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I - INTRODUGZAO

As monoaminopiridinas e diaminopiridinas sao subs-
tancias pertencentes ao grupo das piridinas. Entre elas, as
mais estudadas por serem as mais potentes de cada grupo, 530
respectivamente a 4-amincpiridina e a 3.4~diaminopiridina que

apresentam as seguintes foOrmulas estruturais:

NHZ NH2
4 N . 4 _
> 3 5 / l 3NH2
6 _ 2 6 L§QN 2
N
1 ' 1
4 — aminopiridina 3.4-diaminopiridina

Sao facilmente solfiveis em aqua formando  solugoes
gue nao perdem sua atividade biolégica na temperatura ambiente.

Estas substdncias s3o altamente lipossoliveis e por
isso atravessam barreiras bioldgicas com facilidade, podendo
produzir estimulagao do sistema nervoso central. { FASTIER & .
McDOWALL, 1958; VOHRA & PRADHAN, 1964; STOYANOV & cols,1976).
Atuam também nas sinapses periféricas colinérgicas e adrenér-
gicas (FASTIER & MCDOWALL, 1958; VOHRA & PRADHAN, 1964; VOHRA
e cols, 1965; JOHNS e cols, 1976). A agao é muito acentuada
na sinapse colinérgica da juncao neuromuscular, onde produzem
grande aumento dos quanta de acetilcolina liberados por impul-
so nervoso (MOLGO e col, 1977; DURANT & MARSHALL,1378;JACOBS
& BURLEY, 1978; AGOSTON, 1981). |

A agao das aminopiridinaé:de facilitagdo na jungao
neuromuscular foi inicialmente relatada por FASTIER & McDOWALL
em 1958. Utilizando a preparagao nexrvo frénico-diafragma de

rato, estes autores, cbservaram que tanto a 2-aminopiridina co -



mo a 4-aminopiridina guando em concentragoes 0,05 M produziam
aumento nas repostas do milsculo aocs estimulos isolados que va
riava entre 50 e 250 por cento.

Em 1967, LEMEIGNAN & LECHAT observaram que em gatos
a 4-aminopiridina era capaz de antagonizar o blogueio neuro—
muscular, por competigao, produzido por drogas como a galami-
na e a d-tubocurarina e gue por outro lado nac era capaz de

antagonizar © blogueio neuromuscular, por despolarizagao,pro—

duzido por drogas come a succinilcolina. Verificaram
também gque a acao de facilitagao na jungao
neurcmuscular da 4~aminopiridina nao poderia ser atribui-

da a uma agao anticolinesterdsica ou acetilcolinomimética nem
a uma agao direta sobre a fibra muscular.

Dando continuidade aos trabalhos de LEMEIGMAN &
LECHAT, SOBEK e cols, (1968) verificaram gue, em preparagoes
isoladas, além de antagonizar o blogueic por competigao como
havia sido descrito no animal integro, a 4-aminopiridina bem
como a 2-aminopiridina eram também capazes de antagonizar o
blogqueio produzido por drogas, que interferem com a condutan-—
cia ao ion calcico como o cloreto de magnésio e a neo-
micina. Mais recentemente, a 4-aminopiridina, foi utilizada
para antagonizar o bloqueio produzido por outros antibidticos
como a linkomicina (BOOIJ e cols, 1978) e a polimixina B (LEE
e cols, 1978) enquanto a 3.4-diaminopiridina foi empregada pa-
ra antagonizar, in vitro, a inibicdo da transmissao neuromuscu
lar produzida pela amikacina (SINGH e cols, 1978) e também pe~
la kanamicina ( MOLGO e «cols, 1979 ) . Estes anti-
bidticos aminoglicosideos e polipeptideos atuam ao ni-

vel da jungac neuromuscular, alterando a condutancia



ao calcio e produzindo uma diminuigao na liberagao do neuro-
transmissor (VITAL BRAZIL & CORRADO, 1957; VITAL BRAZIL &
PRADO FRANCESCHI, 1969; BURKETT e cols, 1979 ). Em
razao de atuarem ao nivel pré— sinaptice restauran
do a liberagdo de acetilcolina e nac apresentarem  nenhum
efeito inibidor da atividade antibacteriana dos antibidticos,
as amino e diaminopiridinas estao indicadas como antagonis-—
tas, nao somente da inibigao produzida pelos antibibticos,mas
também daguela causada pela interagdc antibidtico-relaxantes
musculares competitivos (BURKETT e cols, 1979; BOOIJ e cdls .
1980).
A 4-aminopiridina & capaz de antagonizar em ratos ,
"in vivo"e"in vitro"o blogueio produzido pela toxina botulini-
ca. Esta toxina atua nas terminagoes nervosas motoras promo
vendo diminuicdo da sensibilidade aos ions calcio no processo
de liberagac do neurotransmissor (LUNDH e cols, 1977).-Também
a 4-aminopiridina antagoniza o blogqueio causado pela crotoxi-
na, a principal toxina da cascavel sulamericana (VITAL BRAZIL
e cols, 1977).

Em relacao ao bloqueio neuromuscular produzido pela
agao conjunta de anestésicos locais e relaxantes competitivos,
a 4-aminopiridina se mostrou capaz de antagonizar, in vitro,o
blogueio causado por concentragoes de relaxantes musculares e
anestésicos locais de magnitudes gue podem ser encontradas em
situacdes clinicas. Os estudos experimentais tém se mostrado
tdo promissores que indicam a 4-aminopiridina como a droga de
escolha para antagonizar este tipo de blogueio (MATSU( e cols,
1980).

Os efeitos da 4-aminopiridina na jung¢ac neuromscular



decorrem de atividade pré-sinaptica como SOBEK e colaborado-
res mostraram em 1968,0s quais também enfatizaram a necessi-
dade das term;nagaes nervosas estarem Integras para que es-
tas drogas possam atuar, A agao pré-sinaptica das aminopiri-
dinas foi confirmada pelos trabalhos de MOLGO e cols(1977) e
de LUNDH (1978), uma vez que,nas doses estudadas,a 4-aminopiri
dina ndo produziu nenhum efeito pos-~sinaptico ou seja, nao
alterou quer a amplitude, guer a duragao dos potenciais de
placa terminal em miniatura. As aminopiridinas provocam gran
de aumento dos guanta de acetilcolina liberados por impulso-
nervoso (MOLGO e cols, 1977; DURANT & MARSHALL, 1978; JACOBS &
BURLEY, 1978),sendo esse aumento resultado de duas agoes dis-
tintos na membrana das terminagdes nervosas: inibigao dos ca-
nais de potdssio (PELHATE & PICHON, 1974; YEH e cols,1976), o
que produz aumento na duragao do potencial de agao ( YEH e
cols, 1976; ULBRITCH & WAGNER, 1976; SCHAUF e cols, 1976) e
maior influxo de ions cllcio para as terminagoes nervosas mo-
toras durante a despolarizacac da membrana do que aquele gue
ocorre normalmente (HARVEY & MARSHALL, 1977; ILLES & THESLEFF,
1978; LUNDH, 1978). A liberagao do neurotraﬁsmissor depende
do influxo de ions cilc¢iarsendo hecessdria a agao cooperativa
de alguns destes ions para a liberagao de um gquantumde acetil-
colina (DODGE E RAHAMINOFF, 1967; HUBBARD e cols, 1968). BAs
aminopiridinas por atuarem aumentando o influxo de calcio para
as terminagoes nervosas, determinam em consequéncia, maior li-
beragao do neurotransmissor pelo iﬁpulso nervoso (BOWMAN e
cols, 1977; HARVEY & MARSHALL, 1977; LUNDH & THESLEFF, 1977 ;
:MOLGd e COLs 1977). HA evidéncia ae gue © aumento da concen

tragac de cdlcid na terminagdo nervosa produzido pelas ami-



nopiridinas possa 'témbém ser ocaéionado por uma agao intrace
lular de facilitacao na liberagdo do cdlcio dos seus sitios
de ligagaco na membrana (LUNDH e cols, 1977; HARVEY & MARSHALL,
1977). No entanto, a explicagao mais logica € a de que este
aumento ocorra em consequéncia do aumento na duracgao da despo
larizacdo da terminagdo nervosa (HARVEY & MARSHALL, 1977)e da
maior eficicia no transporte de ions cdlcio através da membra
na durante a despolarizacao (ILLES & THESLEFF, 1978}.

As aminopiridinas também aumentam a duragao do po-
tencial de acao do misculo (LUNDH e cols, 1977), prolongando
consequentemente a despolarizacao dos tibulos transversos. Es
te efeito facilita a liberagdo do cdlcio das cisternas termi-
nais o que explica a capacidade das aminopiridinas de antago-
nizarem o blogueio produzido por drogas como a dantrolene ( -
HARVEY & MARSHALL, 1977).

As diaminopiridinas atuam ao nivel da jun¢ao neuro-
muscular de maneira semelhante &s aminopiridinas,isto g, au-
mentandc a liberagdao de acetilcolina por impulso nervosc (~
HARVEY & MARSHALI, 1977; DURANT & MARSHALL, 1978; MOLGO e cols,
1980). Como as aminipiridinas, elas aumentam as respostas do
misculo guando estimulado indiretamente, bem comd, revertem o
bloqueio neuromuscular por competicao (VOHRA & PRADHAN, 1964;
HARVEY & MARSHALIL, 1977). Entre as diaminopiridinas,a 3.4-di-
aminopiridina se mostrou a mais potente em relacgaoc acs efeitos
na jungao neuromuscular (HARVEY & MARSHALL, 1977); E cexrca
de 6 vezes mais potente do gue a 4-aminopiridina quanto ao au-
mento na liberagao da acetilcolina por impulso nervoso e no
antagonismo do bloqueio produzido pela toxina botulinica em

preparacoes isoladas (MOLGO e cols, 1980). A 3.4-diaminopiri-



dina também € mais potente do gue a 4-$minopiridina no que
diz repeito a inibigdo dos canais de potassio apresentando

maior afinidade pelos canais em questao. Em concentracao de 20 uM a
3.4-diaminopiridina determina o mesmo grau de bloqueio produ-
zido pela 4-aminopiridina em concentragdo de 1 mi( KIRSCH &
NARASHI, 1978).

Ao lado destas acdes periféricas as amino e diamino
piridinas ainda atuam ao nivel do sistema nervoso central <o
mo substancias estimulantes, podendo produzir hiperexcitabili
dade, salivagao, tremores, incoordenagao motora, parada respi
ratdria e cardiaca (FASTIER & McDowALL, 1958; VOHRA & PRADHAN,
1964; VOHRA e cols, 1965; PASKOV e cols, 1973; HARVEY &
MARSHALL, 1977). A toxicidade dessas substancias & conseqlién
cia de suas acdes sobre o sistema nervoso central,e,& vari&er
com a espécie animal. Nos caes a DL., da 4-aminopiridinapor
via oral é de 3,7 mg/Kg de peso podendo ser considerada rela-
tivamente baixa (VOHRA e cols, 1965; SCHAFER e cols, 1973}).
A 3.4-diaminopiridina apresenta menor toxicidade em ratos
quando comparada com a 4-aminopiridina,uma vez que a 3.4~dia-

minopiridina em dose igual a DL., da 4-aminopiridina nao &
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letal para esta espécie animal (HARVEY & MARSHALL, 1977). En-
tretanto a agao no sistema nervoso central nao impede o uso
das aminopiridinas no homem mesmo na auséncia de anestesias.
Ensaios clinicos mostraram que a 4-aminopiridina pode ser usa
da com proveito em pacientes portadores de sindrome miasténica
(LUNDH e cols, 1977) e:anpacientés de miastenia grave ( LUNDH
e cols, 1979), ocasionando melhora na transmissac neuromuscular
e, em conseqliéncia, da forga muscular.'A 4—amin0piridina ainda

nio esti sendo produzida para o uso no homem durante anestesias

nos paises ocidentais, mas nos soviéticos esta droga tem sido



empregada na clinica desde 1973, sem que tenham sido relata-
dos efeitos indesejaveis devidos a agoes no sistema nervoso
central ou autondmicos como os produzidos pela neostigmina (-
PASKOV e cols,\ 1973; STOYANOV e cols, 1976).

A neostigmina € a droga classicamente utilizada pe
los anestesioclogistas para reverter a curarizacgao apds © em-
prego dos relaxantes neuromusculares competitivos. Ao contrd
rio das amino e diaminopiridinas que nao apresentam nenhuma
atividade anticolinesterasica (SOBEK e cols, 1968; BOWMAN 'e
cols, 1977; HARVEY ¢ MARSHALL, 1977; HORN e cols, 1979}a ne-
ostigmina atua produzindo inibigao da acetilcolinesterase e,
em decorréncia,propiciando maior concentragao da acetilceolina
nas placas terminais ap0s cada impulso nervoso.

O acimulo daaetilcolina produzido pela neostigmina
nas sinapses do sistema nervoso parassimpatico , foi,no passado,
responsdvel por varios acidentes com Obito durante anestesias
mesmo em casos onde a neostigmina fol associada com a atropi-
na { CLUTTON-BROCK, 1949%; HILL, 1949; MACINTOSH, 1949; LAWSON
1956; POOLER, 1957). Para evitar esse tipo de acidenteg, al-
guns cuidados foram recomendados,entre eles: hiperventilacao,
interrupcao da administragao de agentes inalatdrios antes da
descurarizagao, determinagao do grau de blogueio ou aguardar
reinicio da respiragao espontanea; administragao lenta e si-
multanea.com a atropina (ROSNER e cols,1971). Durante algum
tempo houve discrepincia de opinioces quanto 3 dose e ao tempo
de administragao desses agentes. Em 19?1, ROSNER e cols, re-
comendaram o uso de 20 ug/Kg de peso de neostigmina associado
com atropina na dose de 6 ug/kg de peso em injegao venosa-ﬁ—

nica que durava 60 segundos, uma vez que a atropina usada



2 minutos antes da administragdo da neoétigmina causava apare
cimento de taquicardia nos pacientes por eles estudados. A
ocorréncia de taquicardia produzida pela associagao de atropi
na—neostigmina ja4 havia sido relatada por SALEM e cols (1970)
em pacientes portadores de cardiopatia congénita. Estes auto-
res utilizaram injecdao de uma mistura de atropina (0,02mg/Kg
de peso) e neostigmina (0,05 mg/Kg de peso) e observaram a
ocorréncia de taquicardia de intensidade inversamente propor
cional, aos valores da fregliéncia cardiaca antes da injegao .
Por outrc lado, em pacientes portadores de moléstias'éardio@gg
culares que apresentam bradicardia & recomendavel que se faga
a injegao de atropina, alguns minutos antes da injecao de neos
tigmina (WYLIE & CHURCHILL-DAVIDSON, 1974). Embora haja evi-
déncias de que a injecao de misturas de atropina com a neosti-
gmina € tao segura quanto & injecao das drogas em separado '
alguns autores preferem este {ltimo modo de proceder, uma vVvez
gue esta técnica permite melhor controle da freqti€ncia cardia-
ca e evita sobredosagem do anticolinesterasico (KATZ, 1974 ;
SAVARESE & KITZ, 1975). |

Para KATZ, (1974) em dose unica de 2,5 mg a neocs-
tigmina € capaz de antagonizar o bloqueio neuromuscular em 95%
dos pacientes e esta dose deve sempre ser precedida segundo
esse anestesista da injegao de 1 mg de atropina. Para SAVARESE
& KITZ (19_75) a dose usual seria 0,05 mg/Kg de peso precedida de 0,02 mg/
Kg de peso de atropina. Com o inicio da agao da atropina se faz mais
prontamente do que a da necstigmina, pode ocorrer taguicardia antes
do aparecimento de bradiqardia, mesmo quando as duas drogas fo
rem injetadas simultaneamente (SALEM e col, 1970; ROSNER e

cols,1971).
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A administracao de atropina e neostigmina expde 0s
pacientes aos efeitos cardiacos das duas drogas, o que pode
ser potencialmente perigoso, principalmente nos cardiopatas. (

WYLIE & CHURCHILL-DAVIDSON, 1977; OWENS e cols, 1%78).
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IT - JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

Desde a introdugao do uso do curare em anestesia p
muitas pesquisas tém sido desenvolvidas neo sentido de se obte-
rem novos tipos de relaxantes musculares competitivos que apre
sentem vantagens como por exemplo, menor incidéncia de agoes
sobre o sistema nervoso autdnomo e liberagao de histamina. As-
sim & que alguns relaxantes musculares, ja foram substituidos

por outros e o nimero destas drogas em disponibilidade para

uso clinice, €& sempre crescente. No entanto, o numero
de drogas antagonistas de crurare & restrito, e a
descurarizagao vem sendo obtida com as drogas anti-
colinesterdasicos, a neostigmina ou a piridostigmina de

acordo com a preferéncia pessoal sem que haja nenhuma vanta-
gem no uso de uma dessas duas drogas sobre a outra. O uso dos
anticolinesterasicos, como ja foi exposto na introducao, apre-
senta algumas desvantagens e entre elas figura o fato de se-
rem drogas potencialmente perigosas, quando aplicadas a pacien
tes portadores de molétias cardiovasculares, uma vez que podem
coasionar bradicardia e/ou arritmias cardiacas. Por outro lado
a associacao dos anticolinesterdsicos com a atropina pode oca
sionar o aparecimento de taquicardia, o que & indesejavel em
algumas circunstancias. Soma-se a estes, O fato das anticoli-
nesterdsicos nio antagenizarem eficazmente o bloqueio neuromus
cular produzido por alguns antibidticos ou pela associagao dos

relaxantes musculares com os antibidticos ou com os anestésicos

locais.  Justifica-se portanto, a procura de uma nova técnica
de descurarizagdo, utilizando-se a 4-aminopiridina ou a 3.4~

diamindpiridina que se mostraram eficientes na reversdo dagque-
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les tipos de blogueio neuromusculares gue nao sao bem antago-
nizados pelas drogas anticolinesteréSicas.

