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Tem sido grande nos últimos anos o númer:o . de no~as subs
tâncias• introdiuzidas DJO arsenal da anestesiotltogia, vtlsan-do os mais 
diversos efeitos. Por essa razão, com freqüên.cia o p.aiciente recebe 
várias drogas 110 dlooumo de uma .a11,estesia, o que podlerá desen
cadear fenôme,11os 11ão pre,,isto-s p,elo anestesista, se bem que expli
cávieis às vêres pella ação de mais de u·ma droga em certo tierritório 
dn organismo. O fato a.ssume maior impo·rtância quando se co·nsi
deram os efeitos co'laterais de n-0,,os a.gentes emprega doo. 

A. literatura refere uma ação curarizante d·a procaína. Parti
c11larmente interessante é o trabalho de Harvey (1939), que wri
fiooo. o e-feito biloqueador da procail11,a i11tra-arteria,l na sinapse 
neurom.useular ,do gato, ob~1erva11do ain.d,a um efeito sinérgico, com 
o e11ra:rl~, e chamando a. ate11ção para o cuidado q·ue deve ser tido 
coon o emprêgo d,essa drc.ga em paci,en1t,es p.ortadores de miastenia 
grave. Jaco e Wood (1944) co11firmam êsse e~sito bloqueado.- ,la 
procaína ipor rvia arteria1l em i:;ratos. Por 1JUtro lardo, 
Be~gmann (1950) pelo esrt,111do de reflexos e não de preparação 
neuromus-cuJl1ar, oonclui que os efettos terapêuticos da procaína 110 
tétano não são devidos a uma. ação neurom-us.culair. Contudo. 
Atanackovic e Dailgaa.rd-Miklrelsen (1950) falaJD mesmo em para
lisia do diafragma devida a bloqueio neuromuscular pela procaína, 
em cães. Em an,estesia, tivemos ocasião de lembrar a p•ossibilidade 

( •) Trabalho apresentado no Departamento de Anestesiologia da Asso
ciação Paulista de Mediél:na, erin 22· de dezembro de 1952. 
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de um sinergismo procaírra-curare, sugerido pela observação clínica 
(G. S. Bairão, 1951). 

A respeito da • procai11amida nada e11contramos na literatura 
em relação a um efeito neruromuscular. 

No presen* trabailho procuramos verificar expe1·imentalme11te 
S•:! a procai11a.m~da ex-erice alguma ação bloqueadora na sinapse neuro-
1nuscular; se existe sin·eirgismo e•nrtre êsse bloqueio ie o determinado 
pelo curare; se &se b:lloqueio é antagonizado por uma droga anti
curare; e finalmente comparar a ação curarizantie da procainamida 
com a da procaína. 

Material e método 

Utilizamos a preparação neuromusc11lar ciático-gastroc11êmio, 
sendo realizadas as exp·,eriê11cias em 10 ratos e 10 cobaios. Os 
animais foram an.estesirndos por via intraperitoneal, tendo sido ~m-
1,regado o hidrato de c1oral a 10 o/o na dose de 2,7 cc dessa solução 
por Kg/pêso em média para os ratos; e o ~ial na dose de 0,6 cc; 
em média para os cobaioS:. 

_Os animais eram tiraqueotomizados, sendo introduzida unia 
c.'lnula na ·~raquéia, seja para facilitar a respiração, seja para uma 
e,Tentual neceS,',;idade de respiração artificial. Esta, c1uando exi
g·j.da., foi p·ratieada -por meio- de ar fo,rn/ecido poT um clJlin{lro <le 
~1· comprimiildo. 

Uma das juguilares era isolada e cate·terizada para a adminis
ti-ação das drogas em estudo. A via intravenosa pareceu-nos pi-e
fetível por ser esta a empregada em anestesia, e, daí, a maior 
p1·obabilidade de aplicação clínica dos resultados que fôssem en
contrados. O ciático era ligado e seccio1iado tão próximo quanto 
possível da coluna, sendo também. cortado o ciático poplít,eo externo. 
Usamos excitação bipolar : o tronco nervoso era colocado entre d-0is 
el\<trodos co11stituídos de duas alças de algodão embebidas de sôro 
fisiológico, e suspensas de 1dois fios de prata· enegrecida. As exci
tações eram f&rnecidas por estim.ulador eletrônico. A intensidade 
dos estímulos foi sempre supramaximal (1 a 2 volts), e sua fre
qüência 11a maioria das vêzes, de 0,5 ciclos por seg11ndo. Para a 
obtenção de tétano em.pregamos a ciclagem de 50 a 100 ciclos por 
segundo. 

