Revista Brasileira de Anestesiologia - Ano 18 - N. 4 - Qut.-Dez. . 19638

SOBRE A'UTILIZACAO DO RELAXANTE MUSCULAR
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Depois de uma introdug¢do acérca da importincia dos cura-
rizantes em anestesiologia e de algumas consideracdes destina-
das a chamar a aten¢ao para as acdes secunddrias dos curari-
zantes mais utilizados, é apresentado um resumo das principais
caracteristicas de um novo relaxante muscular, a dialil.nor-
toxiferina, comparadas com as dos curarizantes referidos.

- Em seguida, apresentam-se 22 casos pessoais, em que foi
utilizado o novo relaxante muscular, apontando-se os dados
de observagdo clinica recolhidos e as técnicas utilizadas, tendo
sido confirmadas algumas das principais caracteristicas do
produto.

Além da supressao da percepcao dolorosa, € um dos
deveres do anestesiologista, na mira dos casos, imobilizar
a musculatura, a fim de possibilitar ndo s6 o trabalho como
algumas das suas proprias técnicas. Essg finalidade, conse-
guida outrora a custa de narcoses profundas, € hoje possivel
com narcoses ligeiras, gracas a emprégo dos curarizantes.

A importancia crescente dos curarizantes em anestesio-
logia lancou os investigadores e os laboratérios na pesquisa
de uma droga que satisfizesse um determinado numero de
condicoes consideradas ideais e que seriam, essencialmente:

— um efeito de curta duracfo que permitisse um do-
seamento facil e tornasse desnecessario o uso de
antagonistas;

— ser eliminado por mecanismos infaliveis, devendo os
produtos de degradacdo ser farmacologicamente
inativos;
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— deveria atuar especialmente sObre a musculatura
estriada e nao ter qualguer efeito secundario;

— deveria ter sempre umr efeito idéntico, mesmo em
caso de emprégo prolongado;

— em caso de acao prolongada e de falha dos mecanis-
mos de inativacdo, deveria haver a disposicio um
antagonista capaz de transformar imediatamente o
curarizante numa forma inativa, antagonista que
por sua vez nap deveria ter qualquer outro efeito.

A tubocurarina é um curarizante satisfatérioc para
intervencoes de hora e meia e varias horas de duracido, mas
tem o inconveniénte da libertacao de histamina (que impede
a sua administracao em doentes asmaticos ou alérgicos) e
de uma acac ganglioplégica que diminui as suas possibili-
dades de associacao com outros anestésicos, como por e€xX. o
halotano (7).

A Succinileolina € insubstituivel para periodos de rela-
xamento de cérca de 5 min.,, em dose unica, mas além de
determinar a libertacao de histamina, causa uma certa per-
turbacido na formacio dos influxos cardiacos e na conducéo,
aumenta a tensao ocular e € susceptivel de causar apnéia
prolongada em cascs de insuficiéncia hepatica ou pertur-
bac¢oes metabdlicas importantes. Além disso, determina, por
vézes, dores musculares no pos-operatorio e, em determina-
das circunstancias, pode provocar, além da despolarizacao,
um bloqueio do tipo inibidor da despolarizagao, o que torna
muito dificil a apreciacado do estado do doente no fim da
operacao. Por outro lado, o produto de degradacdo — succi-
nilmonocolina — néo € farmacologicamente inativop, pois
possul um ligeiro poder relaxante, e em caso de influéncia
dos mecanismos de inativacido, nao possuimos antagonista.

Para intervencoes de duracdao média, tém-se procurado
um relaxante nao despolarizante de duracédo de acédo interme-
diaria. Neste sentido, muitos anestesiologistas utilizam a
galamina, que tem o inconveniente da traguicardia e hiper-
tensao, por efeito sObre o parassimpatico, (inibicdo vagal).
Recentemente, Walts (1) 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 substituicdo de um radical alil

em ambos 0s grupos de amodnio quartenario. E soluvel no
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4lcco! e na agua e relativamente estavel em solugao aquosa,
ao abrigo da luz e do oxigénio (3).

Em 1961, Hugin e Kissiling ensaiaram pela primeira vez
éste novo relaxante e verificaram que produz um bloqueio
de tipo ndo despolarizante, de duracdo média, neutralizavel
pela neostigmina. Em 86 doentes a quem foi administrado,
ndo foram observados efeitos indesejaveis. (7)) Mais tarde,
Alder (%), Lund e Stovner (%) Waser e Harbeck (Y), Gongal-
ves e Co's (*) Foldes (%), também ehsaiaram o produto, nao
tendo sido referidas complicagoes.