Um dos objetivos da preseﬁte pesquisa & a.de contri-
buir para esclarecer se Qﬁ vantagens reais no emprego da 4-
aminopiridina ou da 3.4-diaminopiridina como substitutos da
neostigmina comc anticurare. Considerando que as aminopiridi-
nas atuam de uma maneira diferente das drogas anticolinestera-
sicas visamos também, verificar se ha vantagens no uso da as-—
sociagao das aminopiridinas com a neostigmina gquanto a Eapaqi
dade de antagonizar o blogueio competitive e guanto a auséncia
de efeitos indesejaveis das duas drogas.

No presehte trabalho procuramos esclarecer:

1 - os efeitos da 4-aminopiridina, 3.4-diaminopiridi
na e da neostigmina sobre a contra¢do muscular em preparagoes
isoladas ,ndo curarizadas e curarizadas,submetidas & es timulagso
indireta com pulsos de baixa freqﬁéﬁcia e de freqﬂéncias eleva
das;

2 - os efeitos da associagao da 4-aminopiridina e da
3.4-diaminopiridina coﬁ a neostigmina sobre a contra¢ao muscu-
lar em preparacdes isoladas,nao curarizadas e curarizadas ,sub-
metidas & estimulagao com pulsos de baixa freqBiéncia e de fre-
gqliéncias elevadas;

3 - a eficiéncia da 4-aminopiridina, da 3.4-diamino-
piridina, da neostigmina e das associagoes dessas drogas coOmo
antag6nic§s de curare em caes anestesiados; |

4 - os efeitos da 4-aminopiridina, da 3.4~-diaminopiri
dina, da neostigmina e.das assoclagdes das drogas sobre:_ fre—
gliéncia e ritmo Eardiacos, a pressao arterial e o sistema nervo

so central, em caes anestesiados.
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ITII - MATERIAL E METODOS

0 estudo comparativo da acdc na jungao neuromuscular
da 4—aminopiridina, 3.4-diamincopiridina, da neostigmina e ain-
da da associagdo das drogas foi efetuado em preparagOes nervo
frénico~diafragma de rato, nao curarizadas {(grupo I) e em pre-
paragoes curarizadas (grupo II).

0 estudo dos efeitos colaterais das diferentes dro-
gas foi realizadoc em caes nos quais, fol também pesquisado o
antagonismo entre o curare (pancurdnio) e as diferentes dro-
gas utilizando-se o registro das contragodes do miisculo tibial
anterior produzidas pela estimulagao elétrica do seu nervo mo

tor.

IIT - 1. EXPERIENCIAS COM PREPARACOES NERVO FRENICO-

DIAFRAGMA DE RATO.

III - 1.1 - Montagem da Preparacao

Foram utilizados ratos de peso variando entre 200 e
250 g. que foram sacrificados scob anestesia com hidrato de clo
ral ( 240 mg/Kg ) por via intra peritoneal.

A retirada do hemidiafragma esquerdo com O nervo fré
nico foi realizada segundo o mé€todo proposto  por BULBRING
(1946) . |

0 miisculo foi entao colocado numa cuba contendo so-
lugdo de TYRODE (Na CL mM 137; KClmi 2,7; Ca Cl, mM 1,8; Na HCO,
mM 11,9; Mg 012 mM_b,ZS: Na H, PO, mM 0,3 e glicose mM 11,0).

o A oxigenagdo foi obtida por borbulhamento  continuo
de carbogénio (. 95% oxigénio, 5% gds carbdnico).A temperatura

do banho foi mantida em 379 C.
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0 nervo foi colocado sobre eletrodos de platina 1i-
gados a um estimulador GRASS modelo S.4.

0 diafragma estava mantido por sua porgao tendinosa
sob uma tens3o constante ( 6 g ) através de um fio ligado a um
transdutor miografico LINEAR CORE E & M F.50 gue estava
acoplado a um fisidgrafo E & M modelo P.M.P.- 4A. para re-
gistro das tensdes produzidas pelas contragoes do diafragma.

Em cada registro das experiéncias do grupo I as res
postas do diafragma foram medidas nos seguintes tempos:

a) antes da adigado de qualquer droga e apds pelo me-
nos » 20 minutos do inicio da estimulagao; ( T, ).

b) 5,{ Tg }; 10,( Ty4 ) e 20,( T,y ) minutos apds a

10
adigao da droga em estudo.

Nos registros das experiéncias com preparagoes cura-
rizadas ( grupo II ) as medidas foram tomadas nos seguintes
tempos:

a) antes da adicdo de d-tubocurarina e,pelo menos, 20
minutos apbs o inicio da estimulagdo de baixa freqliéncia { Tyl

b) no momento da adigdo da droga anticurare ( T, ) ,

¢) 5( Tg 1; 10( T,y ) e 20( T,, ) minutos apOs a adi

¢ac da droga em estudo.

III - 1.2 . Estimulacao

0s estimulos aplicados no nervo foram supraximais
( 2-4 volts ) com a duragado de 0,2 mseg e freqgliéncia de 0,1 Hz
(preparagdes submetidas & estimulacac de baixa freqliéncia dos
grupos I e II).

Noutra série de preparagoes foram aplicados estimu-

los de freqléncias mais elevadas. Nas preparagbes nao curari-
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zadas ( grupo I } a fregliéncia utilizadé foi de 50 Hz enguan~
to nas preparagoes crurarizadas ( grupo II ), apds a adigao

de uma droga anticurare e de um periodo de estimulacdo de bai-~
xa freqﬁéncia-( 0,1 Hé ), foram aplicados estimulos de freqlién
cias variaveis por periodos de 3 segundos observando-se a se-
guinte ordem: 2,5; 5; 10; 15; 20... 50 Hz (guardando-se um in-
tervale de 3 minutos entre cada série de estimulos) até que
aparecesse o bloqueio neuromuscular. Nestas preparacgoes foi
aplicada nova série de estimulos apds a adigao de uma segunda
droga anticurare.

o

IIT - 1.3 . Drogas e Concentracoes Empregadas

De cada droga foram utilizadas: uma concentragaoc gue
produzisse o maior aumento da tensac das contracoes do dia-
fragma, uma cujo efeito fosse o menor possivel e outra de e-

feito intermediario.

ITTI - 1.3.1 . Preparagdes nao Curarizadas ( Grupo I)

O numero de experiéncias para cada concentracao tes-
tada foi de doze; sendo 6 experiéncias com o misculo submetido
a4 estimulacao de baixa freqliéncia ( 0,1 Hz ) e 6 experiéncias
com estimulagao de fregliéncia eievada { 50 Hz ).

Neste grupo, de acordo com a droga utilizada, as ex-
periéncias foram distribuidas nos seguintes sub grupos:

Sub grupo:A - 4-aminopiridina nas concentracgoes de 1; 5 e
25 ug/ml;
B — 3.4-diaminopiridina nas concentracoes de 1l; 5 e

25 ug/mi;
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C - neostigmina nas concentrag&és de 0,02: 0,1 e
0,5 ug/ml?

D - associagao de 1 ug/ml de 4-aminopiridina com
0,02ug/ml de neostigminay

E - associagaoc de 1 ug/ml de 4-aminopiridina com
O,l ug/ml de neostigminay

F - associagao de 1 ug/ml de 3.4-diaminopiridina com
0,02 ug/ml de neostigmina,

G - associagao de 1 ug/ml de 3,4-diaminopiridina com

0,1 ug/ml de neostigmina.

III - 1.3.2 . Preparacoes Curarizadas ( Grupo II )

Em cada experiéncia o blogueio neuromuscular foi
produzido pela d-tubocurarina 2 ug/ml.

A adig¢ao de uma primeira droga anticurare foi feita
guando a amplitude das respostas do musculo a estimulos de
baixa freqliéncia ( 0,1 Hz )} atingia 20% da amplitude inicial.

A reversao do blogqueio foi avaliada pela medida
nos registros, da amplitude das respostas do misculo aos 5,
10 e 20 minutos apbds a adigao da droga anticurare.

ApHs 20 minutos da adigao foi feita estimulagac com
freqliéncias mais elevadas. Essas fregliéncias, foram aumenta-
das progressivamente até gue reaparecesse o blogueic neuromus-~
lar.

Foi entao adicionada ao banho uma segunda droga anti
curare e 5 minutos apds foi iniciada nova série de  estimulos
com fregifiéncias mais elevadas nos moldes j& descritos.

As experiéncias foram distribuidas nos seguintes sub

grupos de acordo com a droga usada inicialmente como anticu—
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Sub grupo A - 4-aminopiridina nas concentragoes - 1l; 5 e

25 ug/ml;
B - 3.4-diaminopiridina nas concentracdes de 1; 5 e
25 ug/ml;

C - neostigmina nas concentracoes de 0,1 e 0,5 ug/ml,

A adicac de uma segunda droga anticurare obedeceu ao

seqguinte esgquema:

Sub grupo A - neostigmina 0,1 ug/ml;

B -~ neostigmina 0,1 ug/mli
C - 4-aminopiridina 1 ug/ml ou 5 ug/ml e 3.4-diami-

nopiridina 1 ug/ml ou 5 ug/ml.

Para cada associacao foram realizadas 4 experiéncias.

III - 2 . EXPERIENCIAS REALIZADAS EM CAES

Foram utilizados caes de 7,0 a 10,0 Kg de peso, de

ambos os sexos, sem nehuma restrigac quanto a raga, estado

nutricional ou idade.

Os animais foram distribuidos de acordo com a droga

administrada como antagonista de curare nos seguintes grupos e

sub grupos:

Grupo

A - 4-aminopiridina - em doses varidveis entre G,5
ﬁg/Kg e 0,05 mg/Kg de peso { 0,5 mg/Kg; 0,25mg/
Kg; 0,1 mg/Kg; 0,05 mg/kg de peso);

mg/Kg de peso:
Sub_grupo_2 ~ 3.4-diaminopiridina na dose de 0,2

mg/Kg de peso;
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Grupo C — Sub grupo 1 - neostigmina'na dose de 0,025 mg/kg
de peso;

Sub_grupo 2 - neostigmina na dose de 0,05 mg/Kg
de peso;

D - Associagao de 3.4-diaminopiridina 0,1 mg/Kg de

peso com a neostigmina 0,025 mg/Kg de peSOn

Foram realizadas 6 experiéncias para cada dose da
3.4-diaminopiridina,da neostigmina e da associagao de 3.4~dia
minopiridina com a neostigmina.

Com a 4-aminopiridina foi estudado maior nimero de
doses na tentativa de se conseguir uma gue nac produzisse con
vulsio nos caes. Para cada dose foi realizada uma ou duas ex-

periéncias.

ITT - 2.1 . Téchica Anestésica

Os caes foram anestesiados cam ticpental 2,5% por via ve-
nosa { 8 a 10 mg/Kg de peso } até perda do reflexo palpebral .
A seguir foi feita dissecgao da veia femural para administra--
gao das drogas. |

Fol realizada tragqueostomia para possibilitar o wuso
da ventilacao controlada mecanica que foi mantida utilizando-
se um regpirador TAKAOKA modelo 600, regulado para manter
um volume corrente de 15 ml/Kg de peso e freqliéncia respiratd
ria de 20 movimentos por minuto.

A mistura inalada foi sempre oxigénio com halotano
em concentragdes entre 1,5 e 2%. O halotano foi vaporizado
em um vaporizador - OFTEC modelo 26. Interrompeu-se a admi-

nistragdo antes do uso da droga anticurare.
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0 blogueio neuromusc&lar foi obtide com 0,04 mg/Kg

de peso de pancurdnio.

III - 2.2 . Preparagao Nervo Ciético—Popliteo Exter-—

no-Misculo Tibhial Anteriox

Apds dissecgdao e secgdo do tenddo do misculo ti-
bial anterior e do nervo cidtico popliteo externo fol realiza
da a trepanacao da tibia para fixagao do membro ao midgrafo.
0 tendd3oc do miisculo foi conectado & alavanca inscritora  de
um midgrafo isométrico de Brown-Schuster . Fez~se O registro
das contragdes no papel esfumagado em quimdgrafo PALMER.

A estimulacdo do coto distal do nervo cilatico-popli
teo externo foi feita através de um estimulador
GRASS modelo 8.4. Utilizaram-se estimulos supra-maximaig de

0,2 mseg de duragao e freqliéncia de 0,5 Hz.

IIT - 2.3 . Controle de Parametros Vitais

III - 2.3.1 . Pressac Arterial M&dia

ApSs dissecgaoc a artéria cardtida fol canulizada com
sonda de polietileno ligada a transdutor E & M 1000A para me
dida da pressao arterial média.

0 registro continuo da pressdo arterial foi obtido

em um fisidgrafo E & M modelo P.M.P. 4A.

I1T - 2;3.2 . Eletrocardiograma

Foi realizado registro contfnuc da derivagao D II .

Em cada registro foi medida a freqléncia cardiaca e verificada
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a presenga ou ndo de alteragbes do ritmo cardfaco nos seguin—
tes tempos:

a) antes do inicio da administragao do halotano;

b) antes da administracao do pancurdnio;

c) antes da administragao da droga anticurare;

d) 15, 30 e 40 minutos apds a administragao da dro~

ga anticurare.

IITI - 2.4 . Avaliacao da Funcao Neuromuscular Duran-

te Descurarizacao

A injecao da droga anticurare foi feita na auséncia
de respostas a estimulos de baixa fregqliéncia e guando havia
aparecimento de facilitagdo pds-tetanica ( apds estimulagao
com 50 Hz durante 3 segundos do nervo cidtico popliteo ex-
terno) .

A avaliacao da fungao neuromuscular durante a descu-
rarizagdo foi realizada verificando-se os seguintes para@metros:

a) reinicio das respostas aos estimulos isclados;

b) amplitude das respostas aos estimulos igolados a-
pds 10 minutos da administragao da droga anticura
re;

¢} capacidade de manter o tétano 10 e 20 minutos
apds administragao da droga anticurare; |

d) presenca ou nao de facilitagdo pds-tetdnica apds

estimulagdo com 50 Hz.

IIT - 2.5 . Efeitos Sobre o Sigtema Nervoso Central

Em todas as experléncias foram anotados sinais de
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estimulacao do sistema nervoso central como abalos musculares

e convulsoes.

ITI - 3 . TRATAMENTO ESTATISTICO

A avaliacdo da significdncia real das diferengas dos
resultados obtidos para cada parametro em cada grupo foi efe-
tuada com auxilio, de provas estatisticas.

Foram escolhidos: a hipdtese de nulidade de diferen
cas e o nivel de significadncia de 5% para tomadas de decisoes.

Os valores obtidos para os diferentes parametros fo-
ram comparados utilizando-se o método de analise de variancia.

~ Para analise dos resultados das experiéncias reali
zadas com diafragma de rato foli escolhido um modelo para eXxpe-
rimentos com parcelas subdivididas (Split plot).

- Para andlise dos resultados de cada par@metro es~
tudado nas experiéncias realizadas com caes foi escolhido um
modelo com 5 tratamentos e 5 repeticoes ( PIMENTEL GOMES,1963).

- A hipdtese de nulidade foi aceita sempre que o re-
sultado estatistico obtido foi menor do que o valor critico da
tabela correspondente para os graus de liberdade e nivel

de significancia adotados.

Ouando a hipdtese de nulidade fol rejeitada, foi apli

cado o teste de Tukey.
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IV -~ RESULTADOS

IV - 1. GRUPO I ~ EXPERIENCIAS COM PREPARACOES NERVOQ

FRENICO DIAFRAGMA DE RATO NAO CURARIZADOS.

IV - 1.1 . Experiéncias com Preparacdes nao Curariza-

das e Estimulacao com Pulsos de Baixa Fregfiéncia (0,1 Hz)

IVv - 1.1.1 . Estudo com a 4-aminopiridina

Iv -~ 1,1.1.1 .4~aminopiridina -1 ug/ml

Com esta concentragao o0 aumento das respostas se ing
talou lenta e progressivamente; em algumas experiéncias o au-
mento maximo fol verificado apds os 20 minutos de cbservagao
( 0919, 0932 ). Os valores das medidas das tensSes do diafrag-
ma produzidos pela 4-aminopiridina nesta concentragéq constam
da Tabela I. As médias obtidas para cada tempo foram: 24,17 mm
( Ty v, 24,83 mm ( Tg }, 27,33 mm ( Typ }s © 31,67 nm ( T,

o !-

As variagoes percentuais dos valores das nédias Tgs Tip © Tyg
em relagao a Tl foram '2,83%; 13,068 e 31,67% respectivamente.

( Figura 1 ).