A observação dos efeitos das drogas sôbre a sinapse ne11romus
c11lar foi feita pelo registro isotônico das contrações do gastrocnêmio. 
Para a excitação direta -do mlISculo usamos como elétrodo ativo 
uma agulha curva -carvada na mássa muscular. 

As drogas emp·re,gadas foram as seguintes : cloridrato de pro
cainamida (Pronestyl "Squibb"); Ro 2-3198 (cloreto de 3-hidro
xifenildimetiletilamônio), Tensilon, forne0ido graças à gentileza de 
Ifoffman11-La Roche; cloridrato de d-tubo-curarina (Intocostrina T 
''Squibb"); iode.to de de,cametônio (Syncurin, fornecido graças à. 
gentileza de Burroughs-Wellcome); e cloridmto de prooaína. 
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Resultados 

I) Açã,o nieuromuscu/a,r - Em rurr1bas as t'fSI)écies animais en
saiad8", verinKJaIIIIOS q$ bloqueio neu.-omusenlar parcial à excitação 
indireta é fenômeno constante e de curta duração subseqüente à 
injeção venosa de procainam,ida em doses ao redor de 40 a 
60 mg_ p /Kg., podendo OCOrll"'r mesmo com doses em tôrno ,le 
20 mg. ,p/Kg. (Fig. 1, I e II). BloqueiQ completo é, entretanto, 
diflcilim.ente obtildo. Co,m a injeção de umia dose única., sup,erior 
às antes mencionadas, nunca se. manifestou em nossas ex:w,riências, 
pois, os ani,rn.a.is morrialll. apesar de praticada a riespiração art-i
fielal, antes que o bloqueio se estabelecesse. Com a repetição das 
i11j·eções de procainamida, foi-nos possÍ"'el obtê--0.M) no cobaio, espéeie 
que ncxs pareceu m8.is ~~nsíveil clJo que o r:ato à ação nenT'omuseular 
do '' Pro~styll" . 

Afora &se bloqueio parcial ou mesmo total à exicitação, indireta, 
com estímulos isolados ou d,e baixa freqüência (0,5 c/s), verific·amos 
a ocorrência do fei1ôm~ruo de inibição de Wecl,ens·ky à excitação- co111 
estímulos t,,ta,ni,.itntes (50 a 100 c/s) (Fig. 1, III). 1llste fenô
meno, como s,e sabe, pode· ser evidenciado duranrtle a curarização 
!ligeira m"8lllo quando não bá bloqueio a e,tímu.Los isoliaidos (O. Vital 
Brazil, 1949) . 

A excitabilidade direta do múscttlo 11ão é abolida pela, procai11a
mida. E' o que com.prova a experiência cujo gráfico reproduzimos na 
fig. 2. Pela injet;ão, ve11-o:sa de· várias doses de· p,rocaiina.mida, o 
gast:rocnê·mio não mais respon,dia à excitação do 11,ervo, ao passo 
q t1e a iestimu1ação diTeta do múscuilo continuava a ser eficiente. 
A sua ação ,de.ve E1<: realizar, portanto, na junção mio-neu·ral, ou 
seja, a p 1rocainamilda é u.ma droga que exierce efeit.o cura:rizante. 

II) Efeitos sôbre a respwação - A procainam;da no anim,11 
anffl~<:siado produz depires.5ã,o respi1ratória e miesmo aipnéia nas doses 
qru, empregamos para obtenção de l:lloqueio net1romu,s0u~ar parcial. 
A respiração rurtificial permite manter 'Vlivo o animal na ocorrência 
de paragem dos músculos rrespiratórios, que fui, quase sempiie, de 
curta duração. As experiências rieallizadas não permitem decidir 
S{' e:ma pmra.giem dos múscuJlos respiratórios obed~'? a mecanismo 
periférico ou OOD.trail.. Deixaram-nos, porém, a impressão de q11c 
é por ação nos centros ~iratórios que ela se prooeB:t, pois sóe 
ocorrer quanldo os fenômenos curariZ8Jlt& (avallladoo 110 eiátieo gas
troonêmio,) são relativamente discretlofs como, rel1ataimos anterio1·
m·ente. Oa~e aqu! ref.erir outro efeito cenrtral da procainamâil:1 
que nos• foi ,dado observar: animais que no momento da injeção 
manifestaram sinais de anestesia su.perfili.!!iail pru<:Saram a ficar 
so,3Segados após reooberem a procainamida, mesmo nas doaes da 
ordem de 20 mg. p/Kg. 