Seu efeito distingue-se do da tubocurarina por uma acao
de duracdao mais curta e cérca de duas vézes mais potente
(0 que permite um melhor contrdle da ac¢do); pela auséncia
de efeito ganglioplégico (> * 7)) ndo provocando portanto
nem bradicardia nem hipotensao em doses habltualmente
usadas na clinica); ndo liberta histamina, podendo portan-
to ser administrada a doentes asmaticos e alérgicos. Além
disso, como demonstraram os controdles da coagulabilidade,
.. dali-nor-toxiferina ndo provcea hipecoagulabilidade duran-
te cu apoOs a operacdo, (0 que por vézes se obs€rva com a tu-
beeurarina), ndo aumentando também o risco de trombo-
embolia. Também ao contrario da tubocurarina, nao provoca
hiperemia cutanea.

As suas vantagens sbbre a galamina (') sdo a auséncia
de efeito sdbre o parassimpatico, néo provocando inibicao
vagal (com taquicardia ou hipertensdo) nem estimulagao va-
oal, com bradicirdia, hipotensdo e aumento de secrecoes.

Contrariamente A succinileolina, a dialil-nor-toxiferina
nio perturba nem a formacdo dos impulsos cardiacos nem
a sua conducdo;, nao aumenta a tensao ocular, o que a
torna util em Oftalmologia; nao € degradada pela colines-
terase plasmatica ou outros fermentos hepaticos, pelo que
nao se produz apnéia prolongada em casos de doencas he-
paticas ou atipias daqueles fermentos; nao causa dores
musculares pos-operatérias (!). Outra vantagem é a ausén-
cia da libertacao de potassio e de outras perturbacoes elec-
treliticas, pois a sua agaop nao modifica a relacao entre o po-
tassio intracelular e o extracelular, ao passo que esta rela-
cdo é modificada pela succinilco’ina, d-tubocurarina e ga-
iamina.

Além disso, com dialil-nor-toxiferina, ha4 uma dissocia-
¢ao relativamente elevada entre a paralizia da musculatura
respiratéria e a da muscultura estriada néo respiratoria, o
gue permite uma respiracdo espontanea, assistida periodi-
camente desde que ndo seja necessario um relaxamento
muito profundo (2). Por outro lado, pode obter-se facilmente
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o relaxamento necessario para a entubacdo e a pratica da
respiracao controlada.

Segundo Keating (%), o tempo de laténcia até ao
inicio da aclo apés injecdo infravenosa é de 1/2 min. A
intensidade méaxima do relaxamento é atingida ao fim de
de 3 min. Bste autor afirma ndo haver uma relacao fixa
entre a dose, o péso corvoral e os efeitos sbbre a respiracao,
existindo grande variacdo da suscetibilidade individual. Ve-
rificou que durante anestesias com N20, 02 e Fluotano
(0,5%) a dose de dialil-nor-toxiferina necessaria para pro-
duzir paralisia respiratéria é de cérca de 0,2 mg/Kg de péso,
em individuos com bom estado geral. O efeito sObre a res-
piracdo geralmente termina ao fim de 10 min., mas pode
durar 25 min.: e a recuperacao dos movimentos respirato-
rios € subita

Para, Foldes (¢), a dose de 0,2 mg /K, de pésc, causa
apnéia em 509 dos individuos e acentuada depressao res-
piratéria nos restantes 50%; a duracéo da apnéia € de 1 a 8
min. Segundo éste autor, a dose de 0,125 mg/Kg de péso
reduz de 64% a capacidade respiratéria quando administrada
8 a 10 min. apos uma dose de 0,6 mg/Kg de péso de succi-
nilcolina, A dose de 0,03 mg/Kg de péso (cérca de 1/4 da
inicial), administrada 20 min. apdés a mesma, restabelece
satisfatoriamente o relaxamento muscular. Ainda segundo
Fo'des o fluotano potencig a intensidade mas nio prolonga
a duracdo da acao da dialil-nor-toxiferina, quando a ma-
nutencido da anestesia € feita com fluotano, ¢ suficiente
a dose inicial de 0,08 mg/Kg de péso e as doses complemen-
tares de 0,015 mg/Kg de péso, com os mesmos 20 min. de
intervalo. Mesmo nos casos em que associou o fluotano, nao
se verificou efeito sébre o pulso ou a tensao arterial

Lund (%) obteve efeitos cumulativos que sdo nitidos
quando é usada em operagoes que necessitam mais de 1
hora de relaxamento: a dose necessaria na segunda hora €
cérca de 1/6 da utilizada na 12 hora e a dose necessaria
na, 3.2 hora, cérca de 1/9. Foldes (°), no entanto, nao en-
controu efeito cumulativo significativo.

