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Assistente

Está hoje estabelecido que as drogas curarizantes não agem 
necessàriamente através de um mesmo mecanismo, embora tenham 
sua atividade relacionada, de algum modo, com o mediador quí
mico da junção neuromuscular.

A interferência da acetilcolina, na transmissão do influxo ner
voso ao músculo estriado, ocasionando contração dêste, semelhan
temente à produzida pela estimulação do respectivo nervo motor, 
foi evidenciada por BROWN, DALE e FELDBERG (1936), bem como 
D ALE e cols. (1936) verificaram não haver impedimento da li
beração de acetilcolina junto à placa motora, durante a curarização.

A reciprocidade da ação exercida pela acetilcolina e as subs
tâncias curarizantes revestiu-se, conseqüentemente, de especial 
importância, e dos estudos feitos conclue-se que estas podem agir 
na junção neuromuscular, seja provocando uma despolarização pro
longada, seja estabilizando o estado de polarização da placa mo
tora terminal.

As drogas curarizantes, de modo geral, devem ser subdividi
das em duas classes principais:

a) as estabilizadoras do estado de polarização da placa mo
tora terminal, aumentando dêste modo o limiar da placa à ação 
da acetilcolina mediador, encontrando na d-tubocurarina um 
exemplo típico;
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b) as que promovem despolarização prolongada da placa mo
tora, reproduzindo a ação típica da acetilcolina durante um período 
dilatado de tempo, têm como exemplo a succinilcolina.

Esta diferença, quanto ao modo de ação dos agentes curari- 
zantes tem sido demonstrada por várias técnicas.

A experiência feita por MAROTTA e CARMINATI (1954) 
usando agentes anticolinesterásicos como a fisostigmina, neostig- 
mina, sais fenólicos do amónio quartenário, em associação com suc
cinilcolina ou d-tubocurarina, revelou prolongamento de ação da 
succinilcolina e antagonismo da d-tubocurarina.

A acetilcolina é hidrolizada por uma enzima específica chama
da celinesterase (STEDMAN & STEDMAN, 1932), bem como pela 
succinilcolina (BOVET-NITTI, 1949), numa proporção diretamente 
relacionada com a quantidade da enzima.

Em virtude de trabalho anterior (CARVALHO, VEIGA e 
CHIEFFI —  1957), no qual verificamos haver em bovinos, redu
ção do teor de colinesterase sérica pelo aquecimento por irradia
ção, a ponto que causasse hipertermia, resolvemos verificar qual 
o comportamento das drogas curarizantes representantes dos dois 
tipos de mecanismos mencionados, frente ao aumento de tem
peratura.

MATERIAL E MÉTODOS

Utilizamos como animal de prova o sapo (Bufo ictericus) por 
dispensar a respiração artificial durante a fase de curarização.

Organizamos 4 grupos de 8 animais. Dêstes grupos dois foram 
tratados com succinilcolina e os restantes com d-tubocurarina.

Os grupos tratados com d-tubocurarina sofreram as seguintes 
subdivisões:

A) Injeção de d-tubocurarina no saco linfático, na dose de 
0,750 |>. g/100 g de pêso corporal, mantendo-se os animais à tempe
ratura ambiente.

B) Injeção de d-tubocurarina no saco linfático na dose de 
0,750 jj. g/100 g de pêso corporal, colocando-se a seguir os animais 
em estufa regulada a 38° C.

Os grupos tratados com succinilcolina sofreram as seguintes 
subdivisões:



C) Injeção de succinilcolina no saco linfático na dose de 
8 mg'/100 g de pêso corporal mantendo-se os animais à temperatura 
ambiente.

D) Injeção de succinilcolina no saco linfático na dose de 
8 mg/100 g de pêso corporal colocando-se a seguir os animais em 
estufa regulada a 38° C.

Para a observação dos resultados obtidos, com a injeção das 
drogas em aprêço, verificamos o tempo decorrido da injeção da 
droga até o início do relaxamento muscular completo, com ausên
cia dos movimentos respiratórios, e aquêle em que se notava a 
volta dos movimentos respiratórios. Esta observação foi feita por 
inspeção dos animais mantidos à temperatura ambiente, bem como 
nos colocados dentro da estufa, através da porta de vidro das 
mesmas.

Além destas provas, executamos também em outro grupo de 
animais, observadas as mesmas condições térmicas citadas o re
gistro gráfico da contração muscular. Para tal, após a destruição 
total do sistema nervoso, cerebral e medular, fizemos a prepa
ração neuro-muscular, ciático-gastrocnêmio, “ in situ” .