IV - 1.1.1.2 , 4-anminopiridina 5 ug/ml

b aumento verificado nas respostas do diafragma foi
mais precose do gue com a coucentragao de 1 ug/ml e aocs 20 mi-
nutos de observacao em todas as experiéncias Jja haviam sido
alcangados os valores maximos. Os valores das medidas das teﬁ.

soes das contragdes do diaframa, constam da Tabela II.
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As médias cbtidas para cadé tempo foram: 24,83 mm

(T, ), 27,67 mm ( Tg ), 34,50 mm ( TlO) e 46,16 rm ( Too )

1
As variagOes percentuais dos valores das médias Tg,» Ty © Ty,

em relagac a To foram 11,49%, 39,69% e 86,88% respectivamg

te (Figura 1}.

v - 1.1.1.3 . dﬁaminopiridina 23 ug/ml

0 aumento produzido nas respostas do diafragma pela
concentracdc de 25 ug/ml & muito pronunciado 3& aos 5 minu-
tos apds a adigao da droga, sendo muito préximo dos valores md
ximos observados aoslzo minutos. Os valores das medidas das
tensoes do diafragma nos diversos tempos constam da Tabela IIX.

As médias obtidas para cada tempo foram: 22,33 mm
( T, ), 53,33 mm ( Tg j, 59,66.mm ( Tlo)' e 60,83 mm ( Tzo)

As variagBes percentuais dos valores das médias de Tg, T,,, ©

T20 em relacao a T, foram de: 139,13; 167,48; e 173,24 respec-

1
tivamente ( Figura 1).

IV - 1.1.2 . Estudo com a_3.4fdiamin0pir1dina

IV - 1.1.2.1 . 3,4-diamipopiridina - 1 ug/ml

Com a menor concentragao de 3.4~diaminopiridina, nos
primeiros 5 minutos apds a adigao da droga se observdu varia—
¢ao apenas. nas experiéncias de nimeros 9322(3) e 9532 (1).Nas
demais o aumento da amplitude das respostas somenté gse verifi~
cou a partir dos 10 minutos de observacac. Em todas as experi
&ncias a maior amplitude fol alcangada apbs os 20 minutos pa-

dronizados como tempo de observagao. O tempo necessario pa-
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ra que fosse alcangada a amplitude maxima variou entre 33 mi-
nutos ( experiéncia nimero 9538 (3) e 50 minutos (experiéncia
nimero 9532 (1) ). Os valores das medidas das tensoes do di-
afragma produzidos pela 3.,4-diaminopiridina nesta concentra-
gao constam da Tabela IV. As médias obtidas para cada teﬁpo

foram; 24,16 nm ( 'I‘l y; 24,60 mm ( T5 Y; 26,00 mm ( Tlo ) e

30,83 mm ( Tso ).

As variagbes percentuais dos valores das médias T; ,

'Tlo e TZO’ em relagao a Tl foram: 1,93%.; 7,53% e 27,37% res-

pectivamente { Figura 2 ).

v - 1.1.2.2 . 3.4~diaminopiridina 5 ug/ml

A 3.4~diaminopiridina provocou aumento na amplitude
das respostas do diafragma que foi evidente ja aos 5 Iminutos
apds a adigao da droga. Este aumento foi progressivo, mas aos
20 minutos de observacgdo a amplitude das respostas ainda  nao
havia atingido os seus valores maximog. Verificou-se gque, em-
bora ocorresse com O tempo tendéncia ao aumento da amplitude
das respostas do diafragma, nao houve aumento sempre crescen-
te das respostas. Assim € gue a uma resposta de amplitude maior
sucedia-se resposta de amplitude menor. Este padrao de res—
postas foi diferente daguele obtido com a 4-aminopiridina
que provocou respostas de amplitudes sempre crescentes, Os
valores das medidas das tensoes do diafragma produzidos pela
3.4~-diaminopiridina nesta concentragao constam da Tabela V ,
As médias obtidas para éada tempo foram: 20,83 mm ( T, );36,33
).

mm T5 ); 44,00 mm (T ) @ 47,50 mm ( T

10 20
As variagGes percentuais dos valores das médias Tg,

Tig+ € Tpo &M relagao a T, foram: 74,12%; 110,75% € 127,85%

respectivamente ( Figura 2 ).
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IV - 1.1.2.3 . 3.4-diaminopiridina 25 ug/ml

0 aumento nas respostaé do diafragma foi imediéto e
bem evidente j& aos 5 minutos apds a adicao da droga; Também
cmo emprego dessa concentragao, 20 minutos apds a adigac  da
droga ao banho ainda nao havia sido atingida a amplitude maxima.
0 padrao de respostas ja descrito para a dose anterior se re-
petiu com esta dose. Os valores das medidas das tensoes do
diafragma produzidos pela 3.4-diaminopiridina nesta concentra-
cac constam da Tabela VI. As médias obtidas para cada tempo
foram: 21,66 mm ( T )i 52,16 mm ( Tg }; 58,33 mnm ( Tyo ) e
66,33 mm (T 54 ). |
As variagdes percentuais dos valores das médias T. .

P e T em relagao a T, foram: 139%9,66%; 168,67% e 205,838 -

10 20 1

respectivamente (Figura 2 ).

IV - 1.1.3 . Estudo can aNeostigmina

"IV - 1.1.3.1 . Neostigmina 0,023 ug/ml

Com a menor concentracaoc de neostigmina somente  se
observou variagao nas tensoes das respostas do diafragma 10 mi
nutos apds a adigao da droga. A partir dos 10 minutos houve
um aumento progressivo que atingiu em média 38% do valor ini-
cial aos 20 minutos. Os valores das medidas das tensoes do
diafragma constam da Tabela VII. As médias obtidas para cada
tempo foram: 20,50 i (T )f 20,30 mm { T, ); 20,83 mm ( Tlo)
e 28,33 mm ( T20 ). As variagdes percentuais dos valores das
médias T Tlo e T,, em relagao a T, foram respectivamente ,

0,00%; 1,66% e 38,098 ( Figura 3 ).
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IV - 1.1.3.2 . Neostigmina 0,1 ug/ml

A neostigmina na concentragao de 0,1 ug/ml produziu
aumento na tensac das respostas do diafragma ja aos 5 minutos.
0 aumento foi progressivo até€ os 10 minutos. Entre os 10 e
os 20 minutos de observagac ndo houve variagac nas respostas do
misculo. Os valores das medidas das tensoes do diafragma pro
duzidas pelo emprego desta concentracao de neosﬁigmina cons tam

da Tabela VIII. 2as médias obtidas para cada  tempo foram :

20,66 mm ( Tq Y; 24,83 mm T Y; 44,17 mm ( TlO Y: e 42,50mm
{ T20 Y. As variagoes percentuais dos valores da médias T5 .
Ti0 © T,p ©m relagao a Ty foram de 19,98%; 112,89% e 106,06%
respectivamente. (Figura 3).

v - 1.1.3.3 . Neostigmina 0,5 ug/ml

Com a méior concentragao de neostigmina o aumento
produzido jA era maximo aos 5 minutos de cbservagao. Entre os
5 e 10 minutos de observagao houve diminuigao das tensoes das
respostas que permaneceu estavel até os 20 minutos. 0Os valo-
res das medidas das tensoes do diafragma produzidos pela neos-
tigmina na concentragao de 0,5 ug/ml constam da Tabela IX .
As médias obtidas para cada tempo foram: 20,00 mm { T, ); -

51,50 am ( T 44,16 mm { Tyo ) e 42,66 mm ( Top }. As  va-

5 ) ;
riagaes percentuais entre as médias dos tempos T5, 'I'10 e Tzo

em relacao a Tl foram: 157,50%; 120,83%;e 113,33% respectiva-

mente ( Figura 3) .
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IV - 1.1.4 . Estudo com a Associacao de 1 ug/ml de

4-aminopiridina com 0,02 ug/ml de neostigmina

Esta associagao provocou nos trés tempos estudados
valores médios maiores do que cada uma das duas drogés isola—
damente nesta mesma dose. O aumento das respostas do dia-
fragma ocorre tambéﬁ progressivamente, e, se torna acentya-
do a partir dos 10 minutos de cbservacao. Os valores das mer
didas das tensoes dos diafragma produzidos pelo uso desta as
sociagao constam da Tabela X. As médias obtidas para cada
tempo foram: 20,00 mm ( T, ): 21,67 mm ( Tg ); 29,17 mm ()
e 42,67 mm ( T,g5) - As variagoes percentuais entre as . mé;

dias dos tempos Tg. Tlo, e T,, ¢ & média do tempo T, foram:

8,33%; 45,83% e 113,33% respectivamente. ( Figura 4 ).

IV - 1.1.5 . Estudo com a Associacao de 1 ug/ml de

4-aminopiridina_ com 0,1 ug/ml de neostigmina

A associag@o da 4-aminopiridina na menox concentra—
¢do empregada, com & neostigmina na concentragao intermedilria
também produziu aumento nas respostas do diafragma que e, para
cada tempo, maior do gue © aumento produzido pelas drogas em-
pregadas isoladaménté. De maneira semelhante a vatiagao_'das
respostas produzidas pela neostigmina na concentracao de 0,1
ug/ml, ocorreu maior amplitude das respostas aos 10 minutos,hae
vendo diminuigdo entre os 10 e 20 minutos. 0s valorés das medi
das das tensdeg do diafragma produzidas pox esta assodiagio das
duas drogas, constam da Tabela XI. As médias obtidas para ca—.
da tempo foram: 20,17 ﬁm ( T, y; 53,17 mm ¢ T5 ) 57,67 mm

{ Tlo) e 48,17 mm ( Ty, ).
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As variagaes percentuais entre as médias dos tempos

T T e T,y em relagao & mé&dia T, foram: 164,12%; 186,26%

57 10 1
e 138,96% respectivamente { Figura 5 ).

IV - 1.1.6 . Estudo com a Associacao de 3.4-diami-

nopiridina 1 ug/ml com a neostigmina 0,02 ug/ml

Nos trés tempos esta associagéo provocou um aumento
na amplitude das respostas do diaframa maior do que o causado
pelas drogas quando empregadas iscladamente.

A amplitude maxima das respostas ainda nao havia si-
do alcancada aos 20 minutos de observagao. Os valores das
medidas das tensoes do diafragma produzidos pela associagao
destas drogas nessas concentracoes constam da Tabela XII. As
médias obtidas para cada tempo foram: 20,00 mm ( T, ); 20,67
mm { Ty }; 30,00 mm ( Ty, ) e 51,67 mm ( Tpy ) -

As variagoOes percentuais entre as médias dos tem-
pos T5, T e T

10 20
e 157,58% respectivamente (Figura 6 ).

e a média do tempo Tl foram: 3,29%;49,92%

v - 1,1.7 . Estude com a Associacac de 1 ug/ml de

3.4-diaminopiridina com 0,1 ug/ml de Neostigmina

A associagao da 3.4-diaminopiridina na menor concen-
tragdo com a neostigmina na intermedidria também produziu au-
mento de amplitude das respostas do diafragma nos trés tempos
estudados. Este aumento & para cada tempo maior do que ague-
le produzidprpelas duas drogas ( nestas concentragoes) gquando
empregadas isoladamente. Do mesmo modo como ocorreu com a

associacao de 4-aminopiridina e neostigmina, nas mesmas concen
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tracoes verificou-se maior amplitude das respostas aos 10 minu
tos havendo uma tendéncia & diminuigao entxe os 10 e os 20 mi-
nutos. Os valores das medidas das tensoces do diafragma produ-
zidos por esta associacao constam da Tabela XIII. As médias
obtidas para cada tempo foram respectivamente: 20,00 mm (Tl );
48,67 mm ( Tg }; 60,00 mm ( Ty, ) e 53,0 ( Tyy ).

As variagbGes percentuais entre a média T, e as mé&-
dias dos tempos T5, TlO e T20 foram: 143,30%; 200,00% e

165,00% respeckiivamente (Figura 7 ).
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IV - 1.2 . Experiéncias com Preparacoes nao Curari-

zadas Submetidas a Estimulacao de Fregliéncia Elevada

IV - 1.2.1 . Estudo com a 4—-aminopiridina

Com o emprego das tré@s concentragoes de 4-aminopi?
ridina a resposta do misculo manteve-~se durante os 3 segundos
de estimulacao ( 50 Hz }. Houve também aumento da tensao nos
trés tempos estudados. Este aumento foi mais acentuado com o
uso de 25 ug/ml. Os valores das tensdes do diafragma medidos
no inicio ( A ) e apds 3 segundos de estimulagao ( B ), para
as diferentes doses de 4-aminopiridina estac reunidos nas Ta-
belas XIV, XV e XVI. As fiquras 8,9 e 10 sao fotografias dos
tragados obtidos com preparagoes, submetidas a estimulagao com °
pulsos de freqliéncia elevada, onde se empregou a 4-aminopiri

dina.

Iv - 1.2.2 . Estudo com a 3.4-diaminopiridina

Com a 3.4-diaminopiridina nas 3 doses as respostas
do diafragma foram mantidas durante os 3 segundos de estimula-
c¢ao ( 50 Hz ). Somente se verificou aumento na tensao com ©
das concentracgoes de-5 e 25 ug/ml. Os valores das tensoes do
diafragma medidos no inicio ( & ), apds mais ou menos 200mseq.
do inicio da estimulagdo ( B ) e ao final de 3 segundos da es-
timulacdo {( C ), para cada tempo e para as diferentes concen-
tragbes de 3.4-diaminopiridina constam das Tabelas XVII,XVIII
e IX. As figuras 11, 12 e 13 sao fotografias dos tracgados
obtidos com preparactes submetidos a estimulagac com pulsos de

freqlidncid elevada onde foi empregada a 3.4-diaminopiridina.
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IV - 1.2.3 . Estudco com a Neostigmina

Com a menor concentracgdo de neostigmina ( 0,02 ug/ml)
n3o houve variacao das respostas do diafragma a  estimulagac
com pulsos de freqlidncia elevada. Durante os trés tempos de
observag¢ao, a resposta do misculeo foi semelhante & resposta pa
dr3do ( com tétano mantido ). A Figura 14 & a fotografia do tra
cado de wuma experiéncia,em gque se utilizou necstigmina na
concentragao de 0,02 ug/ml. Os valores das tensces do diafra
gma no inicio da estimulagao ( A ), e ao final de 3 segundos
de estimulagﬁo ( B ), nos diferentes tempos estudados | Tl’ Tg
Tip © TZO) estao reunidos na Tabela XX.

Com a maior concentragéo ( 0,5 ug/ml) ( Figura 15 )
e com a intermedifdria ( Figura 16 ) ( 0,1 ug/ml ) apds uma con
tragao inicial ocorreu inibigéo, tanto mais acentuada guanto
maior espago de tempo havia decorrido da adigao da droga. Essa
inibigao que apareceu aproximadamente aos 200 mseg de estimula
cao estava na dependéncia da concentragao da neostigmina e foi
mais acentuada com a maior concentragao empregada da droga an-
ticolinesterasica.

Durante a estimulagdéo em todas as experiéncias com
o uso destas duas concentragao observou-se a partir dos 200
mseg e até os tres seéundos de estimulagao uma facilitacdao na
resposta do misculo, representada por um aumento na tensao da
contragao do diafragma (Figura 15 e 16 }. Os valores das ten-
sdes, no infcio da estimulacao ( A ), apds 200 mseg aproximada
mente { B ) e ao final de 3 gegundos ( C ), nos tempos de ob=-
servacao jé citados verificados nas experiéncias com emprego
da neostigmina na concentragao de 0,1 ug/ml, constam da Ta-

bela XXI. A Tabela XXII contém os valores correspondentes
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observados nas experiéncias com a neostigmina na concentragac

de 0,5 ug/ml.

IV - 1.2.4 . Estudo com a Associacao de 1 ug/ml de

4-aminopiridina com 0,02 ug/ml de Neostigmina

Esta associagao produziu, durante estimulacao com
pulsos de freqgliéncia elevada, resposta;do mitsculo semelhantes
dquelas causadas pela 4-amincopiridina na concentracao de 1 ug/
ml. O tétano estava mantidc, e houve um discreto aumento, pro
gressivo com o tempo na tensdo do tétano ( Figura 17 ). Os
valores das tensdes dos diafragmas no inicio da estimulagao {
A ) e ao final de trés segundcsde estimulagac ( B ) nos tempos

estudados constam da Tabela XXIII.

IV -~ 1.2.5 . Estudo com a Associacao de 1 ug/ml de

4-aminopiridina com 0,1 ug/ml de neostigmina

A associacao destas concentracoes produziu, durante
estimulacio com pulsos de fregliéncia elevada, respostas dos
diafragmas semelhantes Aquelas causadas pela neostigmina ﬁa
maior concentracgao. |

A inibigao.foi observada nos trés tempos estudados ,
'sendo mais acentuada aos 20 minutos ( Figura 18 ). hAos 5 minu-
tos de observacdo, a tensdo média apds 200 mseg aproximada—
mente ( B ) era de 35 mm, aos 10 minutos seu valor nédio
era de 15 mm, enguantc aos 20 minutos era de 0,66 mm. Houve
tambdm facilitacdo na resposta do misculo a partir dos 200
mseg e até o final dos 3 segundosde estimulagao.

Os valores das tensdes produzidas pela associagho &
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1 ug/ml 4-aminopiridina com 0,1 ug/ml de neostigmina no inif.
cio da estimulagdo ( A )} apds 200 mseg aproximadamente ( B )e
ac final de 3 segundos de estimulacao ( C ) nos trés tempos

observados estao reunidos na Tabela XXIV.

IV - 1.2.6 . Estudo com a-Assec¢iacac. de 1 ug/ml de

3.4-diaminopiridina com 0,02 ug/ml de Neostigmina

Durante a estimulacdc canpulsos de fregléncia eleva-
da { 50 Hz/3seg), a amplitude das respostas do diafragma au=
mentou discretamente apds a adig®o da mistura das duas drogas.
0O aumento da amplifude chservado féi progressivo com o tempo
( Fighra 19 ). O tétano estava bem mantido. Os valores das
tensoces dos diafragmas no inicio da estimulagao { A ) e ao fi;‘
nal de 3 segundasde estimulagd@o ( B ),.nosltrés tempos estuda-
dos, produzidos pér esta associacao estao contidos na Ta-

bela XXV.

