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SôBRE A/.UTILIZAÇAO DO RELAXANTE MUSCULAR 
DIALl~·TOXIFERINA (*) EM ANESTESIOLOGIA 

DR. F. MATOS RODRIGUES ( **) 

.----------------------------· 
Depois de unia iritrodução acêrca da importâ11.cia dos CLll"ll-

rizantes . e111 anestesiologia e de algun1as considerações destina. 
das a ch'<m~ar a atenção para as ações secundárias dos curari-• 
zantes n1ais utiliza·dos, é aprese11lado um resumo das principais 
características de u111. nôvo relaxruite mrzscizlar, a dialil.nor
tox if'erina, compctradas c,orn as d,os ctzrarizantes referido·s-:-
~ n ~seguida., apresenta111-se 22 casos pessoais, en1 qice foi 
lltilizado o nóvo re/aX(ll]1.te muscizlar, apontando-Se os dados 
de observação c'lí11.ica recolhidos e as técnicas utilizadas, tendo 
sido confirrnadas alg11mas das principais características do 
prodizto . 

Além da supressão da percepção dolorosa, é um dos 
deveres do anestesiologista, na mira dos casos, imobilizar 
a musculatura, a fim de possibilitar não só o trabalho como 
algumas das suas próprias técnicas. Essa finalidade, conse
guida outrora à custa de narc·oses profundas, é hoje possível 
com narcoses ligeiras, graças a emprêgo dos curarizantes. 

A importância crescente dos curarizantes em anestesio
logia lançou os investigadores e os laboratórios na pesquisa 
de uma droga que satisfizesse um determinado número de 
condições consideradas ideais e que seriam, essencialmente: 

- um efeito de curta duração que permitisse um do
seamento fácil e tornasse desnecessário o uso de 
antagonistas; 

- ser eli1ninado por mecanismos infalíveis, devendo os 
produtos de degradação ser farmacolôgicamente 
inativos; 

(•) Aloferine - R ocbe . 
(•,.) Interno do Serviço Central de Ã.nestesia do Hospital Sta. Maria -

Lisboa, P ortugal. 

J 



440 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 

- deveria atuar especialmente sôbre a musculatura 
estriada e não ter qualquer efeito secundário; 

'- deveria ter sempre um efeito idêntico, mesmo em 
caso de emprêgo prolongado; 

- em caso de ação prolongada e de falha dos mecanis
mos de inativação, deveria haver à disposição um 
antagonista capaz de transformar imediatamente o 
curarizante numa forma inativa, antagonista que 
por sua vez não deveria ter qualquer outro efeito. 

A tubocurarina é um curarizante satisfatório para 
intervenções de hora e meia e várias horas de duração, mas 
tem o inconveniente da libertação de histamina (que impede 
a sua administração em doentes asmáticos ou alérgicos) e 
de uma ação ganglioplégica que diminui as suas possibili
dades de associação com outros anestésicos, como por ex. o 
halota110 (7). 

A Succinilcolina é insubstituível para períodos de rela
xamento de cêrca de 5 min., em dose única, mas além de 
determinar a libertação de histamina, causa uma certa per
turbação na formação dos influxos cardíacos e na condução, 
aumenta a tensão ocular e é susceptível de causar apnéia 
1,rolongada em cases de insuficiência hepática ou pertur
bações metabólicas importantes. Além disso, determina, por 
vêzes, dores musculares no pós-operatório e, em determina
das circunstâncias, pode provocar, além da despolarização, 
um bloqueio do tipo inibidor da despolarização, o que torna 
muito difícil a a.preciação do estado do doente no fim da 
operação. P-or outro lado, o produto de degradaçã:i - succi
nilmonocolina - não é farmacológicamente inativo, pois 
possui um ligeiro poder relaxante, e em caso de influência 
dos mecanismos de inativação, não possuímos antagonista. 

Para intervenções de duração média, têm-se procurado 
um relaxante não despolarizante de duração de ação interme
diária. Neste sentido, muitos anestesiologistas utilizam a 
g·alamina, que te1n o inconveniente da traquicardia e hiper
tensão, por efeito sôbre o parassimpático, (inibição vagai). 
Recentemente, Walts (1º) observou taquicardia ventricular 
quando a galamina era usada com ciclopropano. 

A DIALIL-NOR-TOXIFERINA 

A dialil-nor-toxiferina é um curarizante sintético deri
vado da C-toxiferina I pela substituição de um radical ali! 
em ambos os grupos de amónio quartenário. É solúvel no 
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álcco1, e na água e relativamente estável em solução aquosa, 
ao abrigo da luz e do oxigênio (3). 