III) Ação cuwulativa i!a procainlamük - No decurso das 
experiências tivrem.os ocasião de observar que doses idênticas de 
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J•' i.:.,·. 1 - Exp. n. 0 t (14-10-52) - l{a t , , 470 g;. Hidr:1to, c:le ' lo ral . 
E.tn I, 20 mg d e p r oça.inamtaa. J :111 J l. :;o mg de p r 0Pai11a1nid~. Bn1 III, 
Fcn nn tono r10 , vene,n :,;lcy logo a. f1,..~ 11 ir II . A e C exci t~1c:;:Io 50 c / f'I; 

D 1) O:Xt· il ,l\;iio 100 l ' /S . 
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Ftg . 2 - Exp. n. 0 18, 1. 0 p: rúCico ( l Ci- 1 2-52) - Cobaio l , 5 g . D 1:n.l . 
Do~1es r epetidas ele 20 mg d e p r oc-a inamida. nun1 tola ! ele .14 O 1ng Je \'aran1 
a b l ociu ei o tola ! da. s inaps.e e à. a])néia. No, Ji.r;nra, : A s duas úll in1ri s 
cl0ses de 2.0 n,g el e proc-a in,Lm ida . A. exc- i La ção c1iireL;.L rln 1núscu lo é· 

::;egn i cla ele c·()ntrai;fl o n,usc u l a r ao• 1,as;so (1ue a. inclir l a nãQ . 

Fig. 1 - Bxp. 11. 0 D. 1. 0 g rá.fico (2 . •lu-52) - R:1to 3:30 p;. J-TiclrRtn el e, 
<; to rai . A ê1.P,l icaç;;í.o d e procainamiela ele 1 O n,g· 11ão, a l le•r o•u () 1:n iog·rrin1;:i, . 
Aplicaclo•s 0,03 mg ele d-tt1bocurarina C1 h ot1ve bloqueio neiu r (}-musc11l a r 
intenso. Na fase ele re,gre8-sã.o clesta a m esma dooei de 10 mg de pro'C/41,i-

namida mostrou efeito siné rg ico . 
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procainamida provocam efeito neuromuscular cada vez mais acen
tuado, qua11do aplicadas a intervalos peque1100. 

IV) Sinergismo con, agentes curarizantes - Tendo sido de
monstrado ') efeito ne11romuscular da procai11amida, procuramos ve
rificar a existê11cia de um provável sinergism-o e11tre agentes cura
rizantes- ·e -aqueia -substância: Es~olhemos duas drogas curarizarttes 
d.e. tipo de ação diferente: a d-tubocurarina e o decamP-tônio. Cor.a 
rel;ação a ambas, a procainami'da apresentou 11otável ação sinérgica 
(fÍg. 3, para a d-tubocurarina e fig,. 4 (I), para o deeametônio). 

Injetamos o age11te curarizant,e em dose capaz de trazer bloqueio 
11euromuscular e 11~ fase de descura.rização, a proca.in,a,m,ida . 
.1\. '. dos~ desta substâ11cia capaz de um efOOio sinérgico é bastante 
pequena, ati11gi11do a 1/7 ( ou sejam 9 mg. p/Kg.) da que por si 
só· traz bloqueio acentuado. O si11ergismo cOntu,do tamb-m foi 
obServadó admipistrai1do prin1eiro pro,cainamida e depois d-tubo
curarina, tendo sido verificado que a dose bloqueadora desta fic,,,u 
reduzida de 1/3 aproximadamente. 

V:) Antagonismo procainaniida"Tensilon' - P~ocuramos veri
ficar se uma droga de e,f;eito 1tl-t~dame11te anti-cura:rt> como o- Te11-
silõn, era também antagônica da procainamida na sinapse neuro
muscular. 