IV - 1.2.7 . Estudo com a Associacao de 1 ug/ml de

3.4-diaminopiridina com 0,1 ug/ml de Neostigmina

As respostas dos diafragmas para estimulos de fre—
quéncia elevada iqual ao superior (50 Hz-3 seg)cbtidas apds a adigao des-
ta associacio foram semelhantes dquelas obtidas apSs a neos-—
tigmina na concenttagéo de 0,1 ug/ml. Nos trés tempos estu-
dados observou-se inibigdo, mais proﬁunciada aos 20 minutos .
Aos 5 minutos a tgnsao média obtida, 200 mseg abroximadamenté
apde o inicio da estimulagdo ( B ) foi de 31 mm; aos 10 mi-
nutos seu valor;médio:foi de 13,16 mm, enquanto aos 200 msey.

apds o inicio da estimulagao até o final de cada periodo de
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estimulagdo ocorreu facilitagao nas respostas dos miscul®s (Fi
gura 20 ). Os valores das tensodes produzidos pela associagao
no inicio da estimulagac ( A }, apds mais ou mencs 200 mseg .
do inicio da estimulagac { B }) e ao final de 3 segundos de es~

timulagao ( C ), constam da Tabela XXVI.

IV - 1.3 . Experiéncias em Preparacoes Curarizadas

Submetidas a Estimulacao de Baixa Freqliéncia

IV - 1.3.1 . Estudo com 4-aminopiridina

Na concentracdo de 1 ug/ml a 4-aminopiridina nao re-
verteu o bloqueio neuromuscular provocado pela d-tubocurarina
{ 2 ug/ml ) apds 20 minutos de observagao ( Figura 21 A ). Na
de 5 ug/ml, no entanto, houve regressao total do blogueio. Aos
10 minutos de observagao, a amplitude das respostas aos estimu
los de baixa freqliéncia ja havia atingido valor semelhante a-
queles medidos antes da adigao de d-tubocurarina. Aos 20 mi-
nutos as respostas Jja apresentavam amplitudes maiores gue as
iniciais ( Fugura 21 B ). Na concentragido de 25 ug/ml o ini
cio da regressdac é imediato, e aos 5 minutos de observagao
j& se verifica amplitude de respostas acima da'aﬁplitude ini—
cial (antes da adigao da d-tubocurarina). Ocorreu aumento
progressivo das respostas que foram em média 60% maiores do
que o valor inicial, 20 minutos apds a adigao da 4-aminopiri-

dina ( Figura 21 C }.

IV - 1.3.2 . Estudo com a 3.4-diaminopiridina

Na concentragao de 1 ug/ml a 3.4-diaminopiridina ndo

impediu a progressac do blogueio neuromuscular produzido pela
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d-tubocurarina ( 2 ug/ml.). A auséncia de respostas  permane
ceu por 15 minutos ou mais. Naguelas experiéncias onde aos
20 minutos j& havia respostas para estimulos de baixa freqtién
cia, a amplitude destas respostas permaneceu menor do que a—
gqueld medida no momento da adig@o da 3.4-diaminopiridina (1 ug/
ml ) ao banho (Figura 22 A ).

Na concentracao de 5 ug/ml, ocorreu antagonismo to-
tal para o mesmo grau de blogueio produzido pela d-tubocura—
rina. Aos 10 minutos a amplitude das respostas ja havia atin-
gido niveis iguais aos medidos antes do blogueio; aos 20 minu-
tos estes valores foram em média 40% maiores do'que os va-
lores medidos antes do blogueio ( Figura 22 B ). Na de 25
ug/ml, o aumento na amplitude‘das regspostas fqi imediato; aos.
5 minutos apds a adigaoc de 3.4-diaminopiridina a amplitude
das respostas atingiu niveis maiores do que os medidos anteé
do blogqueic. 2aocs 20 minutos este aumento foi ainda mais
acentuado e, em algumas preparagoes, as respostas dos dia—
fragmas atingiram amplitudes 100% maiores do que as medidas

antes da curarizagao ( Figura 22 C ).

IV - 1.3.3 . Estudo com a Neostigmina

Nas concentragoes de 0,1 ug/ml e 0,5 ug/ml houve
reversao parcial do blogueio. Na de 0,1 ug/ml a neostigmi
na produziu aumento das respostas a estimulos isolados até os
10 minutos de observagao. Neste tempo a amplitude das res—
postas era de 50,00% em média do valor inicial. A partir de
entac e até os 20 minutos de observagao nao houve variagao nas
respostas ( Figura 23 A ).. Na concentragac de 0,5 wug/ml pro

duziu aumento nas respostas do diafragma até os 5 minutos de
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observagao; a amplitude das respostas era em média 80,00% de
valor inicial. A partir deste tempo e até os 20 minutos houve
diminuigdo atingindo as respostas valores, em média, de

50,00% do inicial (Figura 23 B).

IV - 1.4 . Experiéncias com Preparagoes Curarizadas

Submetidas 3 Estimulacado de Freqliéncia Elevada

IV - 1.4.1 . Estudo com a 4-aminopiridina

Na concentragaoc de 1 ug/ml a 4-aminopiridina, como
para os estimulos de baixa frequéncia, nac reverteu o bloﬁueio
produzido pela d-tubocurarina. Nao houve resposta para esti-
rmulos de freqiiéncia igual a 2,5 Hz e 5 Hz ( Figura 24 A }. A
adicdo de neostigmina ao banho na concentragao de 0,1 ug/ml;
provocou aumento na tensao das respostas. Reapareceu o blo-
queio neuromuscular quando a freqléncia empregada foi igual a
15 Hz, enguanto que, com os de estimulos de freqliéncia mais
baixa, houve aparecimento de inibigac de Wedensky ( Figura?24B).

Na concentracao de 5 ug/ml a 4-aminopiridina nao
antagonizou o blogueio quando se estimulou ¢ misculo com pul-
sos de 10 Hz de freqliéncia. Quando se utilizou as freghién—
cias de 2,5 e 5 Hz . as respostas do miasculo foram de amplitu
de menor 3o gue as provocadas pelos estimulos de baixa fre—
gliéncia, e ocorreu inibigao de Wedensky ( Figura 25 A ). A
posterior adigdc ao banho de neostigmina ( 0,1 ug/ml) ocasionou
respostas de amplitudes maiores e a inibigao s& se tornou a-
centuada guando se empregou freqliéncia igual a 50 Hz { Figura
258 ).

Na concentragao de 25 ug/ml a 4-aminopiridina nao
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antagonizou totalmente o blogqueio para éstimulos de freqléncia
elevada. Com pulsos de 2,5 e¢ 5 Hz de freqliéencia ocorreu inibi
cao de Wedensky; com freqliéncia de 10 e 20 Hz a inibigao se
tornou muito acentuada ( Figura 26 A ). A adigao de neos-
tigmina { 0,1 ug/ml ) provocou um aumento na amplitude das res
postas musculares e a inibhicao de Wedensky somente foi  com-

pleta com freqliéncias de 50 Hz ( Figura 26 B ).

IV - 1.4.2 . Egtudo com a 3.4~diaminopiridina

Na concentragao de 1 ug/ml a 3.4—diaminopiridina -
nao antagonizou o blogqueio produzido pela d-tubocurarina ( 2
ug/ml ). Nao houve respostas para estimulos de 2,5 Hz de
freqtiéncia ( Figura 27 A ). A adigao de neostigmina ( 0,1
ug/ml) determinou o aparecimento de respostas para estimulos
de 2,5; 5 e 10 Hz de fregliéncia. Com estimulos acima de
10 Hz apareceu acentuada inibicdo de Wedensky; com freqliéncia
de 50 Hz a inibigao foi completa { Figura 27 B}.

Na concentragdo de 5 ug/ml, a 3.4-diaminopirididina
nao antagonizou o bloqueio para freqliéncias acima 10 Hz.Quando
se estimulou com pulsos de 2,5 e 5 Kz as respostas foram de
amplitudes menores do gue aquelas produzidas por estimulos de
baixa freqliéncia aos 20 ﬁinutos ( Figura 28 A }. A inibigao
de Wedensky apareceu com estimulos de 2,5 Hz de freqiiéncia e
foi acentuada com fregliéncias mais elevadas.

A adigao de reostigmina ( 0,1 ug/ml ) ocasionou res-
postas de amplitude maiores para cada freqiiéncia de estimu—
los. A inibigao de Wedensky foi muito acentuada com freglién--
cias acima de 10 Hz . A inibig¢ao foi completa com estimules

de 50 Hz ( Figura 28 B }. Na concentragad de 25 ug/ml a inibi

o
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cao de Wedensky também estava p:esenté.nas respostas a esti-
mulos de 2,5 Hz e 5 Hz. A inibigao foi total.com o} empregq
de 20 Hz de freqfiéncia (. Figura 29 A ).I A'édigéo de neos-
tigmina { O,l‘ug/ml ) aumentou a amplitgde para todas as fre-
gliéncias. A inibigéo_de Wedensky éstava presente com estimu-
los de 10 Hz de fregliéncia e foi total .pafé estimulos de 50

Hz ( Figura 29 B ).

IV - 1.4.3 . Estudo com a Neostigmina

A neostigmina na concentracaoc de 0,1 ug/ml nac anta-
gonizou © bloqueio neuwramuscular produzido pela d-tubocurarina
( 2 ug/ml ) a estimulos supramaximais de 2,5 Hz e 5 Hz de fre?
gléncias ( Figuras 30 A e 31 A ). A adigao 1 ug/ml de -
4-aminopiridina determinou apenas pequena facilitagao nas res
postas dos misculos ( Figura 30 B }. Nas experiéncias . onde
foi feita a adigao de 4-aminopiridina 5 ug/ml o antagonismo
foi completo para as'freqﬁéncias de 2,5 Hz e 5 Hz. Com esti-
mulos cujas freqliéncias foram 10 Hz e 20 Hz as respostas -
musculares apresentaram inibigdo de Wedensky; com 50 Hz de fre
gléncia a inibigao foi completa ( Figura 31 B ).

Na concantraqao de 0,5 ug/ml a neostigmina também

niao antagonizou o blogueioc, produzido pela d-tubocurarina,pa-

ra estimulos de freqliéncia de 2,5 Hz e 5 Hz ( Figura 32a).
A adigdo posterior de 4-aminopiridina ( 1 ug/ml ).aumentou a
amplitude das respostas para estimulos de 2,5 Hz e 5 Hz. A

inibicdo de Wedensky foi completa gquando se empregaram pul-

gos de 10 Hz e de 20 Hz na estimulagdo do nervo.
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IV - 2 . EXPERIENCIAS REALIZADAS EM CAES

IV - 2.1 - Grupo A - 4-aminopiridina

Neste grupo foram realizadas experiéncias com as
seguinées doses de 4-aminopiridina: 0,5 mg/Kg de peso ( uma ex
periénecia ) 0,25 mg/Kg de peso ( uma experiéncia }, 0,1 mg/Ké
de peso { duas experiéncias) e 0,05 mg/Kg de peso { uma expe—
riéncia ).

Com todas as doses estudadas ocorreu aparecimento
de sinais de estimulagao do sistema neryoso central. Inici-
almente os animals apresentaram tremores; na fase seguinte
hiperextensao ou movimentos desordenados das patas. BApresen-
taram ainda hipotonia da mandibula e a lingua caida. 0 re-
flexo palpebral estava ausente.

- Os abalos musculares cessaram com a administragao de
tiopental a 2,5% ou com o reinicio da administragao de hala-

tano.

IV - 2.1.1 . Pressao Arterial e Freqgliéncia Cardiaca

As tabelas XXVII e XXVIII contém os vélores indi-
viduais da pressdo arterial e da fregliéncia cardiaca {(medidos
nos diversos tempos de observagﬁo ) dos caes deste grupo. Es-
tes valores nao foram considerados como representativos de
uma agao da 4-aminopiridina devido ac muito reduzido nimero
de animais utilizados em cada dose e ao fato de ter sido necesg

saria a administragao do tiopental ou halotano

IV - 2.1.2 . Jungao Neuromuscular
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A 4d-aminopiridina na dose de b,l mg/Kg de peso anta-~
gonizou parcialmente o blogueic produzido pelo pancurdnioc (Fi-
gura 33 ). O reinicio das respostas para estimulos de baixa
freqliéncia Qéorreu aos 5 minutos apds a injegao. A amplitude
dessas respostas aos 10 minutos era inferior ao valor medido
antes da curarizacgdao. O tétano nao estava mantido. A relagéo
pds-pré tetadnica foi 16/4.

Com a dose de 0,25 mg/Kg de peso, o reinicio das res
postas para estimulos de baixa freqliéncia foi imediato e a re
versao do blogueio para estes estimulos foi completa aos 10
minutos apds a injecao; no entanto a resposta para estimulos de
50 Hz nao estava mantida ( Figura 33 ). Nao ocorren facili-
tacdo pbs tetdnica e a relagao pds-pré tetanica foi 14/13.

Com as demais doses de 4-aminopiridina nao foi reali
zado 0 estudo do antagonismo de curare, uma vez due nao foi
feita curarizacdo prévia. Nas doses empregadas a 4-aminopiridi
na nio aumentou a amplitude das respostas para estimulos de

baixa freqliéncia.

iv - 2.2 . Grupo B - 3.4-diaminopiridina

Iv - 2.2.1 . Sub Grupo 1 - 3.4-diaminopiridina 0,1

mg/Kg de peso

IV - 2.2.1.1 . Pressao Arterial

Neste sub grupo a pressao arterial média mostrou
tendéncia & elevacado a partir da injegao de 3.4-diaminopiridi-
na. Os valores individuais da pressi arterial medidos nos di-

versos tempos de observacao constam da Tabela XXIX. Os va-
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lores médios obtidos para cada tempo fofam respectivamente :
10,17 cmHg ( T, Y; 9,41 cmHg ( Tl.): 11,08 cmHg ( Tls):
_11,58 cmlHg ( ?301 e 12,17 cmHg ( T40).

O teste de Tukey mostrou uma diferenga significati-
va entre as médias T, € Tuu-

A comparacac entre as demais médias nao mostrou di=~

ferenca significativa ao nivel de 5%.

IV - 2.2.1.2 - Freqliéncia Cardiaca

Neste sub grupo a fregliéncia cardiaca mostrou uma
tendéncia 3 elevacio a partir do momento da injegao da  3.4-
DAP. Os valores individuais deste parametro medidos nos diver
s0s tempos de observagao constam da Tabela XXX. Os valores
médios obtidos para cada tempo foram respectivamente: 154 bat/
min, ( To); 110 bat/min, ( Tl y; 120,6 bat/min. ¢ Tl5 ) ; 149
bat/min. ( TBO y e 148 bat/min. ( T40 ).

Os testes de Tukey mostrou uma diferenga significati
va ao nivel de 5% entre as médias T e T,. Entre as demais
nao houve diferenca significativa para este nivel. A varia—

¢io individual foi significativa entre os caes deste grupo.

IV - 2.2.1.3 . Juncac Neuromuscular

A 3.4~diaminopiridina na dose de 0,1 mg/Kg de peso
antagonizou parcialmente o bloqueio neuromuscular produzido
pelo pancurdnio. O reinfcio das respostas para estimulos de
baixa fregliéncia foi observado em média 4 minutos apbs a inje-
cao da droga. A amplitude das.respostas para estes estimulos

apbs 10 minutos da injecac da 3.4-DAP foi em média 323% da am-
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plitude inicial. A resposta para estimulos de 50 Hz durante 5
seg., hao estava mantida { Figura 34 ); ocorreu facilitagao
pds tetd3nica, sendo a relacao de amplitude pds-pré  tetanica

de 15,5/6,3.

IV — 2.2.1.4 . Efeitos sobre o Sistema Nerveso Cen—

tral

Nenhum dos czes deste sub grupo apresentou tremores

ou convulsoes. '

IV - 2.2.2 . Sub Grupe 2 - 3.4-diaminopiridina- 0,2

mg/Kg de peso

IV - 2.2.2.1 . Pressao Arterial

Neste sub grupo a pressao arterial mostrou uma ten-
déncia a elevagao nos primeiros 15 minutos apds a injegao de
3.4-diaminopiridina. Entre os 15 e os 30 minutos houve tendéé
cia & diminuicao aprdximando—se dos valores medidos no inicio
da anestesia. Os valores individuais medidos nos Giverscstem-
pos constam da Tabela XXXI. Os valores médios obtidos para
cada tempo foram respectivamente: 12,0 cmig ( To Y; 11,0 cmHg

{ Te ); 14,5 cmHg ( Tlal; 12,87 cmHg ( T30) e 12,37 cmHg (T40L

IV - 2.2.2.2 . Fregliéncia Cardiaca

Nos caes deste sub grupo a freqliéncia cardiaca a-
presentou tendéncia 3 -elevagdo a partir da injecao de 3.4-dia—
minopiridina. O aumento maximo verificado ocorreu 30 minutos
apds a injegao da droga. A partir deste tempo observou-se ten-

d@éncia 3 diminuicdo. Os valores individuais da fregléncia car
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diaca medidos nos diversos tempos constam da Tabela XXXII. Os
valores medios obtidos para cada tempo foram respectivamente:
180 bat/min {( T ); 121,5 bat/min ( T }; 186 bat/min ( T
).