A estimulação elétrica aplicada ao nervo ciático era origi
nária de um circuito farádico, tendo 3 volts, cujos estímulos má
ximos apresentavam a freqüência de 1 por segundo.

Os animais colocados na estufa tinham o fio de linha que liga 
o tendão de Aquiles à alavanca inscritora passando através de 
um des orifícios próprios para adaptação de termômetros.

Após o preparo do animal, era o mesmo colocado na estufa, 
prèviamente regulada à temperatura de 38° C, e iniciada a es
timulação elétrica, registrando-se as contrações do músculo gas- 
treenêmio. Logo após o início do registro acima referido, injeta
mos no saco linfático as drogas em estudo. O resultado obtido 
pode ser observado nos gráficos anexos, representativos das expe
riências com d-tubocurarina e do succinilcolina.

RESULTADOS

Os dades obtidos com animais sujeitos às temperaturas da 
estufa e ambiente, no que se refere ao tempo decorrido após a 
injeção e duração do efeito podem ser condensados nos quadros 
seguintes.
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QUADRO I
Grupo A —  Anim ais mantidos à tem peratura de 15° C, injetados com 

d-tubocurarina na dose de 0,750 jj.g/100 g de pêso corporal

N.1' do Pêso

Relaxam ento muscular completo 
com ausência de reflexos e 

m ovim entos respiratórios

sapo (g )

Sexo
Início

(m inuto)

Prim eiros sinais 
do

desaparecimento
(m inuto)

4 36,5 M 14 60

6 52,5 M 7 70

28 39,0 F 12 63

8 38.0 M 11 60

30 42,0 F 9 71

21 36,0 F 13 68

12 31,0 M 9 90

9 41,0 M 7 80

QUADRO I I
Grupo B —  Anim ais m antidos em estufa a 38° C, injetados com 

d-tubocurarina na dose de 0,750 [;.g/100 g de pêso corporal

Relaxam ento muscular completo
com ausência de reflexos e

N.° do Pêso movim entos respiratórios

sapo (g )

Sexo
In ício

(m inuto)

Prim eiros sinais 
do

desaparecimento
(m inuto)

2 36,5 M ___ —

23 40,0 F — —
3 40,0 M — —

7 47,0 M — —-

31 42,7 F — —
27 35,0 F — —

10 40,0 M — —

11 51,0 M —
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QUADRO I I I
Grupo C —  Anim ais m antidos à tem peratura de 17° C, injetados com 

succinilcolina na dose de 8 mg/100 g de pêso corporal.

Relaxam ento muscular completo
com ausência de reflexos e

N.° do Pêso movim entos respiratórios

sapo <g)

Sexo
In ício

(m inuto)

Prim eiros sinais 
do

d esapa recimento 
(m inu to )

32 38,0 M — _
17 38,5 F — —

24 42,0 M — —

27 40,5 M — —

19 40,0 F — —

20 56,0 F — —

1 43,0 F — —

5 52,0 F

QUADRO IV
Grupo D —  Anim ais mantidos em estufa a 38° C, injetados com 

succinilcolina na dose de 8 mg/100 g de pêso corporal.

N.° do Pêso

Relaxam ento muscular completo 
com ausência de reflexos e 

m ovim entos respiratórios

sapo (g )

Sexo
In ício

(m inuto)

Prim eiros sinais 
do

desaparecim ento
(m inuto)

14 52,0 F 17 32

16 43,8 F 20 35
29 41,0 M 18 41

25 40,5 M 17,30 36
26 39,0 M 19 32

18 39,5 F 16 34

13 50,0 F 19 43

15 46,0 F 14 38



No que se refere aos grupos de animais, dos quais cbtivemos 
o registro gráfico das contrações musculares por excitação do ciá
tico, temos:

—  Figura 1 —
No traçado superior, registro das contrações musculares do 

gastroenêmio por excitação do ciático, estando o animal em tem
peratura ambiente de 15° C e pesando 50 g. (A ).

No traçado médio, registro idêntico, estando o animal em 
estufa à temperatura de 38° C. Pêso do animal 49 g. (B ).

No traçado inferior —  tempo =  1 seg.
As setas indicam c momento em que foi injetado, nc saco lin

fático, a dose de 0,750 \j. g/ l00 g de pêso corporal, de d-tubccurarina.
Os espaços brancos, intermediários, representam um tempo de

corrido de 10 minutos cada um.

—  Figura 2 —
No traçado superior, registro das contrações de gastroenêmio 

por excitação do ciático, estando o animal em temperatura am
biente de 17° C e pesando 45 g.