O TensilQn empregado em doses médias qn·e restituem, por
tanto. 110 éobaio a excitabilidade i11clireta ao a11ima,l ct1rarizado pela 
d•tubocurarina, .11ão foi c:apaz de exercer qualquer efeito sôbre a 
amplitude das contrações do gastrot.:11êmio excitado indi_r\etamente 
e deprimida pela procai11amida. Subseqüe11temente à injeção de 
close muito grande de Te11silor1, 11orém, ,·erificamoo. aum?11to ligieiro 
e fugaz-d-as--eo11trações,- segui-do de depr~ {!Ue se acentuou pot· 
11ova injeção do Teusilon (fig. 5,, I e II). Por outro lado, o 
Tensilon· não foi capaz de exercer efeito inibid·or sôbre o fenô
n,e110 de Wedensky. 

Jaco e Wood (1944), clescrevem efeito depressor muito aee11-
t,1àdo da procaína sôbre a amplitude das co11trações aumentadas pela 
ação da neostigm~na, em doses (lue · ape11as ligeiro efeito exercem sôbrc 
a 8.mplitude das contrações normais de um músculo, excitado indireta
me11te com choques maximais. Em nossas experiências a procaina
mida em doses pequenas (15-30 mg. p/Kg.), foi capaz de deprimir 
a amplitude das contrações, aumentadas pela injeção de Tensilon 
(fig. 6). O fe11ôme110 pareceu-11os, porém, menos intenso do que 
o observado com a procaína pelos autores antes mencionados. 

Devemos final~nte assinalar o i11teressante fato do Tensilo11 
sup~imir o bloqueio oouromusculla.r que se estabelooe pe1a inj"')ão 
venosa ~ p:rocainami<lla no an~mal ligeirame11te curarizado pela 
cl-h1booura.ri11a (fig. 7), e agravair êsse b1oq11eio quai:11do i11jetado 
no aniimal c,urarizado- por dec.a,1netôn~o---procainamida (fig. 4, II). 
l.;embra.mos q11e o Te,11si~on possui ef.eito siné1~gico ao C 10 na junção 
mione.ural, 
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Fig. 4 - E xp. n. 0 fl, 2.•• g1'áfit·o (2 -10-G2 ) - J1ato 33 0 g . Hid rato de 
Clora l. J\.nimal qu e, receJJeu a n tes 20 mg de procainamlda e 0,03 m g 
d e d-tu1>ocurarina.. .!<\_pós n1ais o u n1en os GO ]Uli,nLtlos, procaina111icl.a. 
10 1ng que não protluzi..ram nenhun1, e f eito. Depois, de,ca.m elõnio 2.U rng 
J'1·ue ionada111 eo1te. Na, fi<{J1u•ct,: E m I n s últi111a S1 d os •s de C IO, segu i•cla ~ 
1l e hlnqu 1:: io paxeial n,a~ in.t ens.o. >!'a. fa:;e d e, cle,.,;eur::LL'i;1,a1,;ão, nro{·a,in;:i 
n,; a;i, 111 111g- lcv ,,11 a l>l oque io, Lola.l. ]<: 111 l T na. fa se d e reg·r essãn ,l u 

111,,qu. t>i , , 1,0 n1g· d e 'l'e11 sido 11 le ,·ou n .l1lt•q11 e io tu l·a ,J 11Pv:1111 e 11l e. 
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REVISrl'A BR AS IL E I RA DE AN:IDS1' E SI OLOGI A 
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l? ig . 5 - E :,p. 11. 0 1 8, 2.0 g r ~Lfieo ( 16-12-52 ) - t'0h t1io, -l ~!'i g; . ]) la l . 
Êsite anin1al já havia, r e,ceb icl o 140 mg ele n rof'ain,Lmifl;:i, que, n r ot11n~ira n1. 
blo(]_ueio tolal da sinapse (fig. 4.). Apôs u m repouso, tl e GO rn in . h o,11ye, 
t·ecttperaçfLO t otal. 'J'..Ta f~gu1·ci,: Em 1 a116s a injeção üe :.:o 1ng cl ~ p r o·
cainamicla h o,u ve bloqueio hastante inte,n so . Na fase el e rl escu r a r iza.ção 
a inj eção de 4 mg de Tensilo-n produ ziu un1 e feito tra nsitó ri o, a 11lagõnl,i.co 
ao b l oquei.o, segui el o d e efei to s inér gico. E n1 II ê~~e e fe it o s iné rg i co 

1n oslrou-s•e m~io t· com a apli cação de n1a is 4 n1g de T ens iJ 011. 