15 Yi

198 bat/min ( T ) e 174, 75 bat/min ¢ T4

30 0

IV - 2.2.2.3 . Juncao Neurcmuscular

A 3.4-diaminopiridina na dose de 0,2 mg/Kg de peso
antagonizou o blogueio meuwramscular para estimulos de  baixa
freqliéncia. O reiniclo das respostas para estes estimulos o-
correu no primeiro minuto apds a'injégéo da droga. A  ampli-
tude das respostas apds 10 minutos atingiu niveis prdximos aos
niveis medidos antes da curarizagao. As respostas para egtimu-
los de freqgliéncia elévada ( 50 Hz ) nao estavam mantidas aos
10 e 20 minutos apds a injegao ( Figura 34 ). .Nao ocorreu fa
cilitagdo pbs-tet@nica. A relagdo pos-pré-tetdnica foi 27,3/

26,6.

IV - 2.2.2.4 . Efeitos sobre o Sistema Nervoso Central

Em nenhuma das experiéncias os caes apresentaram si-

nais de estimulacao do sistema nervoso central.

IV - 2.3 . Grupo C - Neostigmina

IV - 2.3.1 . Sub Grupo 1 - Neostigmina - 0,025 mg/Kg

de peso

IV - 2.3.1.1 . Pressao Arterial

Nos ches deste sub grupo a pressao arterial média
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mostrou tendéncia 3 elevagdo a partir da injegao de neostigmi-
na. Os valores individuais da pressao arterial medidés noes
diversos tempos de cobservacao constam da Tabela XXXIII. Os va-
lores nédios obtidos para cada tempo foram regpectivamente:
11,17 crHg ( Tq ): 8,75 cmHg ( Ty ); 11,08 cmHg { Tys Y; 12,0
cmHg ( Tag ) e 12,17 cmHg ( Tyo ).

O teste de Tukey mostrou uma diferenga significativa entre as
médias T, e T, . A comparagao entre as demais médias nao

1 40

mostrou diferenca significativa ao nivel de 5%.

IV - 2.3.1.2 - Fregléncia Cardiaca

Neste sub grupo a freqliéncia cardiaca mostrou uma ten
déncia 2 elevagdo a partir do momento da injegao da neostigmi-
na. Os valores individuais da freqlincia cardiaca medidos nos
diversos tempos constam da Tabela XXXIV. Os valores médios cb
tidos para cada tempo foram respectivamente: 153 bat/min -

( TO Yy, 97 bat/min ( Tl 1, 122 bat/min ( T1s 1, 130 bat/min -
(T 30 ) e 133 bat/min { Ty, ). |

0 téste de Tukey mostrou uma diferenga significativa
entre To e Tl} To e Tygj Tl'e TBO e,'I'l e Tyq- A variagao -
individual foi significativa entre os cies deste dmpo a0 nivel de 13.

IV - 2.3.1.3 . Jungao Neuromuscular

‘A neostigmina na dose de 0,025 mg/Kg de peso antagani
zou parcialmente o blogueio neum:scmﬂ.ar produzido pelo pancurd
nio. O reinicio das respoétas para estimulos de baixa freglén
cia ocorreu em média 2 a 3 minutos apds a injeg&o da droga. A

amplitude das respostas 10 minutos apds a injegao da ﬁeostigmi
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na foi em média 81,04% da amplitude inicial.
A resposta para estimulos de 50 Hz durante 5 segun-
dos estava parcialmente mantida ( Figura 35 ); ocorreu facili

tacio pds tetdnica sendo a relagao pOs-pré tet@nica de 27/17,83.

Iv - 2.3.1.4 . Efeitos sobré o Sistema Nervoso Gentral

Nenhum dos caes deste sub grupo apresentou tremores

ou convulsoes.

IV - 2.3.2 . Sub Grupo 2 - Neostigmina 0,05 mg/Kg

de peso

IV - 2.3.2.1 . Pressao Arterial

Neste sub grupo nac ocorreu altera¢ao da pressao ar-
terial apds a injeg¢ac da neostigmina. Verificou-se no entanto,
diminuicac da freqiéncia cardiaca nos primeiros quinze minutos.
Esta diminuigao fol corrigida com o uso de atropina (1 mg ) {
Tabelas XXXV e XXXVI ). Neste perfodo ocorreu arritmia cardi

aca em dois caes (0821 e 0257).

IV - 2.3.2.3 . Jungao Neuromuscular

A neostigmina nesta dose antagonizou totalmente 0
bloqueio neuromuscular produzido pelo pancuanio. 0 reinicio
das respostas para estimulos de baixa freqliéncia ocorreu nos
primeiro minutos apGs a injegao de neostigmina.

A amplitude das respostas para estes estimulos 10
minutos apds a injegdo, atingiu niveis iguais aos medidos an-

tes da administragao do pancurdnio. A resposta para estimulos



49

de 50 Hz durante 5 segundo estava bem mantida ja& aos 10 minu-
tos ( Figura 35 ), ndo ocorreu facilitagdo pds tetanica, sendo

a relacdo pOs-pré tétano de 23/19.

Iv - 2.3.2.4 , Efeitos sobre o Sistema Nervos Cen—

tral e outros Efeitos Colaterais

Nenhum dos caes deste sub grupoc apresentou tremores
ou convulsoes. Nas experiéncias de nimeros 0921, 0821 e 0257

os cles apresentaram salivagao abundante e evacuaram.

IV - 2.4 . Grupo D - Associagao de 3.4-diaminopiri—

na 0,1 mg/Kg com Neostigmina 0,025 mg/Kg de peso

Iv - 2.4.1 . Pressao Arterial

Neste grupo a pressao arterial média mostrou umaten
déncia a elevacdo a partir da injegdo da mistura de 3.4-diami
nopiridina com a neostigmina. Os valores individuais da pres-
sao arterial medidos nos diversos tempos de cbservacao constam
da Tabela XXXVIT. . Os valores médios obtidos para cada tempo
foram respectivamente: 11,17 cumHg ( T, Y; 10,25 cmHyg Ty )
11,50 cmig ( Tys y: 12,0 cmHg ( Tag ) e 12,0 cmHg ( Tso ).

0 teste de Tukey mostrou uma diferenga significativa
entre as médias T, e Tygi T, € Tyy» A comparagao entre  as
demais m&dias nio mostrou diferenca significativa ao nivel de
5%.

A variacao individual entre oOs cées deste grupo foi

significativa ao nivel de 1%.
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IV - 2.4.2 . Freqgqliéncia Cardiaca

Neste sub grupo a freqli€ncia cardiaca mostrou tendén
cia & elevagao a partir do momento da injegao da mistura da
3.4-diaminopiridina com a neéstigmina. Os valores individu-
ais da freqliéncia cardiaca medidos nos diversos tempos de ob-
servagao constam da Tabela XXXVIII. Os valores médios obti-
dos para cada tempo foram respectivamente: 148 bat/min ( T, ):
110 bat/min ( T ); 144 bat/min ( Tyg }: 154 bat/min ( T4, ) e

148 bat/min ( T ).

40
0 teste de Tukey mostrou uma diferengca significati-
va entre as médias ?1 e Tyyi T1 e T,,- A comparagao entre
as demais médias nao mostrou diferenga significativa ao nivel
de 5%. A variagao individual entre os caes deste sub grupo

foi significativa ao nivel de 1%.

IV - 2.4.3 . Juncao Neuromuscular

A associagao da 3.4-diaminopiridina ( 0,1 mg/Kg de
peso) com a neostigmina ( 0,025 mg/Kg de peso } antagonizou to
talmente o bloqueio neuromuscular produzide pelo pancuranio. 0
reinicio das respostas para esfimulos de baixa fregliéencia ocor
reu em média 1,5 minutos apds a injecao da mistura. A ampli-
tude das respostas para estimulos de baixa freqliéncia 10 minu-
tos apbs a injecgao da mistura foi igual a amplitude antes do
blogqueic. A resposta para estimulos de 50 Hz durante 5 segun
dos estava bem mantida ({ Figura 36 ), ndo ocorreu facilitagao
pds-tetdnica sendo a relagdo da amplitude pds—pré tetdnica de

21,3/16,5.
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IV - 2.4.4 . Efeitos Sobre o© Sistema Nervoso Cen-

tral

Nenhum dos caes deste sub grupo apresentou tremores

ou convulsoes.
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VvV - DISCUSSAO

V - 1 . DAS EXPERIENCIAS EM PREPARACOES NERVO FRENI-

CO-DIAFRAGMA DE RATOS

A 4-aminopiridina nas trés concentragoes estudadas
produziu aumento na tensao das respostas do diafragma a esti-
mulos indiretos de baixa freqliéncia. A analise de variancia
mostrou interagao dose—tempo altamente significativa, coﬁfig
mando que a agao de facilitagao na jungac neuromuscular & de-
pendente do tempo e da concentragao empregada. O estudo reali
zado com a 3.4-diaminopiridina também mostrou resultados seme-
lhantes.

Os percentuais médios de aumento das tensodes das
respostas dos diafragmas, calculados nos diversos tempos para
as duas drogas, revelaram valores muito préximos tanto para a
menor como para a maior concentragao. Somente a concentragao
intermediaria de 3.4-diaminqpiridina produziu aumentos nmaioms
do que a mesma de 4-aminopiridina. Estes dados estao em desa-
coxrde com as da literatﬂfa que apresentam a 3.4-diaminopiri
dina como a mais potente entre os derivados piridinicos quanto
a agdo de facilitagdo na jungdo neuromuscular (HARVEY & MARSHALL,
1977 ). '

Enquanto na maioria das experiéncias com 4-aminopiri
dina, aos 20 minutos de observag¢ao ja haviam sido alcangadas
as variacdes maximas das tensOes dos diafragmas, nas experién
cias com a 3.4-diaminopiridina apds este tempo as tensoes ain-
da continuavam aumentando. Esta diferencga talvez seja a ex-
plicagdo para o fato de que, nas nossas experiéncias, as duas

drogas tenham apresentado variagoes semelhantes nos diversos tempos.
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A revisdo da literatura evidenciou alguma discrepin-
cia quando da comparacao da atividade das duas drogas na jun-
¢ao neuromuscular. Em 1977, utilzando preparagCes nervo-miscu
lo biventer cervices de pintainhos, BOWMAN e cols, obtiveram
aumentos de 169 I 32% nas respostas dos misculos para estimu
los indiretos quando a 4-aminopiridina foi adicionada ao banho

4 M { = 10 ug/ml). Maior va

atd uma concentracdo final de 10~
riacao seria esperada com a 3.4-diaminopiridina, mas © aumento
provocado pela droga em questao nas mesmas condigoes e tam-

M (% 10 ug/ml ) foi de apenas

bém na concentragio de 10
140% (HARVEY & MARSHALL, 1977). Ainda, nas mesmas condigoes
experimentais, a 3.4-diaminopiridina numa concentragao final

3

de 100° M (= 109 ug/ml } produziu aumentos das respostas pa-

ra estimulos indiretos de até 325% T 48 enquanto ¢  aumento
produzido pela 4-aminopiridina na concentragao de 10_?
M (= 94,10 ug/ml ) estava em torno de 250%(BOWMAN e cols,
1977). Estes autores verificaram ainda que nas majores con
centragoes empregadas as duas drogas provocaram contratura a-
pds atingirem o efeito miximo sobre as respostas a estimulos
indiretos. Nas experiéncias com misculos de mami{feros, a con-
tratura que pode ser-fator limitante do estudo com maiores con
centragdes, nao ocorre.

Nas nossas experiénc¢ias em nenhuma das concentragdes
empregadas a 3.4-diaminopiridina produziu aumentos menores do
gque a 4-aminopiridina. Coﬁ a concentragao de 1 ug/ml de 3.4-
diaminopiridina, emboré os valores percentuais médios caldula—
dos paralos-tempos Tg T10 e Tyg tenham sido menores do
que aqueles obtidos para a 4-aminopiridina, a variagao maxima
(verificada apds o ﬁeriodo,estabelecido.para o estudo) foi mai

or que a obtida com a 4-aminopiridina. A explicagao novamente
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estd no aparecimento mals tardio do efeito da 3.4-diaminopiri-
dina. .

Nao se computaram os valores miximos de variacdo pro
duzidos pela 3.4-diaminopiridina porgue, como ji citado, foram
obtidos além do tempo de observagao. Este foi estipulado le
vando-se em consideragaoc que, na maioria das experidncias com
a 4-aminopiridina e com a neostigmina, apds 20 minutos as vari
agbes maximas j& haviam sido alcangadas.

A associagao da menor concentragiio de 4-aminopiridi-
na com a neostigmina tanfo na menor guanto na concentragéo in-
termedidria pﬁovocou aumento das tensoes das respostas dos
diafragmas,maior do que agueles obtidos com as duas drogas
isoladamente ( Figuras 4 e 5 ). 0 mesmo ocorreu CoOm as asso—
ciagoes da 3.4-diaminopiridina com a neosgtigmina (Figuras 6e7)

Uma potencializacac de efeitos era de fato esperada,
uma vez que as amino e diaminopiridinas aumentam a quantida-
de de acetilcolina 1liberada por impulso nervoso ( MOLGO e cols,
1977 e 1980 ), e ,por outro lado, a neostigmina, por ini-
bir a acetilcolinesterase, impede a sua hidrolise.

Quando os diafragmas foram estimulados com pulsos de
50 Hz de fregliéncia ocorreu inibigdo de Wedensky nas experién-
cias onde foram adicionadas a0 banho a neostigmina e as asso-
ciagOes das aminopiridinas comla neostigmina na concentragao
de 0,5 ug/ml. Sao apontados como inibic3o de Wedensky na jun
¢ao neuromuscular todas as respostas musculares gue apresen-
tam inibigac decorrente do aumento da freqlifncia dos estimulos
aplicados no nervo motor ou seja inibicao das respostas muscu-
lares & estimulos iterativos que se assemelha dquela descrita

por Wedensky ( RESONBLUETH & MORISON, 1937; KATZ, 1966 iBOWMAN,
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O fendmeno de inibigdo de Wedensky juncional pode
resultar quer da diminuicao na liberacao do medidor dependen
te do-aumentd da freqliéncia dos influxos nervosos guer da pre-
senga da acetilcolina em maior quantidade na regiao das placas
terminais.

No misculo curarizado a tensao da resposta, provoca-
da pela excitagao do nervo motor com estimulos maximais de
freqliéncias tetanizantes, nao se mantém; o misculo inicialmen
te se contrai, mas logo a seguir se relaxa, apesar da persis-—
téncia da estimulagao, devido ao blogueio que se estabelece. A
inibi¢ao gque ocorre na presenca de drogas competitivas pode
ser explicada por dois fatores: a) decréscimo das quantidades
de acetilcolina liberadas pelos estimulos nervosos durante a
estimulacao tetanica devido ao reduzido niimero dos guanta de
acetilcolina presente no "pool” do neurcotransmissor disponi--
vel péra pronta liberagao; b) redugao da margem de seguranga
na transmissao neﬁromuscular devido & ocupagaoc de um certo
numero de receptores pela droga curarizante. ( VITAL BRAZIL,
1981 ). |

No misculo nao curarizado em condigaes‘especiais co-
mo, por exemplo, na vigéncia da agao de drogas anticolinestera
sicas, tamhém ocorre interrup¢ao da transmissao neuromuscuﬂa
a impulsos nervosos iterativos de fregliéncias elevadas. Inici
almente esse impulsos nao sao bloqueados e dao lugar a uma res
posta muscular; em seguida, sobrevem o blogueio e o misculo
se relaxa ( KATZ, 1966; VITAL BRAZIL, 1981). Uma possivel ex-
plicagao para esta inibigdo & aguela proposta por THESLEFF em

1955. Para este autor o aclimulo de acetilcolina na regiao das
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placas terminais'produzido'pelas drogaé anticolinesterasicas
determina a dessensibilizagao dos receptores colinérgicos. A
interagaoc daacetilcolina com recptores em sua forma dessensibi
lizada ndo altera a permeabilidade da membrana de placa termi-
nal. Outra possibilidade & a de que o excesso de acetilcolina
dé lugar a blogueio por despolarizagdao. A esta fase de rela .
xamen to se segue uma segunda facilitagao na resposta neuro
muscular gue & decorrente da diminuigac da liberag¢do do medi-
dor. Ainda de acordo com THESLEFF (1967) a liberagao de ace-
tilecolina duranté estimulagao iterativa pode ser regulada por,
pelo menos, trés fatores: a) a quantidade de acetilcofina na
terminac¢ao nervosa disponivel para liberagao imediata; b) a
fracao desse depdsito de acetilcolina liberada pelos impulsos
nervosos e c¢) a capacidade de mobilizagao da acetilcolina ar-
mazenada no "pool" de reserva para o de liberacao imediata.

Em virtude do grande aumento na liberagao do media-
dor por impulsc nervoso provocado pelas aminopiridinas ( LUNDH,
1978) seria de se esperar guando feita estimulacao indireta do
diafragma com pulsos de 50 Hz, resposta com inibigao de Wedensky.