Keating () em 168 intervencodes, utilizou a seguinte
técnica: em individuos de 20 a 50 ancs, de pé€so meédio e
tensoes arteriais normafis, apos entubacio com succinilcoli-
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. Este autor nao
observou arritmias nem taquicardia atribuiveis ao relaxante.
O mesmo foi verificado por Foldes (3) em 100 doentes. Na

opinido de Keating quando a operagdo dura mais de 40 min.,
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os doentes que receberam 10 mg ou menos de dialil-nor-toxi-
ferina nao necessitam de neostigmina. Nos casos em que foi
necessario recorrer ao neutralizante, ndo foi observada re-
curarizacao.

A grande molécula déste produto (péso molecular
737,79, (%), leva crer que nao atravessa a barreira placen-
taria . Tay (referido por Keating), afirma que usou a dialil-
nor-toxiferina com sucesso em 13 cesarianas.

CASUISTICA

Utilizamos a 'dalil-nor-toxiferina (Alloferine Roche),
apresentada em ampolas de soluto de 2ce contendo 10mg do
produto, num grupo heterogéneo de 22 doentes, de idades
compreendidos entre os 11 ¢ 08 72 anos e de pesos (aproxi-
mados entre os 30 e os 85 Kg.

Em 14 dos doentes foi feita a pre-medicacao intramus-
cular 1/2 hora antes da intervencao:

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

Nos restantes 8, foi feita pre-medicacao endovenosa 5
min. antes da inducao:

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

Em todos os doentes a inducao foi feita, com Tiopental a
2,5% e utilizados sistemas com reinalacido parcial com ab-
sor¢ao, circular ou de vai-vem,

Em relacao as doses iniciaig da Alleferine utilizadas, se-
gulmos as instruc¢ces indicadas pelo laboratdrio assim, con-
sideramos duas situacoes:

1) — Doente em que a entubacao traqueal foi feita sob
a acao da Alloferine.

Néste grupo (7 casos) utilizamos a dose inicial de 200-
200 v/Kg péso.

2) — Doentes em que a enfubacao foi feita sob a
dcac da succinilcolina (12 casos) ou em que foi feita en-
tubacao fraqueal (3 casos)

Néste grupo, consideramos 3 sub-grupos, consoante se
tratava de operacoes usuais do abdomem( 7 casos), de ope-
racoes do abdomem superior e diafragma (6 casos) ou de
operacoes pélvicas e das extremidades (2 casos). Em cada
um déstes sub-grupos a dose de Alloferine variou ainda,
consoante utilizassemos apenas N.O ou N.O Fluotano.
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QUADRO I
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4
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Assim, nas intervengoes em que usamos apenas N.O+ 0Oy,
utilizamos as seguintes doses iniciais:

a) — Nas operagboes usuais do abdomem, 125 y/Kg.

b) — Nas operacdes pélvicas e das extremidades,
100y/Kg,

c) — Nas operagées do abdomem superior e torax
150 v/Kg

Néstes casos, utilizamos doses complementares de pen-
total a 2,5% e, num caso, também demerol. Nas interven-
coes em que usamos N,O + Fluotano, usamos, respectiva-
mente, 60, 80 e 90 y/Kg. S6 num caso utilizamos N.O-Eter,
mas héste doente a dose inicial foi administrada na intensao
de utilizar apenas N.O.

As doses complementares 30 a 50 min. apos esta, para o
caso da entubacdo sob a acic da Alloferine ou com 15 a 20
min. de intervalo, nas restantes situacodes. Discriminamos
seguidamente as doses maximas e médias por tipo de inter-
Vencao:
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QUADRO II
Duracao Dose Dose
n.? média mixima meédia Obs.
das op. (mg) {mg)
Apendicéctomias _ 2 52m. 10 7.b N20
N20—3
Herniag inguin. 4 1h.14m. 10 7.9 +Fi—1
Histerectom. sub-t, 2 1h.52m. 10 10 N20-1}F1
|
Interv. poOr grav. ectopica 2 48m. 12,5 11,2 N20
Histeréct. total alargada 1 1h.40m. 17,5 17,5 'NEU
Gastrect., sub-t, 4 3h.01m. 20 13,56 N20—1
. | _ ! 4+ F1-—3
Vagotomia | Piloroplastia 1 1h.50m. 17.5 17,5 N20
Colecistéct., retr. 1 2h . 00m, 20 ] 20 N20-+F1
Esplenéctomia 1 Z2h . (bm. .0 | .5 | N20+F1
Hemicoléctomia 1 2h .55m. 15 15 N204-Fte
Quistéctomia - 1 3h.10m. 15 15 N20
marsupializacéo
Cura prolapso uro-genital I Zh . 20m. 12,5 | 12.5 N29
Amput. 1/3 inf. coxa 1 | 35m. 10 | 10 | N29)
23 1h.53m. ! 11,7
r