--



REVIS'l'A BRASI LEIRA DE Al\lES'fESI OLOGIA 

• 

FiP-1- G - Exp. n .0 7 (2 J -10-52) - Rato 3(15 g· . Hicl!·ato, de Jo,t a l . 
A inje,ç; .. lo d e 5 mg· de p1·ocaina.inicla n ão alterou o miogra1na, . Após 
10 m i11. 0,1 mg· de T en s il o n produzitt e.feito p,ràticame,nte nul o. Na,f i,g iira,: 
l >assad os J ,:í rn in. 0,3 mg· de 1'ensLJ,o,n. aumentar an1. a amplitude da:,; 
con t rações. P r ocain a n1.ida na d ose de 5 n1g· exer cen1 efe,ito pràtica-

n1 en t e 11ulo, n1a,s na. dose de 10 n1g J'eclu zi u n1ti cl an1enle a 
a rnplitude <las co•n Lr::i ç0es . 

Li' ig·. 7 - l •:xp. n." 1 l. ( 4-11-32 ) - C'(>h a,iu, :iHO g . D i:-ll. . J?rOl':l inan,icla 
fi 111g· : 1,equon o e fe ito b loqueador e .logo após n1a.is 5 n,g· efe,i lu, p our o 
n 1 .. 1,io1·. lnje,tdos 0,03 n1g 11.e d-tubOl'urn,,-i.na: ld,>q,uei o toLal . N a, J'ig1.~r·t1,: 
E:m P, na. fase r1e descura r.ização a i;njeçfi o r1e 5 m,g· d e [11·ocainam ida, 
lf' Vllll a l>l o-qu eio tot:.Ll el a sin a.psc. l<:111 'f', a, a.plicaçã n rle o. :~ n1g· d o 

'l'en ~'i l o,n prntluziu efc,iLo a rt tngtin if•o ::li) IJl oqu C'•io. 
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VI) Atividade curarizante da procainamida e da procroína -
A atividad,e eurariza11tjc, da pr1c:i,c,;:iJí11a é bem mais reduzida do que a 
t1a procai11amida. Não co11segu,i'mos mesmo e,ridenciá.,la no cobaio 
e 11-0 rato, por i11je<;â<} v'e110,,<.;a. Para compararmos, pois, a atividade 
tlas duas dr~gas, nos· ,•alemos· d·a· açã,o sinérgica - procaína-d-tubo-
curari11a qué v,erà.f.icamos ocorrer como a que já descrevemos para 
a procainamida ,d~tubo,cur·a.ri11a. Em cobaio cujo ciártico excitávamo:, 
com 1iest;ímu1lo.s maximais repie1.idos com inte1·v,a'10 d~ 2 segundo~. 
i11jetamos d-tubocurairi11a e,m quantüldad,e sufi1c.iente para produzir 
bloqueio d;e cu~ta duração. Quando a amplitude dlts oo,ntrações d,, 
gastrocnêmio retornou ao n 10,rmal, dietemin.a.mos as dosies de procaina
mida e de proc.alína, cap~e3 de provocar ~pressão aproximada-
1nente igual (fig. 8). Entre uma e outra injeção, esip~amos sempre 
que .a ampliWde, das cc:mtr.ações :ootorn,a..."'Se ao, norma:l. F 1oi-11-0s assim 
possível verificar que a dose de procaína capaz de produzir efeito 
d1-!pressor aproximadamente igu.al ao da procainamida, quanto .~ 
diminuição da aan1plitThde das contra.ções, é quatro ,Têzes maior do 
que a do "Pron$tyil". D:evemos, e.ntr-etanto, referir que a duração 
de seu ,efeito foi p,aradoxalmente mads prolongada. 

Discussão e. conclusões 

E' fora de dúvi1da que a p.rocaína e .a procai,namida por vi.t 
i11tra-v,en9Sa, exercem efeito bloqu-eador ao ní,,el da junção. neuro-
1nuSCl1lir. ·oo .músc-ulo esquelétã.co·, fenômeno · ~~ mais fàcillme1nte 
olJsel"vado·, Corii · a:. prOcai11,am1ida. O bloqueio produzido pela procai
r1amida não é antagonizadq- pelas doses médria:s dle T;eniSiJon, que 
c,m q11an1J:Üdades mài<)ll"_es deteNnina d·e início· l~gi_eiro- anltago,nismo, 
se~ui,do d·e si11.ergism10. O Tensilt>-11 ainda é ~n.cap,az de ação desini-, 
hitlo,ra sôbre <> fe,11ôme1110 de \\T edensky ma1ll.fiestado pela pM-caina
m-icla. 