Tal fenOmeno nao ocorreu nas nossas experiéncias, nem
quando do uso das maiores concentragoes dag aminopiridinas. Es-
te fato pode estar. relacionado cam d remocao do blogueio dos ca-
nais de potéssio produzido pelss aminopiridinas durante estimu
lagao iterativa ( ULBRICHT & WAGNER, 1976; YEH e cols, 1976 ;
KIRSCH & NARASHI, 1978 ). Na auséncia do bloqueioc dos  canais
de potdssio, a duracao dos potenciais de agao nas terminagces -
nervosas & normal e consequentemente, também a liberagao do

neurcotransmissor.
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A 4-aminopiridina e a 3.4-diaminopiridina provocaram
aumento da amplitude das respostas a estimulos de 50 Hz que
também foi progressivo com o tempo e mais pronunciado com as
maiores concentragoes das duas drogas. (Figuras 10 e 13). Es
te aumento pode ser decorrente da agao das aminopiridinas na
fibra muscular. A 4-aminopiridina prolonga a duragao do po-
tencial de acao do misculo e em conseqliéncia permite maior 1li-
beragdao d cilcio ligado i membrana ou ao reticulo sarcoplasmitico de—
terminando facilitagao na resposta muscular ( HARVEY &
MARSHALL, 1977 ).

Tanto a 4-aminopiridina como a 3.4-diaminopiridina
nas concentracoes de 5 e 25 ug/ml foram capazes de antagonizar
totalmente o blogueio neuromuscular produzido pela d-tubocura-
rina ( Figuras 21 B e C; 22Be C}. A 3.4-diaminopiridina
nestas concentragaes se mostrou mais eficaz do que a 4-aminopi
ridina. Com a concentragac de lug/ml apds a adigao de 3.4-di
aminopiridina o blogueio neuromuscular ainda progrediu até
tornar-se total e o reinicio das respostas s0 ocorreu aproxi
madamente apds 20 minutos. A 4-aminopiridina nesta meg
ma concentracao impediU'a progressac do blegueio, mas n3o fdi
capaz de antagoniza-lo ( Figura 21 A ). Estes dados con-
firmam que os efeitos decorrentes da agao da 4-aminopiridina
na jungao neuromuscular se iniciam mais precocemente do que
os da 3.4-diaminopiridina, fato que se tornou bem evidente
quando se usou a menor concentragao; com as outras a maior
capacidade de aumentar a liberagao de acetilcolina da 3.4-
diamonipiridina se sobressai, encobrindo dessa maneira a d4di-

ferenca de inicio de agao das duas drogas.
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Tanbém em misculos de aves a 3.4-diaminopiridina se
mostrou discretamente mais potente do que a 4-aminopiridina
no antagonismoc do blogueio produzido pela : d-tubocurarina
(BOWMAN e cols, 1977; HARVEY & MARSHALL, 1977 ). Estes au
tores referem aumento de até 25% acima da amplitude de res—
postas medidos antes da curarizagéo. (BOWMAN e cols, 1977). |

O aumento das tensdes das contragoes do diafragma
em relagao a tensao medida antes da curarizacdo também foi ve
rificado em nossas experiéncias tanto para a 4-aminopiridina
como para a 3.,4-diaminopiridina. A maior  poténcia da 3.4-dia
minopiridina em relagac a 4-aminopiridina gquanto ao antagonis-
mo do blogqueio produzidos por drogas que competem com a ace~
tilcolina & facilmente explicdvel por ser a 3.4-diaminopiridi-
na mais potente quanto a agao bloqueadora dos canais de potas
sio (KIRSCH & NARASHI, 1978 ).

Embora a 3,4~diaminopiridina tenha sido apontada co-
mo 6 vezes mais potente do que a 4-aminopiridina quanto ao
aumento na liberagac de acetilcolina ( MOLGO e cols, 1978) ,sur
preendentemente o seu efeito como antagonista de curare niac se

|
mostrou, nas nossas experiénciag, maior do que o da 4-aming
piridina.

Nossos dados estao de acordo com os dados da litera-
tura para outras espécies animais como os retirados das experi
éncias ja citadas realizadas por HARVEY & MARSHALL,(lQ?? }
e BOWMAN e cols, (1977] com misculos de aves. Tambdm para
outros tipos de blogueio ndo foi evidenciado grande diferenca
de potencia entre as duas drogas, como podemos deduzir das.

experiéncias de SINGH e cols, (1978). Estes autores estuda-
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ram em diafragmas de camundongos o antaéonismo do bleogueio
neuromuscular preoduzido pela amikacina, nao fazendo nenhuma
referéncia a uma possivel diferenga quanto i maior poténcia gda
3.4-diaminopifidina. Vale salientar que as duas drogas foram
utilizadas em concentragaes de 0,01 mM/litro para reverter o
mesmo grau de blogueio.

A neostigmina nao antagonizou totalmente 0 blogueio
produzido pela d-tubocurarina ( 2 ug/ml) nem guando empregada
na maior concentragao { Figura 23 ). A concentracao de d-tu-
bocurarina utilizada em nossas experiéncias foi relativamente
alta e o blogueio produzido nac pode ser antagonizado pela
neostigmina nas concentracgoes empregadas no nosso estudo. No
entanto, foi necessaria a utilizagao de 2ug/ml de d-tubocurari
na para tornar possivel a verificagaoc da potencializacao das
diferentes drogas guanto aco antagonismo do bloqueic a influxos
de freqléncias elevadas.

0 estudo com as associacoes de 4-aminopiridina ou
3.4-diaminopiridina com a neostigmina como antagonista de cura
re s6 foi efetuado quanto as respostas para influxos de
freqliéncias elevadas. 0 do antagonismo para estimulos . de
baixa freqﬁéncia foi considerado dispensavel pér dois moti-
vos:-19) tanto a 4d-aminopiridina como a 3.4-diaminopiridina -
quando usadas isoladamente se mostraram eficazes em antagoni-
zar o blogqueio a estimulos desta freqliéncia; proporcionaram mes
mo respostas de maior tensdo do que a daquelas antes da cura
rizagao; 2§) as diversas associagoés sempre mostraram potenci
alizagac de efeitos em preparag¢oes nao curarizadas, levando -
nos a crer gque o efeito em preparagoes curarizadas também se

ria potencializado.
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Nossos resultados mostraram gue, embora antagonizas-
sem totalmente o bloqueio neuromuscular produzido pela d-tubo
curarina ( 2 ug/ml ) quandoISe empregaram estimulos de 0,1 Hz
de fregliéncia,tanto a 4-aminopiridina como a 3.4-diaminopiridi
na nas concentracgoes usadas nao reverteram o bloqueio quando
estimulos de freqliéncias de 5 Hz ou maiores foram aplicados -
no nervo.

A explicagao para nossos achados pode estar relaci
onada com as experiéncias de LUNDH (1978). Este autor rela-
tou que, em midsculo de rato blogueado pela d-tubocurarina, a
4-aminopiridina provoca aumento da amplitude do potencial de
placa terminal, durante o primeiro impulso, quando se
faz a estimulagac do nervo cam pulsos de 50 Hz. A partir do
sequndo estimulo, a amplitude dos potenciais diminue até se
tornar igual 3 medida antes da adigao de 4-aminopiridina. No
entanto, quando foram utilizadas preparagaes blogueadas pelo
magnésio ou pela toxina botulinica, a diminuicao da amplitude
dos potenciais de placa terminal ndo ocorreu. Essa diminuigao
a partir do segundo impulso provocada por estimulos tetanizan
tes foi considerada como indicativa de deplegao do "pool"
de acetilcolina disponivel para liberagao imediaté na termina-
¢ao nervosa, em virtude da enorme liberacac do medidor provo
cada pelo primeiro estimule. (LINDH, 1978). Estes dados podem
justificar a incapacidade das aminopiridinas em antagonizarem o
blogueic a influxos de 5 Hz ou de maior freqliéencia, vexificada
em nossas experiéncias.

Com a incapacidade de antagonizar o blogqueic a in—
fluxos de fregliéncias elevadas & provavelmente consegfiéncia de

uma diminuigao da liberagao do medidor durante a estimulacao ;
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seria de se esperar que a associacao das aminopiridinas com
uma droga anticolinesterasica fosse vantajosa. Realmente os
nossos resultados confirmaram haver potencializagac tantc quardo é
neostigmina .foi adicionada apds a 4—amin0piridina come quando
apds a 3.4-diaminopiridina.

A neostigmina quando empregada isoladamente também
nao antagonizou o blogueio para influxos de freqfiéncias eleva
das. Como ja foi visto anteriormente,a necstigmina nao anta
gonizou ¢ blogueio para influxos de baixa freqliéncia, porque
a d-tubocurarina foi empregada em concentragées suficiénte_pa‘
ra produzir um grau de blogqueio que nao pudesse ser antagoniza
do pela neostigmina nas concentragoes empregadas. Este fato
nos permite afirmar que a facilitacao observada com as associa
¢oes de drogas & decorrente de uma potencializacdo de efei-

tos e nao devida & agao finica da neostigmina.
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V - 2 . DAS EXPERIENCIAS REALIZADAS EM CAES

V - 2.1 . Da Técnica Anestésica

Procurou-se utilizar um modelo que fosse em tu-
do semelhante aquele utilizado nas anestesias onde se faz ne-
cessario o uso de drogas para reverter o blogueio neuromuscu—
lar.

Embora o enfluorano apresente maior efeito so~
bre aixamﬁﬁssaérmmramscuku; o halotano ' foi o anestésico escor
lhido, uma vez que este halecgenado proporciona analgesia resi-
dual e despertar relativamente prolongado. Tal fato possibi-
litou a cbservagao dos efeitos das drogas utilizadas como anta
gonistas de agentes curarizantes sobre a freqfiéncia cardiaca e
a pressao arterial durante 40 minutos, sem gue houvesse in-
terferéncia de estimulos dolorosos ou que se fizesse necessario
o uso de outros anesté@sicos para manter o cao imdvel. Por ou-
tro lado, o halotano por apresentar tendéncia em produzir -~
bradicardia, & recomendado para evitar a agao taquicardizante
do pancuronio (FOLDES e cols, 1971). No entanto, o efeito
taquicardizante deste ' que & decorrente de acao  sobre
o sistema nervoso parassimpatico, em gatos sd se torna signi-
ficante com doses 'écima de 0,04 mg/Kg de peso ( HUGGES &
CHAPPLE, 1975 ).

Em guase todas as experiéncias por nds realizadas
{ excetuando-se o cao de registro n?® 8331 ) verificou-se -
diminuigao da freqliéncia cardiaca ( Tabela XXX ) ¢ os seus
valores no momento da injecao da droga antagonista do  curare
foram sempfe menores do que aquelas medidos antes da adminis

tragao do halotano. Esta diminuigao da freqtiéncia cardfaca po



64

de ainda ser explicada por um plano profundo de anestesia, uma
vez que intencionalmente a concentracdoc do halotano na mistura
inalada fci mantida em 2% com o objetivo de se obter tempo
mais prolongado de recuperagac da anestesia.

Como o halotano por seu efeito vasodilatador perifé-
rico ( WYLIE & CHURCHIL DAVIDSON, 1974 ) favorece o aparecimen
to de hipotermia, e esta modifica a duragac da agado dos rela—
Xantes competitivos (BIGLAND e cols,1958; CANNARD & ZAIMIS,1959:
MILLER, 1975), alguns cuidados foram tomados para evitar que
ccorresse diminuigao da temperatura dos caes durante a anestesia.

A administragao do halotano foi iniciada apds um pe-
ricdo de hiperventilagdo, quando o cao nac mais apresentava es
bogo de movimentos respiratdrios e a sua interrupgao feita
quando do aparecimento de facilitagao pds-tetanica na jungao
neuromuscular em estudo. O tempo, portanto, de exposicao ao
halotano feoi limitado pelo tempo necessdrio para o inicio da
recuperagao da transmiss3o neuromuscular.

O relaxante muscular foi utilizado em  dose que
produzisse bloqueio neuromuscular total, mas a facilitacao pds
-tet&nica ocorresse em intervalo de tempo nao muito di-
latado. Determinou-se a dose do relaxante muscular em estudo
piloto onde se: verificou que o pancurdnio na sua dose empre-
gada no homem, 0,08 mg/Kg de peso, quando associado ao
halotano, produzia bloqueio neuromuscular total gue permanecia
cerca de 90 minutos; na dose de 0,04 mg/kg de pesc ,
nas mesmas 'condigaes ’ produZia bloqueic neuromuscular
total mas o aparecimento de facilitacdo pds-tetdnica { condi-—-
¢ao gque foi padronizada para a descurarizacgao )} ocorria entre

25 e 60 minutos. A dose escolhida foi, portanto, 0,04 mg/Kg de
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peso, dose comparivel a DE95 do pancurdnio para o homem (0,05
t 0,001 mg/kg de peso de acordo com DONLON e col, 1974 ). Os
anestésicos inalatdrios desviam a curva dose-efeitd e a curva
dose-duragao dos relaxantes musculares para a esquerda ( -

SAVARESE & KITZ, 1975 ) e provavelmente por isso foi obtido

blogueio newramscular total em todos o0s caes com esta dose de

pancurdnio. O tempo de recuperagao do blogqueio &€ varidvel de
individuo para individuo, para o mesmo grau de blogueio -
DONLON e c¢ols,1974 ) e por isso em nossas experiéncias foi

utilizado o critério de aparecimento de facilitagdo pds-tetdni
ca para o momento da injegao da droga antagonista de curare.

O grau de blogueio neuromuscular no momento da admi—
nistracao da droga anticurare determina o tempo necessario pa=-
ra a reversac total do blecqueio, e parece ser fator
mais importante do gue a dose empregada de relaxante, para a
avaliagao da quantidade de neostigmina a ser administrada.
'Quando a amplitude das respostas para estimulos de baixa fre-
gliéncia atinge 5% do valor inicial, a dose de neostigmina neces
saria para antagonizar o blogueio produzido pela d-tubocurari
na, galamina ou pancurdnio nidc depende da dose do relaxante
que foli administrado ( MILLER, 1976 ). Quando a amplitude das
respostas & estimulos de baixé freqti€ncia alcanga 20% da  am~
plitude controle, o tempo de recuperagac da transmissao neuro
muscular varia éntre 8 e 29 minutos ( KaTZ, 19?1; KATZ ,1974) .
Nas nossas experiéncias o grau de blogueio neuromuscular  foi
avaliado aos 10 e aos 20 minutos apds a injégéo da droga anti-
curare sendo possivel portanto perceber ©s diferentes est&gi-
os de reversao que foram obtidos com as diferentes drogas

estudadas.
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V - 2.2 . Da Avaliacao do Blogueio Neuromuscular

0s métodos atualmente usados para avaliar o grau de
bloqueio neuromuscular sao baseados na observagao de dades cli-
nicos como a capacidade de levantar a cabec¢a, apertar firmemen
te a mio, inspirar profundamente, etc.. ou na avaliagao das
respostas a estimulos de baixa e elevada freqliéncia (WILIE
& CHURCHILL - DAVIDSON,1974 e ALI & SAVARESE, 1976 ). Os
testes que utilizam a observagao clinica podem estar prejudi-
cados em pacientes anestesiados, uma vez gue © grau de conS
ciéncia no momento da descurarizacdo pode dificultar a ava—
liagao de diferentes graus de blogueio residual. No entanto,
sAao mais eficientes do gue a simples avaliagao da recuperagao
das respostas @ estimulos de baixa fregqltiéncia, apresentan-
do ainda, como vantagens, o fato de nao provocarem dor ou des-—
conforto nos pacientes e serem muito simples ( WAUD & WAUD,
1972 ).

As respostas para estimulos de baixa fregliéncia es-
tao presentes guando o nimero de receptores livres & de .ape-
nas cerca de 20 a 25% do nimero total (WAUD & WAUD, 1972 ) e
portanto nao podem ser utilizadas com seguranga <Como indica-
dor de transmissao neuromuscular normal. Apresentam como di-
ficuldade adicional a necessidade de que seja feita a compara-
¢ac com a amplitude das respostas musculares antes da curariza
Gdo ( ALI e cols,1970; ALI & SAVARESE, 1976 ). GISSEN & KATZ
(1969) apontaram as respostas 3 estimulagao com pulsos de
fregliéncias tetanizantes como indicador mais sensivel de blo
queio do gue as respostas a estimulo de baixa freqfiéncia e
também do que a facilitagao pds-tetanica. A re-

cuperagdo da transmissdo neuromuscular pode ser considerada a-

-
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dequada qguando a amplitude das respostas para estimulos de
baixa fregliéncia atingir a amplitude inicial e o tétano causa
do pela estimulacao com pulsos de 50 Hz de fregléncia for bem mantido
(KATZ, 1967 e 1974 ). Nestas condigoes o nimero de receptores
livres esta entre 25 e 50% do nimero total e a capacidade vi-
tal alcanca valores de 90% dos niveis de controle ( WALTS e
colg,1970 ). Embora, o tétano com fregliéncia acima de 50 Hz
tenha sido preconizado como indicador mais sensivel da trans—
rissio neuromuscular {( WAUD & WAUD, 1972 ), ha evidéncias de
gque a estimulacao com freqliéncia acima de 50 Hz, a menos que
os estimulos sejam aplicados por pericdos menores de que 2 se
gundos, possa produzir fadiga na auséncia de relaxantes neuro-
musculares ( GALINDO, A. 1972; STANEC e cols,1978 ). Para
estes autores, a resposta a estimuleos de 50 Hz, aplicados du-
rante 10 segundos, € um bom indicador da integridade da trans
missao neuromuscular, uma vez gue,na auseéncia de ‘relaxantes
neuromusculares, o tétano e a tensao pds-tetadnica estao manti
dos. Tamh&m, KATZ ( 1974, e 1975 ) vem utilizando té-
tanos obtidos com estimulos de 50 Hz para avaliagao da fungao
neuromuscular, com resultados satisfatorios.