No traçado médio, registro idêntico, estando o animal em tem
peratura de 38° C e pesando 46 g.

No traçado inferior —  tempo =  1 seg.
As setas indicam o momento em que foi injetado no saco 

linfático, a dose de 8 mg, 100 g de pêso corporal, de succinilcolina. 
Os espaços em branco, intermediários, representam um tempo 
decorrido de 10 minutos cada um.

COMENTÁRIOS E CONCLUSÕES

Existem drogas —  como a succinilcolina, por exemplo — ca
pazes de reproduzir o tipo de ação da aeetilcolina na placa motora, 
porém de modo mais brusco e prolongado do que esta, causando 
despolarização que repercute na atividade motora do músculo es
quelético. Esta influência mascara o efeito do mediador químico 
liberado pelo influxo que percorre o nervo, disto resultando uma 
forma especial de bloqueio ao nível da junção neuromuscular. 
Nestas condições, drogas de ação do tipo da succinilcolina, a pró
pria acetilcolina ou agentes que impeçam a sua inativação no 
organismo, produzem um efeito semelhante na placa motora, dife
rindo, contudc, na intensidade, velocidade e duração do efeito 
desporalizante da placa motora, por elas produzido.
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F ig . 1 —  Sapo in jetado com d-tubocurarina

1) Em  cima fo ra  da estufa T °  =  15° C (50 g )  

3) Em  baixo dentro da estufa T °  =  38° C (49 g )
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ig. 2 —  Sapo in jetado com succinilcolina.

Em cima fo ra  da estufa T °  =  17° C (45 g ) 

Em baixo dentro da estufa T °  =  38° C (46 g )



Tal não é observado com outro tipo de bloqueador do influxo 
nervoso, na junção neuro-muscular, como a d-tubocurarina. Esta, 
por estabilização do potencial da placa motora, aumenta o seu 
limiar ao medidor químico acetilcolina.

Por essa razão, as drogas que agem por impedir a inativação da 
acetilcolina, são antagônicas da d-tubocurarina.

Cumpre assinalar ,terem CAMBA e COSTA (1945) demonstrado 
um aumento da ação bloqueadora neuro-muscular da succinil- 
colina pelo DFP (diisopropil fluorofosfato), substância que inibe 
a colinesterase, e a d-tubocurarina, por seu turno, não apresentou 
modificação da ação curarizante por essa droga.

LUCAS e MILES (1955) verificaram por meio da administra
ção de agente anticolinesterásico no macaco rhesus, depressão res
piratória mais intensa com a succinilcolina de que com a d-tu
bocurarina.

Além das drogas conceituadas como anticolinesterásicas —  fi- 
sostigmina, neostigmina, ésteres, fosfônicos, etc. —  há outras subs
tâncias capazes de apresentar efeito paralelo. DAVIS e cols. (1955) 
notaram a diminuição da colinesterase por influência do COL. , 
intessificando destarte o efeito da succinilcolina.

A intenção do nosso trabalho é verificar a influência da tem
peratura ambiente como modificadora da ação da d-tubocurarina 
e da succinilcolina, em Bufo ictericus.

Ora, é de “ conhecimento antigo” que a estação do ano pode 
exercer influência na resposta do coração ao estímulo vagai, em 
animais poicilotermos, respondendo o sapo mais intensamente no 
verão da que no inverno.

BROWN (1954) verificou em gato, maior eliminação de ace- 
tiicolina a 39° C do que a 20° C, quando da estimulação do gânglio 
mesentérico inferior.

CARVALHO, VEIGA e CHIEFFI (1957) verificaram, em câ
mara climática, redução do teor de pseudocolinesterase em bovinos, 
correlacionada com a hipertermia nêles provocada, pelo aumento 
de temperatura ambiente. Reduzindo a hipertermia, o teor de pseu
docolinesterase, supõe-se logicamente, haver acúmulo de mediador 
químico liberado pelos nervos colinérgicos, podendo desta forma 
interferir no bloqueio provocado por drogas curarizantes segundo 
sejam os seus mecanismos.
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Nesta nota prévia, pelos resultados obtidos verificamos a ação 
diferente do comportamento das drogas —  succinilcolina e d-tu- 
bocurarina —  em Bufo ictoricus frente ao aumento da temperatura 
ambiente.

SUMMARY

When and elevation of temperature acts on toads (Bufo icte- 
ricus) it enlarges the action time of succinylcholine and diminishes 
the action of d-tubocurarine.
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