A ação. ne,uromuscuiar da procaiinamida torna-$ m·ais patente 
Sl' consideriav11100 o sinergiismo olbE1ervado cO!ID dois agentes1 curari
zantes de m/eca.rusimo 'de ação diferente, a d-tubocura.rina e o, dooa
mentônio. O sinergism,o, pod.e ser obtido oom doses ba.~tante me
nores. do que as caprazes de por si só trazerem bloqueio- neuromus-
cular, da ordem d[e !l para 7. , 

Êste SÔ.•nerigiscrno curare-procainamiida ou p,rocaína assume im
portância p-rát1ica clínica que não dle,re ser desprezada .. 

E' bem vlffi'da,de que 11ão pode ser esquj,cilla a sensibi1idade 
,cliferente de várias esp-écies animais a quailquer droe;a, difere·nça 
a<-i'Sa particularme11~? notável qúa.ndo se ·tra-ta de agentes · curari-

. ' 
zantes. Contr1do, o si11ergismo, foi- obserVaido experirne:ritalmente, 
e1n du'ais espécies .d1iferentes, l(}('-Orrerudo coon doses qu\e; ·em relação 
simplffilliente ao pêso, €Stão, dentro da ordem d.e gran-<l!eza das doses 
de procai11,an1i(la utiKlizada:s em c1l!íni,ca. Por outro lado a im.preffiã.o 
c]ínica vem a fa,·or fla tese de q,111c tal fe11ôm:e110 pode oco-rrel' 110 
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Fig·. 8 ___, E _'Cp. n .0 17, 2.0 gráfico 
( 14-11-52 ) - Cobaio 700 g. Dial. 
c'L1'BO 0,03 mg, fraoionadamentei eJJu 
lrês clc-se.s d e 0,01 m g l eva ram a 
bloqueio tota.l. Na, j'i,g ura: E111 I: 
n a fase d e de-scti ra rizaçã.o, 10 n1g 

ele procainamicla : bloqt1e io intenso 
e fugaz . Em. IT : procai1'ta 1 O 1ng 

e.feito bloc1ueador c1uase nulo ; 
logo a seguir, 2 11 m g : bl oq ,u eio 
111en os in lenso e n, a is prolongado 
do que 10 mg· de procainamida. En1 
ITI: procainrunida 5 m g , efeito 
aproxlrnada1nea1te Igual quanto à 
intensidade elo bloq11eio ele 20 m g 

do procaín:ci_. 
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homem. O perigo oferecido p,elo emprêgo da procaína em pacientes 
portadores de miastenia grave, friisado por Harvey (1939), pare
ce-nos com mais razão ainda existir quando for administra.ida a 
procainamida. 

As conseqüênc~a.s do sinergismo d-tUJbo,c.urari-na-!P·rocainamida, 
poc.\em ser afastaru>s pclo Tensilon, que s•egundo Smith et al. (1952), 
é uma droga anti-0urare por sua proip.riedarle a.11ticoiLinesterási-ca. 
E' p:ro,rá,,el qUJe tam·bém a neostigmi11a possua o mesmo efeito. 
Co11tud·o êiEe fenô·meno não é o observado quando se trata de siner
gismo ·dl<:.>carm,etônio-p·roooinamida, que não é ant!ago,nizado pelo 
rrensilo11, podendo se esperar em ei1línica uma crural'lização prolo11gacla 
pelo uso eoncomita11te das duas drogas. 

A oompairação da atividade 0ura1·izante da procaiinamilda em 
relação co.m a procaina, u1tülizando o sin·erg,irm10 dessas substâncias 
com a d-tubocurarina, mosd:,rou qrie a procaina.mida possui efeito 
mais irutenso qllle a pl"008iín.a, apesa.r desta, paradoxail,me11te·, exercer 
essa ação po•r tem,po ma.is longo. 