Pelos motivos expostos foi utilizado cdmo critério
de avaliagao da reversao do bloguelo neuromuscular pelas dife-
rentes drogas em estudo a amplitude das respostas para estimu
los de baixa fregliéncia e a capacidade de manter © tétano pro-
vocado por estimulos de 50 Hz. WNuma tentativa dé quantificar
o grau de blogueioc residual, empregouwse o cédlculo da rela-
¢ao entre a amplitude das respostas para estimulos de baixa
freqhéncia antes e apds o tétano ( LEE e cold¥;SATANEC e cols ,

1978 ). Embora possa ocorrer facilitagao pOs-tetanica na au-
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séncia de drogas blogueadores neuramsculares ( ALI e cols, 1970 ;
ALT & SAVARESE, 1976; STANEC e colg, 1978 ), a presenca de fa-
cilitagao pbs tetadnica pode ser considerada como indicativa de
bloqueio residual pelos curares (GISSEN & KATZ, 1969; ALI &
SAVARESE, 1976 ). A relagao entre a amplitude da primeira respos
ta a estimulo de baixa freqliéncia apos o tétano e a
da gue precede o tétano avalia o grau de blogueio re-
sidual. Quanto menor esta relagéo, menor sera peortanto o blo
gqueio ( de JONG & FREUND, 1967; GISSEN & KATZ, 1969 ).Como
a facilitacao pOs tetdnica depende da freqliéncia e da duragao

do tétano e ainda do intervalo entre o tétano e o reinicio dos
estimulos de baixa freqgfiéncia ( GISSEN & KATZ, 1969; ALI &
SAVARESE, 1976; STANEC e cola, 1978 ), foram utilizados an
todas as experiéncias, tétanos de 50 Hz com duragao de 5 se-
gundos e o reinicio da estimulagdo de baixa freqliéncia  apds

o tétano foi feita apbs 2,5 segundos.

V - 2.3, Pressao Arterial

Os resultados obtidos mostraram gue, apds a injegao
de 3.4-diaminopiridina, houve elevagaoc na pressao arterial mé
dia dos caes. A elevagao da pressao aterial, verificada tanto
para o sub-grupo da 3.4diaminopiridina 0,1 mg/Kg de peso como
para o sub-grupo da 3.4-diaminopiridina 0,2 mg/Kg de peso, foi
de intensidade varidvel; o tempo de instalagao e a duragao tam
bém foram varifdvels ( Tabelas XXIX e XXXI).

Nossos resﬁltados estao de acordo com os dados de
VOHRA & PRADHAN ( 1964 ). Utilizando- gatos anestesiados com

pentcharbital sddico, estes autores, verificaram que a3.4-diaminopiri-
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dina,em doses variando entre 0,2 mg e é mg/Kg de peso, produz
elevacao da pressao arterial de graus variaveis e dependente
do nivel pressorico antes da administragao da droga. Pequenas
doses (0,2 mg a 1 mg/kg de peso} determinam elevag¢ao peque-
na mas duradoura, enquanto o aumento provocado por doses
maiores {( lmg & 1,75 mg/kg de peso ) pode ser tanto de pegue—
na como de grande duragac. Doses de 1,75 mg a 2 mg/Kg de peso
determinam sempre grande aumento de pressao arterial gue, ﬁo
entanto, é precedido por fase de diminuigao.

0 efeito scbre a pressao arterial da 3.4-diaminopi-—
ridina parece depender de mecanismos diversos. Um deles seria
a liberagao de catecolaminas da suprarrenal e das terminagoes
dos nervos adrenérgicos, uma vez que a adrenalectomia bilateral
ndo abole, mas diminti a intensidade e a duragao do aumento

da pressdo. Também animais tratados com reserpina ou com
blogueadores adrenérgicos apresentam aumentos de pressao arte
rial de menor intensidade e duragac em resposta a 3.4-diamino-
piridina. Outro possivel mecanismo seria agao vasocons-—-
trictora direta sobre a misculatura lisa dos vasos sanguineos, uma
vez que o efeito pressdrico da 3.4-diaminopiridina ainda per-
siste mesmo apds o uso de reserpina ou de bloqueaaores adrener
gicos. Além destes mecanismos periféricos; que sao predominan
tes, ha ainda mecaﬁismo central ( VOHRA E PRADHAN 1964 ) .

A 4-aminopiridina (0,4 mg a 1 mg/Kg de peso ) eleva
a pressao arterial de gatos anestesiados ( FASTIER & McDOWALYL,
1958; LEE e cols,1978 ). Este efeito bastante prolongado pa-
rece resultar de acgao vasoconstrictora da droga ( FASTIER
& McDOWALL, 1958 ). Também em caes a 4-aminopiridina provoca

aumento de pressao arterial. De acordo com PASKOV e cols,(1973)
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ocorre inicialmente diminuicao para em seguida aparecer aumen-
to de duragao e intensidade variavel com a dose. Em nosso
estudo, embora todos os  caes tivessem apre-
sentado sinais de estimulagéo do sistema nervoso central, ocom
as diferentes doses de 4-aminopiridina, nao foram observadas
alteragoes pronunciadas da pressao arterial. Tal fato nos faz
admitir que o efeito da 4-aminopiridina socbre a pressao arte—
rial seja devido principalmente ao mecanismo periférico.

Outros fatores podem ter se somado aos mecanismos ci
tados como responsaveis pela alteracao da pressao arterial ob-
servada em nossas experiéncias. 0 halotanb produz diminuicgao
da pressao arterial por atuar ao nivel do coracgao determinando
diminuigao da forga de contragao do miocirdie,diminuigac do vo
lume sistdlico, diminuigao do débito cardiaco e ainda por
produzir vasodilatagao periférica. A depressac miocardica eg
ta diretamente relacionada com o plano de anestesia atingido e
portanto com a guantidade de anestésico que foi inalado (WYLIE
& CHURCHILL-DAVIDSON, 1974 ).

No momento da injegao da droga anticurare a pressao
arterial estava sempre em niveis mais baixos que os medidos an-—
tes do inicio da anestesia com halotano, demonstrando que ,
neste periodo, se faz preéente a agao hipotensora do halotano.
Como a injegao da droga anticurare € imediatamente precedida
pela supressao do halotano, a agao da droga anticurare ocorre
durante a superficializagd@o da anestesia. Também o efeito a-
naléptico da 3.4-diaminopiridina ou da 4-aminopiridina ( -
FASTIER & MCﬁOWALL, 1958; VOHRA & PRADHAN, 1964 }, favorece a
regressao da anestesia. A superficializagao da anestesia pode,
por si s8, ser responsabilizada pela elevacao da pressaoc arte

rial verificada nas hossas experiéncias, uma vez gue nao foi
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significativa a diferenca entre as médias da pressao arterial
medida antes do inicio da anestesia, com o halotano e 40 minE
tos depois da injegao de 3.4-diaminopiridina ( 0,1 mg/Kg de pe.
s0). Vale lembrar ainda, que tanto a 3.4-diaminopiridina co-
mo a 4-aminopiridina apresentam efeitos inotrdpico e crono—
tropico positivos ( VOHRA E PRADHAN, 1964; MARTINEZ - AGUIRRE
e cols,1981 ) que podem antagonizar a depressdo miocdrdica pro
duzida pelo halotano, permitindo uma elevacao dos hiveis pres-
sOricos. Estes efeitos sobre o coragao enquanto favorecem a
indicagao dessas drogas em condigBes onde haja dépreéséo
miocdrdica provocada por anestésicos ou ainda em pacientes cho
cados, podem limitar seu uso em coronariopatas ou hipertensos
( MARTINEZ - AGUIRRE e cols,1981 ). |

Os dados obtidos de experiéncias com diferentes espé
cies animais nao tém sido confirmados na pritica médica. Au—
tores soviéticos que tém utilizado a 4-~aminopiridina nos Glti-
mos 10 anos como principal agente de descurarizagdo (  PASKOV
e cols, 1973; STOYANOV e cols, 1976 ) nao refe-
rem alteracgoes cardiovascularesiproduZidas pela droga quan-
do usada na dose de aproximadaménte 300 ug/Kg de peso. IREco—
mendam-na como droga de escolha para reverter o ﬁloqueio neu—
romuscular durante anestesias em pacientes portadores de mblég
tias cardiovasculares e/ou respiratdrias ( STOYANOV e co0l5l1976).

Como ja foi visto,rmsaﬁ;resultados mostraram no gru-
po da 3.4-diaminopiridina elevagdo da pressao artérial de pe-
quena intensidade quanto ao aparecimento. e duragao; a associ-
acao da 3.4—di§mihopiridina ( 0,1 mg/Kg de peso) com a neos—
tigmina ( 0,025 mg/Kg de peso ) nao modificou este tipo de res

posta. O teste de TUKEY mostrou que nao ha diferenga signifi-
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cativa entre os 2 sub-grupos. Por cutro lado, a res-
posta individual apresentou variacao altamente signi
ficativa nos dois grupos, o que nos leva a admitir pa-

drao de variagdo de press3o arterial semelhante para os 2 sub-
grupos.

No sub~-grupo da neostigmina 0,025 mg/Kg de peso ( Ta
bela XXXIII )}, a cobservacao dos valores individuais medidos
nos diversos tempos nos mostra um padrao de elevagao de pres—
sao arterial diferente dos sub-grupos anteriores. Ocorreu au-
mento progressivo a partir da supressao do halotano gque, tcomo
ja foi visto,coincide com a injegao da neostigmina. A varia—
¢ao individual nao foi significativa.

Nao serao discutidos os resultados do sub-grupo da
neostigmina 0,05 mg/Kg de pesc,um vez gue as repercussdes da
neostigmina nesta dose, guando néq associada & atropina, scbre
a pressao arterial e/ou freqfiéncia cardiaca sao . basténte

conhecidas.

V- 2.3.2 . Freqﬁéncié Cardiaca

Nossos resultados mostraram que,apds a injegao de
3.4-diaminopiridina ( 0,1 mg/Kg de peso ),ocorreu elevagao da
freqléncia cardiaca na maioria das experiéncias ( Tabela XXX}.
Em apenas uma {9389}, os valores aos 30 e 40 minutos de
observacao foram inferiores ao valor medido 15 minutos apds
a injecac da droga. Nas demals, o aumento verificado nos pri-
meliros 15 minutos permaneceu durante o restante da experién—
cia. No entanto, nao podemos afirmar que a 3.4-diaminopiridi

na ( 0,1 mg/Kg de peso ) tenha determinado elevagéo da freqlién
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cia cardfaca, porque embora em 2 experiéncias (8256 e 8331 )
0s valores - obtidos 40 minutos apds a injegdo da droga tenham
sido superiores aos medidos antes do inicio da anestesia com
halotano, o estudo estatisticodemonstrou que ndo hd diferenca -
significativa entre as médias cbtidas nesse dois tempos. Por
outro lado, ha diferengé significativa entre o valor médie
no momento da injegdo da 3.4-diaminopiridina e o valor mddio
obtido apds 30 minutos. Esta diferenga & explicada pela su-
perficializacao da anestesia que, entre outros fatores, poderia
estar sendo facilitada pelo efeito analéptico da 3.4~diamino-
piridina ( VOHRA & PRADHAN, 1964 ).

Quandc se empregou a 3.4-diaminopiridina na dose
de 0,2 mg/Kg de peso o efeito sobre a freqli€ncia cardiaca foi
variadvel quanto & duracaoc e a intensidade; apés uma fase ini
cial de elevagao ocorreu,em algumas experiéncias, diminuicao e
o valor médio obtido aos 40 minutos foi menor do que o
obtido antes da anestesia com o halotano ( Tabela XXXII ).

A comparagao dos nossos resultados com dados da 1i
teratura nac foi possivel, uma vez que n3o encontramos relato
do efeito dessa droga sobre a fregfiéncia cardiacg em animais.
Somente ha, segundo parece, pesquiSas sobre as acoes da
3.4-diaminopiridina em coragao isolado de cobaia. Nestas con
digoes e em doses abaixo de 0,2 mg n3o ocorre nenhuma respos
ta do coragao, mas, em doses entre 0,2 e 1 mg., verifica—
se aumento da forgca de contragao. A fage de cronotropis-
mo positivo, algumas vezes,é seguida por outra de crono-
tropismo negativo ( VOHRA E PRADHAN, 1964 ). O periodo de
cronotopismo negativo pode ser a explicacdo para a

diminuicac da fregliéncia por  nos observada aos
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40 minutos nas experiéncias do sub-grupo da 3.4-diaminopiri
dina 0,2 mg/Kg de peso {( Tabela XXXII ).
No sub grupo onde se empregou a neostigmina

0,025 mg/Kg de peso, em duas experiéncias, foi observadaidi—
minuigdo da freqliéncia cardfaca,mas ndo &€ significativa a dife
renga entre os valores médios obtidos antes da anestesia com
o0 halotano e aos 40 minutos apds a inje¢do da neostigmina.
Quando se associou esta dose de neostigmina com a.3.4-di$ming
piridina (0,1 mg/Kg de peso) nao houve diminuigdo da freqtién
cia cardiaca; ao contrdrio, os valores médios obtidos aos 30
e 40 minutos de observagao foram superiores acs obtidos antes
da anestesia. Isto nos leva a admitir que,embora quando em-
pregada isoladamente na dose de 0,1 mg/Kg de peso nao ocasione
alteragoes significativas da freqliéncia cardiaca, a 3.4-diami
nopiridina, associada & neostigmina, pode evitar o apareci-
mento do efeito bradicardizante causado pela droga anticoli-
nesterasica. |

0 aparecimento tardio de bradicardia neste grupo,
consequente a-mmipamﬁhel majior dqrag&o de acao da neostigmina,
n3o & esperado. Estudando a farmacocinética da 4-aminopiridi
na no homem, EVENHUIS e cols (1981) verificaram que, gquando
adminsitrada por via-endovenosa, apds rapido declineo, ocorre
elevacio secundiria dos niveis plasmaticos da droga. Esse
pico secundirio, coincidente com a diminuigao da velocidade
de eliminagao, se verifica entre 20.e 60 minutos épés a injéé
cao. A.paftir de entdo, os nivéié plasmaticos da 4-aminopiri
dina se mantém estiveis durante Eproximadamente'4 horas.

Nao h&d pesquisas sobrela farmacocinética da 3.4-di

aminopiridina, mas, segunde tudo indica, esta droga - deve
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comportar-se de maneira semelhante a8 4-aminopiridina.

V - 2.3.3 . Jungao Neuromuscular

A 3.4-diaminopiridina ( 0,2 mg/Kg de peso) antagoni
zou eficazmente o blogueic neuromuscular guando se estimulou
0 nervo com pulsos de baixa freqliéncia. Contudo a estimulacas
com pulsos de 50 Hz durante 5 segundos nao estava mantidé
nem aos 20 minufos apbs a injecgao da droga (Figura 34 ). Tam~
bém a 4-aminopiridina quando empregada em dose suficiénte para
restaurar completamente a amplitude das resposqas § estimulos
de baixa freqli€ncia nao foi capaz de reverter o blogqueio quan
do se empregaram estimulos de 50 Hz/5 seqg. ( Figura 33 ) na
ex¢itagao indireta. Estes dados veem complementar os de
VITAL BRAZIL ( comunicagao pessoal )resultantes de observagdes
recentes onde foi constatado que,em caes ndo anestesiados;a
4—aminopiridina € incapaz de restituir a motricidade abolida
pela administragao do triiodetilato de galamina.

A 3.4-diaminopiridina e a 4-aminopiridina nao anta
gonizam, pois, eficazmente o blogueio a influxos de alta fre
gliéncia.  Isto nos levou a admitir que possam ocorrer proble-
mas ventilatdrios quando do uso de uma dessas drogas para
reverter a curarizagéo. No entanto, PASKOV e cols, (1973) e
STOYANOV e cols (1976) mostram que os misculos da respiragao
se recuperam maié precocemente do que os esqueléticos. Relapam
também que a 4-aminopiridina provoca aumento da fregfiéncia e
da amplitude dos movimentos respiratdrios. Embora nac apre-
sentassem nenhuma prova- experimental, sugeriram que esses e-
feitos sao devidos & agao central da droga.

Mais recentemente FOLGERING e cols (1979) tentaram
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esclarecer este mecanismo. Em gatos anestesiados que haviam
sido submetidos a vagotomia evidenciaram aumento nas descar
gas de potenciais do nervo frénico apds administragao da 4-ami
nopiridina. A explicacao para esta verificagao foi dada pe-
lo aumento na liberacgdo da acetilcolina provocada pela 4-ami-
nopiridina ao nivel de sinapses centrais.

STOYANOV e cols, (1976) relatam que a descurarizagao
com a 4-aminopiridina traz desconforto para O paciente. Com
efeito a capacidade de movimentar os bragos ou manter a cabega
erguida durante aiguns sequndos sb se restabelece 10 a 15 minu
tos apds a administragao da droga, engquanto, durante esse
perfodo,os pacientes recuperam a consciéncia,sendo capazes de
obedecer a alguns camandos ( PASKOV e cols, 1973; STOYANOV e
cols, 1976).