Em 1961, Hugin e Kissiling ensaiaram pela primeira vez 
êste nôvo relaxante e verificaram que produz um bloqueio 
de tipo não despolarizante, de duração média, neutralizável 
pela neostigmina. Em 86 dOentes a quem foi administrado, 
não foram observados efeitos indesejáveis. (7) Mais tarde, 
Alder (1), Lund e Stovner (') Waser e Harbeck (º), Gonçal
ves e Co's ( .. ') Foldes ('), também ensaiaram o produto, não 
tendo sido referidas complicações. 

Seu efeito distingue-se do da tubocurarina por uma ação 
de duração mais curta e cêrca de duas vêzes mais potente 
(o que permite um melhor contrôle da ação); pela ausência 

de efeito ganglioplégico ('· 1, ')) não provocando portanto 
nem bradicardia nem hipotensão em doses habitualmente 
usadas na clínica) ; não liberta histamina, podendo portan
to ser administrada a doentes asmáticos e alérgicos, Além 
disso, como demonstraram os contr·ôles da coagulabilidade, 
u dali-nor-toxiferina não provcca hipocoagulabilidade duran
te cu após a operação, (o que por vêzes se observa com a tu
bccurarina), não aumentando também o risco de trombo
embolia, Também ao contrário da tubocurarina, não provoca 
hiperemia cutânea. 

As suas vantagens sôbre a galamina (1) são a ausência 
de efeito sôbre o parassimpático, não provocando inibição 
vagai ( com taquicardia ou hipertensão) nem estimulação va
gai, com bradicárdia, hipotensão e aumento de secreções. 

Contráriamente à succinilcolina, a dialil-nor-toxiferina 
11ão perturba nem a formação dos impulsos cardíacos nem 
a sua condução; não aumenta a tensão ocular, o que a 
torna útil em Oftalmologia; não é degradada pela colines
terase plasmática ou outros fermentos hepáticos, pelo que 
não se produz. apnéia prolongada em casos de doenças he
páticas ou atipias daqueles fermentos; não causa dores 
musculares pós-operatórias ( 1), Outra vantagem é a ausên
cia da libertação de potássio e de outras perturbações elec
trolíticas, pois a sua ação não modifica a relação entre o Po
tássio int1·acelular e o extracelular, ao passo que esta rela
ção é modificada pela succinilco1ina, d-tubocurarina e ga
iamina. 

Além disso, com dialil-nor-toxiferina, há uma dissocia
ção relativamente elevada entre a paralizia da musculatura 
respiratória e a da muscultura estriada não respiratória, o 
que permite uma respiração espontânea, assistida periódi
camente desde que não seja necessário um relaxamento 
muito profundo ('). Por outro lado, pode obter-se fàcilmente 
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o relaxamento necessário para a entubação e a prática da 
respiração controlada. 

Segundo Keating (7), o tempo de latência até ao 
início da ação após injeção intravenosa é de 1./2 min. A 
intensidade máxima do relaxamento é atingida ao fim de 
de 3 min. :il:ste autor afirma não haver uma relação fixa 
entre a dose, o pêso coroara! e os efeitos sôbre a respiração, 
existindo grande variação da suscetibilidade individual. Ve
rificou que durante anestesias com N20, 02 e Fluotano 
( 0,5 ¼) a dose de dialil-nor-toxiferina necessária para pro
duzir paralisia respiratória é de cêrca de 0,2 mg /Kg de pêso, 
em indivíduos com bom estado geral. O efeito sôbre a res
piração geralmente termina ao fim de 10 min., mas pode 
durar 25 min.; e a recuperação dos movimentos respirató
rios é súbita 

Para Foldes ("), a dose de 0,2 mg,K, de pêso, causa 
apnéia em 50'/<, dos indivíduos e acentuada depressão res
IJiratória nos restantes 50 % ; a duração da apnéia é de 1 a 8 
min. Segundo êste autor, a dose de 0,125 mg/Kg de pêso 
reduz de 64o/o a capacidade respiratória quando administrada 
8 a 10 min. após uma dose de 0,6 mg/Kg de pêso de succi
nilcolina, A dose de 0,03 mg/Kg de pêso (cêrca de 1/4 da 
inicial), administrada 20 min. após a mesma, restabelece 
satisfatàriamente o relaxamento muscular. Ainda segundo 
Fo1des o fluota.no potencia a intensidade mas não prolonga 
a duração da ação da dialil-nor-toxiferina, quando a ma
nutenção da anestesia é feita c-c·m fluotano, é suficiente 
a dose inicial de 0,08 mg/Kg de pêso e as doses complemen
tares de 0,015 mg /Kg de pêso, com os mesmos 20 min. de 
intervalo. Mesmo nos casos em que associou o fluotano, não 
se verificou efeito sôbre o pulso ou a tensão arterial. 