Em nenhum dos casos em que utilizamos o produto foi
observada taquicardia apds a sua administracdo endovenosa.
Nos 8 casos em que foi utilizado fluotano (em concentracoes
de 05 a 1%), s6 num caso se observou diminuicao acen-
tuada da T.A., que atingiu o minimo de 85-60, mas cremos
que néste caso (histerectomia sub-total) a queda tensional
possa ser atribuida a expoliacdo sangiiinea.

Em 6 doentes pode precisar-se o intervalo entre a admi-
nistracdo por via endovenosa e o inicio da ac¢do, traduzido
por apnéia ou diminuicado acentuada da amplitude dos mo-
vimentos respiratérios. Em 5 déstes doentes, ésse Interva-
1o foi de 1 min. e num de 2 min.

Dez dos nossos doentes nao chegaram a entrar em
apnéia ap6s a administracao da dose inicial da Alloferine;
em 9, registrou-se um tempo de apneéia que variou de 1 a 10
min. (média 6,2); em 3 doentes ndo pbdde precisar-se ésse
tempo.
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Os intervalos entre a ultima dose (ou uUnica) de Allo-
ferine variaram entre 2h.50m. e 15min., 9 doentes (incluindo
um em que fol administrada a ultima dose 15 min. antes)
executaram movimentos ativos das palpebras no momento
da extubacio, retiraram por seus meios a canula oro-farin-
gea e tinham nitida respiracao intercostal, mas s6 2 nao tive-
ram dificuldade em levantar a cabeca da almofada. Em 2
doentes os movimentos das palpebras s6 foram recuperados
15 min. apos a terminacio da intervencio e num apés 30
min. Noutro doente que mantinha sinais de curarizacio no
final da infervencéo (ultima dose 20 min. antes do final)
foi administrada prostigmina (1 mg) apés 0,5 mg de atro-
pina, endovenosa, tendo-se verificado a imediata recupera-
cao da atividade muscular.

SUMMARY

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

The main propertiers of dially-nor-toxiferine are reviewed and its side
reactions are compared with those of other muscle relaxants,

In 22 cases this relaxant was given during anesthesia, using different tech-
nigues and confirming eclinically the properties reviewed. Tho degree of recovery
after this relaxant was determined clinically,

BIBLIOGRAFIA
1. Alder, A, — Praktische Erfahrunger mit Dially¥l-nor-toxiferine — Anacsthe-
sigt 12:172, 1963.
2. Duncalf, D, — «Diagnostic and therapeutic uses of muscle relaxantsy —

Clinical Anesthesia 2:161-166, 1966,

3. Foldes, ¥. F., Brown, I, M,, Lunn, J. N., Moore, J., Duncalf, D — «The
neuromusdcular effects of diallyi-nor-toxiferin in anesthetized subjectygy —
Anesthesiag and Analgesia 42:177, 1963,

4. Foldes, F. F. — «The choice and mode of administration of relaxantsy -
Clinical Anesthesia 2:1, 1966.

§. Gongalves, B., Drumond. J. P., Menezes, R. e Forastieri, E. — Um Rela-~
xante Muscular derivado da Toxifering — RQ 4-3816 — Rev. Bras. Anest.
323, 1961,

6. Hilgin, W. — «Ld4 signification des myoregolutifs en chirurgie et la place

du nouvean curarizant Alloferine Roche» — Brochura sobre Alloferine, Roche.
7. Keating, V., Russel-Jones, C. — <«Dially-nor toxiferin-a useful medium
range non-depolarizing relaxant,» A preliminary reporty — Angesthegiag 19:

387, 1964.
8. Lund, I., Stovner, J. — Experimental and clinical experiences with muscle
relaxant Ro 4-3816, diallil-nor-toxiferine — Acta Anaesth. Socied. 6:85. 1962.
9 Reis Jr. Almiro dos — O diallil-nor-toxiferine como relaxante muscular em
Anestesia pedidtrica — Rev. Bras, Anest. 15:189, 1965,
- 10, Walts, Li. F. — «Ventricular Tachyveardia with gallamine and cyclafropane

anesthesiay — Anesthesiiology 24:119, 1963,