E' interessante referir que De Beer et al. ( 1951), estudando 
a in!luê11cia de várias droga,;;, Bi.ntéticas sôb·re a ati,•i,Uade neuro
mu,..~11:lar, v,erifi.caram que a subst~tuição dos grupos l,ster da 
succinilcolina, ou seja, diacetilcoli11a, por 611'Upbs amicla ( amida 
s11ooinica), ,diiminui acentuadamer1te a capaicidad~ bloqueadora. O 
i11verso observamo."! com a procaí11·a (éster) e a procainamida, pois 
ql1e es1a tem efeito mais inte1L.~ 11a si11,a.pse neuromfl1S(~11~a:r, Tais 
fatos mostram uma diversidade de efeitos fM"lllaoodinâmicos em 
relação à ootrutura química, e que esta njEml semipre pode servir 
de referência na pr,ev,isão tle ações de drogas. 

Uma ação sôbre os múscu1los reS1piratórios antes d.os esquelétieos, 
l'ef,erida por Atanackovic e Dalgaard-Mikkelsen (1950), para a 
procaína, exi,ste também oom • a •procfüina.mida, mas julgrunos que 
se processe por um meeanílsmo depressor central. Falia a favor 
dessa explicação o fato de q'llll há uma potenciação da anestesia 
quando a droga é administrada; além disso, em Wl6el! capazes de 

. determinar blc-queio neuromuscular parcia.J. já se observa deprossão 
r·espira.tória. 
· No que se riefere ao mecanismo da ação da procainamida, detet·• 

minando o bloqu,eio nl~u·t'omrusc,uJar, várias são as hipóteoos que 
pooem ser formula.das. A priimeira fixa no nervo o po11to de ação 
da droga, e pode ser afastada se,,"1.lndo os resultados obtidos po1· 
Me I11tyre e Downi11g (1950), segundo os qu;i.is, a procainamida 
pen.etra de modo r,e'Jlativamj"lnte lento 11a .bainha d,o tronco nerv~. 
lTma segun,da idéia seria que êsse derivado da rprocaína, agisse de
pvimindo o próprio múooulo, o que ta,mbém pode ser pÔS<IO d,e lado, 
segundo noss.a. observação de que o ml~..ieUilo do animail, sob a ação 
da droga, respon,de à e.xcitaçã:o direta. Restam portanto as termi
nações nel"'Vosas e a placa motora. No que se refere às terminações 
11ervosas, Harvey (1939), estnda11do a procaí11,a acha provável que 

• 
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ês::;e anestésico looal diminua a libertação de acetil,colir1a, por essas 
terw"inações. Por outro lado, ~~ mesmo autor, no mesmo, trabalho, 
verificou que a prooaína eleva o Limiar da p[aca moto,ra à aeetil
colina, efeito êsse semelh,a11te ao d-0s curares tlo grupo da d-tubo
curarina. Conitudo 11ão realliizamos exiperiências qu,e · viiessem. e.s
clarecer em que po11to •da sinapBe neuflOOilluscular, age a procainamida .. 
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Resumo 

1) Os A.A. estudara1n na preJlaração neuromusl.'ular cifutiro.gnstroenêniio 
de ratos e oobaios íntegros e a11estesiados a ação neuronius<'ular rla procaina. 
1nida injetada por via intravenosa. A observação dos efeitos foi realizada pelo 
registro -isotônico das contrações musculares. 

2) Verificaram bloqueio neuromuscular parcial à excitação indiréta {'Oin 
estímulos isolados (0,5 e/s) co-m doses de p.ro('ainamida de 40 a 60 mg p/Kg 
e a ocorrênC:ia do fenômeno de Wedensky à exeita<:,ão com estímulos de fre
qüências ·tetanizantes (50 e 100 c/s). Sob a ação da procainamida O 1núsculo 
respondeu à excitação direta mesmo quando havia bloqueio total à excitação 
indireta, mostrando que o local de ação é a junção mioneural. 

3) A procainamida no animal anestesiado determinou depressão respira. 
tória e mesmo apnéia nas doses empregadas para a obtenção, de bloqueio 
parcial. A respiração artificial permitiu, entretanto, manter· o animal vivo. 

4) Doses idênticas de procainamida provocaram efeito- neuro1nuseular cada 
vez mais acentuado quando aplicadas a intervalos pequenos. 