Lund (8 ) obteve efeitos cumulativos que são nítidos 
quando é usada em operações que necessitam mais de 1 
hora de relaxamento: a dose necessária na segunda hora é 
cêrca de 1/6 da utilizada na 1 ª hora e a dose necessária 
na 3.ª hora, cêrca de 1/9. Foldes ("), no entanto, não en
controu efeito cumulativo significativo. 

Keating (7) em 168 intervenções, utilizou a seguinte 
técnica: em indivíduos de 20 a 50 anos, de pêso médio e 
tensões arteriais normais, após entubação com succinilco!i
na e uma vez desaparecidos os efeitos desta, administrou 5 
mg de dialil-nor-toxiferina; depois cada 5 min, 5 mg até 
obter o efeito desejado. Em doentes débeis e idosos utilizou 
doses de 2 mg repetidas ao fim de 10 min. :il:ste autor não 
observou arritmias nem taquicardia atribuíveis ao relaxante. 
O mesmo foi verificado por Foldes (3 ) em 100 doentes. Na 
opinião de Keating quando a operação dura mais de 40 min., 
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os doentes que receberam 10 mg ou menos de dialil-nor-toxi
ferina não necessitam de neostigmina. Nos casos em que foi 
necessário recorrer ao neutralizante, não foi observada re
curarização. 

A grande molécula dêste produto (pêso molecular 
737,79, (3), leva crer que não atravessa a barreira placen
tária . Tay (referido por Keating), afirma que usou a dialil
nor-toxiferina com sucesso em 13 cesarianas. 

CASUISTICA 

Utilizamos a tdalil'nor-toxiferina (Alloferine Roche), 
apresentada em ampolas de soluto de 2cc contendo 10mg do 
produto, num grupo heterogêneo de 22 doentes, de idades 
compreendidos entre os 11 e os 72 anos e de pesos (aproxi
mados entre os 30 e os 85 .Kg. 

Em 14 dos doentes foi feita a pre-medicação intramus-
cular 1./2 hora antes da intervenção: 

demerol-atropina-fenergan-atarax-12 casos, 
demerol-atropina-atarax-1 caso, 
demerol-escopolamina-1 caso. 

Nos restantes 8, foi feita pre-medicação endovenosa 5 
min. antes da indução: 

demerol-atropina em 6 casos, demerol-atropina fenergan 
num e noutro apenas atropina. 

Em todos os doentes a indução foi feita com Tiopental a 
2,5 % e utilizados sistemas com reinalação parcial com ab
sorção, circular ou de vai-vem. 

Em relação às doses iniciais da Alloferine utilizadas, se
guimos as instruções indicadas pelo laboratório assim, con
sideramos duas situacões: , 

1) - Doente em que a entubação traqueal foi feita sob 
a ação da Alloferine. 

Nêste grupo (7 casos) utilizamos a dose inicial de 200-
250 Y /Kg pêso. 

2) - Doentes em que a entubação foi feita sob a 
áção da succinilcolina (12 casos) ou em que foi feita en
tubação traqueal (3 casos) 

Nêste grupo, consideramos 3 sub-grupos, consoante se 
tratava de operações usuais do abdomem ( 7 casos), de ope
rações do abdomem superior e diafragma (6 casos) ou de 
operações pélvicas e das extremidades (2 casos). Em cada 
um dêstes sub-grupos a dose de Alloferine variou ainda, 
consoante utilizássemos apenas N,O ou N,O Fluotano. 
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QUADRO l 

,, intub. N20 
6 7 

sob 
Aloferine N20+F1uotano 1 

Oper. N20 • usuais 
do 7 

abdo-
men N20+F1. 3 

o/ Oper. 
intub. pelvi- N20 2 
apos cas e 

succi- das 
2 

1 

nilcol. 1 extre-
1 N20+F1. ou s/ -

mid. 
intub. 

Oper. N20 5 
do 

abdo-
1 

6 

men 
super. N20+F1. 1 

' 1 

Total 22 

Assim, nas intervenções em que usamos apenas N,O+O,, 
utilizamos as seguintes doses iniciais: 

a) - Nas operações usuais do abdomem, 125 y/Kg. 
b) - Nas operações pélvicas e das extremid.ades, 

100y/Kg; 
c) - Nas operações do abdomem superior e torax 

150 y/Kg 

Nêstes casos, utilizamos doses complementares de pen
total a 2,5% e, num caso, também demerol. Nas interven
ções em que usamos N20 + Fluotano, usamos, respectiva
mente, 60, 80 e 90 y/Kg. Só num caso utilizamos N20-Eter, 
mas nêste doente a dose inicial foi administrada na intensão 
de utilizar apenas N20. 

