terminal e áreas circ-:invizinhas. Os seus 
efeitos são agravados pela administração de anticolineste
rásicos e não se dispõe de antagonistas, como no caso dos 
competitivos. Tem-se apontado como vantagem para o de
cametônio, em relaçao a tubocurarina, o permitir um perfei
to relaxamento muscular com doses em que é püupado o 
centro respiratório, mas tal vantagem não tem grande pêso 
quando a aplicação do paralisante é feita, como o deve ser, 
num centro com recursos às técnicas de ventilação artificial. 
Der.tro deste grupo de paralisantes aliás o mais utilizado 
ainda tem sido a succinilcolina que, à diferença do decame
tônio, extremamente estável no organismo, é ràpidamente hi
drolisado pelas pseudo-colinesterases e daí o ter efeitos muito 
pouco duradouros. Aparentemente a succinilcolina não apre-
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senta vantagens especiais sôbre os alcalóides do curare e 
seus derivados no caso de um tratamento paralisante pro
longado e, inclusivamente, tem-se registrado com o seu em• 
prêgo alterações circulatôrias importantes, atrib"Jiveis a uma 
ação ao nível dos gânglios autônomos. 

Descritc,s asim e de uma forma excessivamente abrevia
da, per razões de tempo dispanível, os três grupas de fárma
cos utilizáveis no tratamento anticonvulsivante do tétano, 
dispensamo-nos de referir as inúmeras associações que tem 
sido propc,stas e empregadas, numa tentativa de corrigir in· 
convenientes apresentados por tcdos êles. Tomemô-las como 
índice muito significativo da necessidade de se encontrarem 
r.ovos medicamentos mais eficazes dos que atualmente pc
demos dispor. 

E para terminar não resisto a formular alg'.1mas dúvi
das que, se o nessa moderador considerar pertinente e o tem
po o permitir, gostaria fôSsem objeto de discussão, no final. 

Será que a anulação da mortalidade do tétano, e en
quanto se não dispuser, de um tratamento etiológico, está 
dependente apenas ou sobretudo da descoberta de novos e 
mais Eficazes anticonv:-.1lsivantes e miorelaxantes? Ou pasta 
a pergunta sob outra forma: não será uma sobresimplifica
ção aceitar que tôda a patologia do tétano está apenas em 
relação com uma ação direta da toxina, exercida exclusiva
mente ao nível da medula? (1º). 

Estão publicados e não contraditados resultados de ex
periências de circulação cruzada e outras realizadas em ani
mais parabióticcs a s·.1gerirem que po,ssam ser libertadas se
cundáriamente no organismo infectado, substàncias tóxicas 
responsáveis pela dE,pressão 1·espiratória. Por outro lado, cer-• 
tas observações clínicas per1nitem admitir que a intoxicação 
bulbar possa ser responsável par crises de paragem respira
tória ccorridas na ausência de convulsões. 

A intoxicação de centros nervosos superiores têm sido 
atribuídas alterações verificadas na te1111oregulação e dis
túrbios circulatórios e para êstes ainda parecem pader con
tribuir alterações miocárdicas, seg-.1ndo alguns com tradução 
histológica e eletrocardiográfica. 

Alguns investigadores, como van Heyningen ('), afir
mam que as possibilidades, hoje existentes, de prevenção da 
morte em conseqüência de espasmos, veio pôr a descoberto 
out1·os pontos de ação da toxina tetânica até então menos co
nhecidos, e que certas alterações circulatórias (ta,quicardia, 
hipertensão, vasocc,nstrição generalizada) traduzam a afe
tação do sistema nervoso autônomo e possam constituir cau
sa de morte. 
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A importância ou a realidade destes aspectos da fisiopa
tologia do tétano terão de ser devidamente esclarecidos e 
provàvelmente tomados em consideração no ensai0 clínico 
de q-.ialquer nova droga. Isto porque é de admitir que alguns 
dos efeitos que porventura exerçam, quer ao, nível do SNC 
quer noutros pontes, possam ser indesejáveis e, em casos par
ticulares, contribuam inclusive para um agravamento da 
afecção qt1e se tem em vista tratar. 

SUMMARY 

PHARMACOLOGICAL CONTROL OF THE NEUROMUSCULAR 
SYNDROME OF TETANUS 

Convulsion are the common cause of the demise of the tetanic patient leading, 
lo physical exha.ustion, cletrolyte imbalance, anoxia etc ... Thus the ideal therapy 
for tetanus includ-es the adcquate control of spasticity, without interfering with 
th,e respiration; only at the sites of action the effects of the tetanus i:.oxin 
-would be neutralized. As nothing is known of the mechanism of the action of 
this toxin, we are far away of the ideal treatment. The hypnotics and general 
anesthetics have been utilized in the treatment of the neuromuscular syndrome of 
tetanus, which produce a reversible deppression of all neurones. 

The second group af agPnts, and the most useful are the central acting 
rnuscle relaxants, such as the benzodiazepine derivatives. 

Finally we have the peripheraily acting muscle relaxants which perrnit a 
safe control of convulsion with a rniminum of side affects, but requiring a 
specially equipped and well staffed respiratory unit to assist pulmonary ven

tilation. 

But the doubt still persists if mortality can be reduced without a mere 
ethiologic treatment, depending on the discovery of new anticonvulsive or muscle 
relaxant drugs or aren't we perhai:,.s simplifying the pathology of tetanus by 
relating the action of the toxin only to its medullary sites. 
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