5) A prO('.a.inamida mostrou possuir notável efeito ,sinérgico na sinapse 
ne11romuseular à a.tubo('urarina. e ao decametônio, mesmo em dose,s que por 
si s6 são incapazes de qualquer efeito bloqueador. 

6) O Ten-silon, em doses que restituem no e-0baio a exeitahilitlade indireta 
suprimida pela d-tubocurarina, não foi capaz de exercer qualquer efeito sôbre 
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a amplitude das contrações do gastrocnlêmio exc1tado indiretamento e dep-ri. 
n1ida pela procainamida. E1n doses· muito grandes foi observado de início 
ligeiro e fugaz antagonisn10, .seguido de depressão das contrações. Não, foi 
capaz de exercer efeito desinibidor sôbre o fenô1neno de Wcdensky. O Ten
silon suprimiu o bloqueio provoca.do pela ação sinérgica da procainamida.d. 
tuboourarina mas não quando resultou da ação sinérgica do desca111etônio-pro. 
caina.mida, ,sendo que esta é mesmo agravada. 

7) O ,sinergismo d.tuboeurarina,.procaina1nida e d-tubocurarina..procaina 
serviu de método para comparar a atividade eurarizante da procainamida co-m 
a da procafna. Foi observado que a dose de pro,..aína capaz de produzir efeito· 
depressor a;proximadamente igual ao da procainamida, quanto à diminuição 
da amplitude das oontrações, é quatro vêzes tuaior. Para,doxalmente, eontudo, 
a ação da proc.aina mostrou-se mais prolongada. 

8) São feitas ·considerações acêrca dos resultados obtidos e das conse
qüõncias clínicas possíveis en1 anestesia e nos caso-s de min,stenia grave. 

Summary 

1. The neuromyal action of intravenous procainamide was investigated. 
Neuromuscular sciatie-gastrocnen1ius preparations of anes,thetized sound ra.ts 
and guinea pigs "\vere employed. The results "\vere detected by means of isotonic 
recordings of the museular contractions. 

2. Using indirec.t isolated stimuli (O,iJ c/s), proeainamide dosis of 40 to 
60 1ng. produeed partia! neuromuscular blocking. Stimuli of tetanizing fre
queney produOOd the Wedensky'-s inhibition (50 and 100 c/s) (fig. 1). Under 
procainamide the n1uscle responded to direct exeitation, even though there was 
total block of indireet exccitation, sho-wing that the myoneural junction is thc 
site of action (fig. 2). 

3. When partial blocking dosis ,vere gi.ven to rthe anesthetized animal, 
procainamide yiel<led respiratory depression or even paralysis. Yet meehanical 
rospiration kept the animal alive. 

4. "'When injeeted at ahort intervals, similar dos_is- of- procainamide bring 
forth inereasing neuromu,scular effects. 

5. Proeainamide showed marked synergic effoot with d.tuboourarine 
(fig. 3) and dooamethonium (fig. 4, I) at the end-plate, even using quantities 
which normally don 't cause any bloeking effoot. 

6 . Doses of Tensilo-n which bring baek to guinea pigs the indir-ect ex.ci
tability previously ,suppressed by d-tubo_eurarlne did not affeet the amplitude 
of the gaatrocnemius indirectly excited and depressed by proeainami11.e. I.a.r.ge 
dose at first cause slight and transient antagonism follo:wed by depression of 
the eontraetions (fig. 5). Ten!rilon could not infl'Uence the inhibiting effeet 
of the Wedensky's inhibition. The blockade induced by the synergetic aetion 
of procainamide.d-tubocurarine is antagonized by Tensilon (fig. 7), but thlB 
does not happen when the synergic action is induced by dooamethonium.pro~ 
cainamide. This last synergism is even intensified by Tensilo-n (fig. 4, II). 

7. The d.t.ubocu.rarine..procaina and d-tubocurarine-procainamide synergism 
,vas c.hosen a·s a ,,,ay to l'Ompare the curar-e action of both procainamide and 
procain-e. It "\Vas .observe-d tha.t the ac.tive dose of procaine whieh causes almost 
the sarne depressor effect as that caused. by procainamide, was four times as 
Jarge, as measured by decreasing of the amplitude of the contraction. Yet 
the ac.tion of procaine parado-xieally Jasts longer (fig. 8). 

8. Further considerations are made on the results obtained and its p-os
sible clinica] significanl'e in Anesthesia. and myasthenia gravis. 
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