As doses complementares 30 a 50 min. após esta, para o 
caso da entubação sob a ação da Alloferine ou com 15 a 20 
min. de intervalo, nas restantes situações. Discriminamos 
seguidamente as doses máximas e médias por tipo de inter
venção: 
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QUADRO II 

i Duração 
n., 1 média. 

Dose 
máxima 

[ Dose 
1 média Obs. 

1 
das op, (mg) [ (mg) -------------'---- ----' ____ __,_ ___ _ 

1 1 
Apendicéctomias 

Hernias inguin. 

Histt>rectom. sub-t, 

Interv. por grav. ectopica 

Histeréct. total alargada 

Gastrt'ct. sub-t, 

Vagotomia + Pilorop\astia 

Colecif'1téct. retr. 

Esplf'néctomia 

Hf'micoléctomia 

Quistéctomia + 
rnarsupialização 

1 Cura prolapso uro-genital 

2[ 52m. 10 1 

1 1 
4 i 1h.14m. 10 1 

1 1 
2 1 lh.52m. 10 1 

1 ! 
2 1 48m. 12,5 ! 

1 1 lh.40m. 17,5 1 

1 1 
4 [ 3h.Olm. 20 j 

1 1 
1 1 lh.50m. 17,6 [ 

1 1 
1 [ 2h.00m. 20 1 

1 1 
1 1 2h.05m. 7,5 1 

1 1 
1 

1 
1 

1 

1 1 

1 

1 1 

1 

3h.55m. 15 

3h. 10m. 15 

2h .20m. 1 12,5 
1 

1 

7,6 

7,9 

10 

11,2 

17,5 

13,5 

17,5 

20 

7,5 

15 

15 

12.5 

' 

N20 

N20-3 

+Fl-1 

N20+Fl 

N20 

1 N20 

N20---1 

+Fl-3 
N20 

N20+F1 

; N20+Ft 

N20+Ete 

N20 

N23 

Amput. 1/:-:l inf. coxa 1 1 35m. 
1
1 10 1

1 10 1 N20 
_____ , __ '------'---- ----'----

1 

22 1 

1 

lh.53m. 

1 

11, 7 

Em nenhum dos casos em que utilizamos o produto foi 
observada taquicardia após a sua administração endovenosa. 
Nos 8 casos em que foi utilizado fluotano (em concentrações 
de 0,5 a 1 % ) , só num caso se observou diminuição acen
tuada da T.A., que atingiu o mínimo de 85-60, mas cremos 
que nêste caso (histerectomía sub-total) a queda tensional 
possa ser atribuída a expoliação sangüínea. 

Em 6 doentes pode precisar-se o inte1·valo entre a admi
nistração por via endovenosa e o início da ação, traduzido 
por apnéia ou diminuição acentuada da amplitude dos mo
vimentos respiratórios. Em 5 dêstes doentes, êsse interva
lo foi de 1 min. e num de 2 min. 

Dez dos nossos doentes não chegaram a entrar em 
apnéia após a administração da dose inicial da Alloferine; 
em 9, registrou-se um tempo de apnéia que variou de 1 a 10 
min. (média 6,2); em 3 doentes não pôde precisar-se êsse 
tempo. 
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Os intervalos entre a última dose (ou única) de Allo
ferine variaram entre 2h.50m. e 15min., 9 doentes (incluindo 
um em que foi administrada a última dose 15 min. antes) 
executaram movimentos ativos das pálpebras no momento 
da extubação, retiraram por seus meios a cânula oro-farin
gea e tinham nítida respiração intercostal, mas só 2 não tive
ram dificuldade em levantar a cabeça da almofada. Em 2 
doentes os movimentos das palpebras só foram recuperados 
15 min. após a ter1ninação da intervenção e num após 30 
min. Noutro doente que mantinha sinais de curarização no 
final da intervenção (última dose 20 min. antes do final) 
foi administrada prostigmina (1 mg) após 0,5 mg de atro
pina, endovenosa, tendo-se verificado a imediata recupera
cão da atividade muscular. -

SUMMARY 

ON THE USE OF DIALLYL-NOR-TOXIFERINE, IN ANESTHESIOLOGY 

Thf' main properticrs of dially-nor-toxif Prine are revie"Y;'ed and its side 
reactions are compared ,,:it]) those of other muscle relaxants, 

ln 22 cases this relaxant ,vas given during anesthesia, using different tech
niquPs and confirming clinicaily the properties reviewc•d. Thc degrec of reco\·ery 
after this relaxant was determined clinically. 
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