Visando abolir estes inconvenientes e ainda evitar
o aparecimento de efeitos estimulantes sobre o sistema ner
voso central, estudamos a associacao da 3.4-diaminopixi
dina em dose ( 0,1 mg/Kg de peso ), gque nac se mostrou eficaz
na reversao do bloqueio produzido pelo pancurdnio, com a neos
tigmina ( 0,025 mg/Kg de peso } em dose menor do que aquela
usada rotineiramente para descurarizagao. O uso de pequema
dose de neostigmina teve'aipdé por finalidade como ja citado
anteriormente, evitar os ihconvenientes do emprego prévio de
atropina. Nao nos fol possivel efetuar o mesmo estudo com
a associagao de 4—aminopiridina e neostigmina, poxr gue, em
todas as experiéncias com as diferentes doses desta droga, Os
c3es apresentaram sinais de estimulagao central. Vale salien
tar que as doses de 4-aminopiridina por nos empregadas foram

menores do gque agquelas utilizadas por outros autores para di-
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ferentes espécies animais ( FASTIER & MCDOWALL, 1958; PASKOV,
1973; LEE e cols, 1981 ).

O estudo do efeito antagonista de curare produzido
pela associagao de 4-aminopiridina com a neostigmina foi ten-
tado por MILLER e cols (1978 e 1979). Estes autores entre—
tanto  apenas verificaram o efeito de potencializagiao das
duas drogas quanto 3 regressao do bloqueio para influxos de
baixa freqliéncia que, sabidamente,é bem antagonizado pela 4~
aminopiridina. FEmM nosso estudo, no sub-grupo onde a descu
rarizacao foi obtida com a associagao de 3.4-diaminopiridina
com a neostigmina,ao contrario do que havia sido verificado pa
ra os sub-grupos da 3.4-diaminopiridina isoladamente, o tétano
( 50 Hz durante 5 seqgundos ) estava bem mantido j& aos 10 mi
nutos apds a injegao da droga, demosntrando.portanto, uma
potencializagao do antagonismo também para influxos de fre-—
gliéncia elevada. ( Pigura 36 ).

Também, a relagdo pds-pré tetdnica foi menor para
este sub-grupo quando.comparado aos demais, confirmando poten-
cializagao dos efeitos na jungdo neuromuscular. Somente nes-
te sub-~grupo foi possivel a retiradé dos caes do ventilador .
Nos sub-grupos da 4-aminopiridina 0,25 mg/kg de peso e da 3.4-
diaminopiridina 0,2 mg/Kg de peso, embora os caes apresentas—
sem esbo¢o de movimentos respiratdrios a ventilagao controla
da mecé@nica nao pdde ser interrompida. Como ja foi enfatiza-
do, quando as respostas para estimulos de 50 Hz durante 5 se-
gundos nao estao bem méntidas, a capacidade vital estad redu-
zida. Por isso preferimos manter os caes deste sub-grupc sob
ventilacao controlada mecinica para evitar possiveis repercus-

sOes de ventilagdo inadequada sobre a freqti€ncia cardiaca e
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a pressao arterial. No sub-grupo da neostigmina 0,05 mg/Kg de
peso, os caes apresentaram movimentos respiratdrios de ampli-
tude e fregWiéncia proximos dos niveis medidos antes da aneste-
sia mas a ventilagao controlada mecanica teve gue ser reinici-
ada apds o aparecimento das repercussoes da neostigmina so- .

bre o coragao.

vV - 2.3.4 . Sistema Nervoso Central

. Embora a 3.4-diaminopiridina tenha agao estimulante
sobre o sistema nervoso central, somente foram verificados si
nais de estimulaggo central no sub-grupo da 4-aminopiridina .
£ importante lembrar gue ,em nossas exPeriéncias,a 4-aminopiri
dina foi utilizada em doses menores do gue as empregadas por
outros autoreé}em experiéncias com diferentes espécies animais,
ficando assim,% comprovada maior sensibilidade dos c3es
gquanto aos efeitos sobre o sistema nervoso central. O apareci-
mento de abalos musculares ou de convulsoes como conseqlién—
cia dessa acac deve ser considerado como um sinal de alerta ,
porque a dose convulsivante da 4-aminopiridina & muito proxi
ma da letal (FASTIER & McDOWALL, 1958 ).

A dose letal de 4-aminopiridina varia com a espécie
animal e,entre os mamiferos,os caes, como ja salientado, sao
os mais sensiveis. A Tabela XXXIX reune valores da DL;, da
4-aminopiridina para alguns mamiferos e nela podemos cbservar
' que, quando utilizada sob a forma de sal (cloridrato), a 4~ami
nopiridina apresenta uma DLg muite maior do que quando em—
pregada sob a forma de base para a mesma via de administra-
cao. Também podemos observar que quando utilizada sob forma de bha

se ndao hd variagoes importantes da DLy, com a via de adminis-
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tragao para a mesma espécie animal. A 'Tabela XXXIX reune
ainda valores da DL50 da 3.4-diaminopiridina em camundongos.
Nao foram encontrados fa literatura valores de DL50 desta -
droga em caes e por is&p nao nos foi possivel relacioni-los.
Quando comparémos os valores da DLg, da 4-aminopiri
dina com os da 3.4~diaminopiridina em camundongos, verificaw
mos gque sao aproximadamente duas vezes menores, mostrando
o mnmenor efeito sobre o sistema nervosc central da 3.4-diami-
nopiridina. Este fato aliado d sua maior capacidade de’
aumentar a liberacao de acetilcolina na jungao neuromuscular
quando comparada com a 4-aminopiridina indica maior margem
de seguranca quanto a fendOmenos tdxicos com o uso dessa

droga { HARVEY & MARSHALL, 1977; MOLGO e cols, 1980).
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da 4-aminopiridina

TABELA - XXXIX

nistradas por diferentes vias, em caes e camundongos
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e da 3.4-diaminopiridina, admi-

DROGA ESPECIE  VIA VEICULO DL, (mg/Kg) FONTE
4L—AP cao oral po 11,9 (HCl) SCHAFER e cols,1973
4— AP cao oral capsula 4,0 SCHAFER e cols, 1973
4= AP cao oral agua 3,7 SCHAFER e cols,1973
4— AP cao M agua 3,5 SCHAFER e cols,1973
4- AP cammdongo  ip - 10,0 VOHRA e cols,1965
4—- AP camundongo 8¢ agua 5,0 SCHAFER e cols,1973
3.4-DAP camundonge ip - 20,0 VOHRA e cols, 1965
3.4-DAP camumdonge sc - 35,0 VOHRA e PRADHAN, 1964
IM = intra muscular
ip = intra peritonial
sc = sub cutanea
HCl= cloridrato

4t-aminopiridina sob forma de
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VI - CONCLUSOES

1 - As aminopiridinas nac sao antagonistas satisfatdrios  das
drogas curarizantes porguanto nao revestem o blogueio a in
fluxos nervosos de frequéncias elevadas causando pelos com

postos em gquestao.

2 - As aminopiridinas potencializam o efeito anticurare da

neostigmina.

3 - E plenamente satisfatdrio em caes, o uso da associagac da

3.4-diaminopiridina com a neostigmina, em doses que nao
produzem efeitos colaterais guer isoladamente, quer em
associagao, come antagonista do bloqueio causado pelas

drogas curarizantes.

4 - 0s resultados desta pesquisa sugerem o estudo no homen as-
sociagao de 3.4-~diaminopiridina com a neostigmina, para re
verter o bloqueio provocado pelos relaxantes musculares -

que atuam porxr competigao.
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RESUMO

Os efeitos sobre a jungao neuromuscular da 4-amino-
piridina ( 1; 5 e 25 ug/ml), da 3.4-diaminopiridina { 1; 5 e
25 ug/ml ) bem como das associagOes dessas drogas COm a neos-
tigmina, foram estudadas em preparagoes, nervo frénico—diéTJ
fragma de ratos, nao curarizadas {(Grupo I) e em preparagéesicg
rarizadas pela d-tubocurarina (2 ug/ml). {Grupo II)

Nos dois grupos as preparacoes foram submetidas a es
timulagao indireta com pulsos de baixa freqiéncia (0,1Hz ) ou

freqliéncias elevadas ( 2,5; 5 ... 50 Hz }. Nas prepara-
coes nao curarizadas submetidas & estimulos supramaximais de
baixa fregléncia foi constatado gque: 1) as aminopiridinas e a
neostigmina determinam aumentos das respostas dos diafragmas
na dependéncia da dose e do tempo; 2) as associagOes tanto da
4-aminopiridina como da 3.4-diaminopiridina com a neostigmina,
produzem aumentos das tensoes dos diafragmas maiores do gque
aqueles obtidos quaﬁdo as drogas foram empregadas isoladamen
te, demonstrando potencializagao dos efeitos sobre a juncao
neurcmuscular.

As aminopiridinas antagonizaram totalmente o blcogueio
produzido pela d-tubocurarina quando foram empregados estimu-
los de baixa freqliéncia, mas nao se mostraram eficazes gquando
foram wusados impulsos de freqfiéncia acima de 5 Hz. A as-
sociagao com a neostigmina sempre melhorou a transmissac neu-
romuscular a impulsos de freqliéncias elevada35

Os estudos dos efeitos sobre a pressao arterial, fre
gliéncia cardfaca, sistema nervoso central e ainda do efeito an

tagonista de curare das diferentes drogas e associagoes foram
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realizados em cies anestesiados com o halotano, naﬁquais a cu
rarizagao fol obtida com pancuronio (0,04 mg/Kg de peso).

A avaliagao da fungao neuromuscular foi realizada
aos 10 e aos 20 minutos apds a injegao da droga anticurare uti
zando~-se as respostas, do misculo tibiél anterior, a estimilos indire—
tos de baixa fregliéncia, a capacidade de manter o tétano obtido
com pulsos de 50 Hz de fregliéncia durante 5 segundos, a pre
senca ou nao de facilitagdo pds tetanica.

Observamos que nas doses estudadas:1) somente a 4-a-
minopiridina ocasionou estimulagdo do sistema nervoso central;
2) as aminopiridinas nao antagonizaram eficazmente o blogueio
a influxos de 50 Hz, embora, as maiores doses tivessem an-
tagonizado totalmente ¢ blogueio a influxos de.baixa fre-
qliéncia; 3) a associagao da 3.4-diaminopiridina ( 0,1 mg/Kg de
peso) com a neostigmina { 0,025 mg/Kg de pesc) antagonizou efi
cazmente o blogqueio a influxos de fregliéncia elevada demons-
trando uma potenciaLizagéo de efeitos sobre a juncao neuromus~
cular; 4) nao foram observadas alteragodes da pressao arterial
da freqliéncia ou do ritmo cardiacos com uso desta associagao.
Os resultados desta pesquisa sugerem que o emprego da associa-
¢ao da 3.4-diaminopiridina com a neostigmina como antagonista
de curare pode ser. vantajoso naquelas condigdes clinicas onde
devem ser evitados os efeitos da neostigmina e/ou da atropina

sobre o coragac.
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SUMMARY

The effects of 4-aminopyridine ( 1; 5 and 25 ug/mil),
3.4~diaminopyridine (l; 5 and 25 ug/ml) as well as the associa-
tion of the drugg with neostigmine, were investigated using
the noncurarized rat's phrenic nerve-hemidiaphragm prepara—
tions and d-tubocurarine-blocked nreparations. The prepara—
tions were treated'by two different procedures; indirect estimu-
lation by low frequency (0.1 Hz) and stimulation at higher
frequencies (2.5; 5; 10; ...... 50 Hz).

In the noncurarized preparations submitted to stimu-
1i of low frequency it was found that: 1) the aminopyridines
and neostigmine produced an augmentation of maximal twitch -
height which depends on concentration énd time; 2) the éssocia—
tion of both pyridines with neostigmine produce increases
in the diaphragm twitch tension which were larger  than those
obtained when the drugs were used without neostigmine demon-
strating a potetiation of effects.

The aminopyridines reversed a 80% d-tubocurarine block
of twitches elicited by indirect stimulation,but they were
not found to be effective when stimuli above 5 Hz of frequency
were used. Association with neostigmine enhanced antagonism by
aminopyridines in a doserdependent manner.

Studies of the.effects on arterial pressure, cardiac
frequency, central nervous system and also -the. antagonist
effect of pancuronium-induced neuromuscular blockade of different
drugs and associations were carried out.in halothane anesthe-—-
tized dogs. Using the responses of the anterior tibial muscle to

low frequency stimuli, the capacity to mantain the - tetanus



88

obtained with stimuli of 50 Hz during 5 seconds and postteta-
nic facilitation, the evaluation of neuromuscular functions,
was done at 10 and 20 minutes after the injection of anticurare
drug.

It was observed that for the doses studied: 1) only
4-aminopyridine caused stimulation of the central nervous sys-
tem; 2) the aminopyridines do not efficiently antagonize the
blockade to the influxes created by 50 Hz although large doses
have totally antagonized the blockade of low frequency influ-
xes; 3) the association of 3.4-diaminopyridine (0.1 mg/Kg } -
with neostigmine ( 0.025 mg/Kg)} efficiently antagonized the
neuromuscular block to influxes caused by elevated frequency
stimulation demostrating a potentiation of effects on neuromus-
cular junctions; 4] there were not observed alterations in ar-
terial pressure, in cardiac frequency or with the use of this
association. The results of this research suggest that the
use of the 3.4~diaminopyridine - neostigmine association,as an
antagonist of curare, can be advantageous in those c¢linical
conditions where the effects of neostigmine and/or  atropine

on the heart must be avoided.
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TRATAMENTCO ESTATISTICO

SIMBOLOS E ABREVIATURAS EMPREGADAS

D.M.8 = diferenca minima significativa
N.S = diferenca n&o significativa
* = diferenga significativa ao nivel de 5%

* ko= diferenga'significativa ao nivel de 1%
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ANALISE DE VARTANCIA

( 4-aminopiridina)
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71

Causas Graus Soma. Quadrado F
de de de '

Variagao Liberdade Quadrados Médio
CONCENTRACRO 2 6187,86 3093,930 21,96
RESTDUO A 15 2112,92 140,8613
TOTAL 17 8300,78
TEMPO 3 4929 ,446 1643,1489 245,22
CONCENTRACAO
x TEMPO 6 2802,806 467,1344 69,71
RESIDUO B 45 30%,5270 6,7006
TOTAL 54 8033,780
TOTAL GERAL 16333,78

g,
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E-AMINOPIRIDINA

A - D.M.S. entre duas médias de concentragoes diferxentes

{ aos 5" ) . ( aos }0' )
CONCENTRAG. | 5 ug/ml ZSug/mi '_ CONCENTRAC.| 5 ug/ml. 25 ug/ﬁl
1 ug/mlm N.S.I * & R .ugfml N.S. * &
5 ug/ml X | | u ugfml k&
( aos 20’ )
EONEEﬁTRAQ. 5 ug/ml | 25 ug/ml
1 uglml E I E I
5 ug/ml kK
B - D.M.5. entre tempos de uma mesma CORCENtracao
(1 ug/ml ) {5 ug/ml )
TEMPO 5° 10° 201 TEMPO 5t 10° 20"
0 N.S. N.S. N.S.“_ O N.S. N.St. i
51 N.S. N.S. 5! N.S. N.S.
10' N,S. 10’ N.S.
( 25 ug/ml )
TEMPO| 5' | 10° 20°
0 k% * & * &
5 - N.S8. N.S.
| 10! N.S.




ANALISE DE VARIANCIA®

3.4-diaminopiridina
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Graus Soma Quadrado

Causas F
de de de

Variagao Liberdade Quadrados Médio
CONCENTRAGEO 2  6475,20 - 3237,60 24,24
RESIDUO A 15 2003,04 133,536,
TOTAL 17 8478,24
TEMPO 3 6769,0456  2256,3485 136,66
CONCENTRAGAO . :
x TEMPO 6 2782,2444 463,7074 33,63
RESIDUO B 45 620,370 13,7860
TOTAL

54 10171,660

TOTAL GERAL

71 18649 ,90




3.4 - DIAMINOPIRIDINA
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A - D.M.S. entre duas médias de concentragiao diferentes

( aos 5' ) ( 2os 10" )
CONCENTRAGJ 5 ug/ml 25 ug/ml CONCENTRAG] 5 ug/mi 25 ug/ml
1 ug/ml x % * & 1 ug/mi x % * &
5 ug/ml k% 5 ug/ml * Ok
( aos 20" )
CONCENTRACY 5 ug/ml | 25 ug/ml
1 ug/ml * % * &
5 ug/ml - x %
B - D.M.S. entre tempos de uma mesma concentragao
( 1 ug/ml ) (5 ug/ml)
TEMPO | 5 10' 20! TEMPO 51 10° 20!
0 N.S. N.S. N.8. 0 N.S. * * %
57 N.S8. N.S 5! N.S. N.S.
-10! N.S8, 10°* N.S.
( 25 ug/ml )
TEMPO 5! 10 201
a * % * & * K
5' N.SO lel
10°' N.S.




ANALTSE DE VARIANCIA
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Neostigmina
Causas Graus Soma Quadrado F
de de de
Variagao Liberdade Quadrados Médio
CONCENTRACAO 2 3675,250 1837,6250 27,15
RESIDUC A 15 1015,250 67,683
TOTAL 17 4690,500
TEMPO 3 3442,7777 1144,2592 49,06
CONCENTRACAO
x TEMPO 6 2899 ,3063 483,2177 20,72
RESIDUO B 45 1049,4160 23,3204
TOTAL 54 7381,5000
TOTAL GERAL 71 12072,000
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NEOSTIGMINA

A - D.M.S. entre duas m&dias de concentragoes diferentes

(aos 5" ) { aos 10' )
CONCENTRAG. | 0,1 ug/ml | 0,5 ug/ml CONCENTRAG.| 0,1 ug/ml | 0,5 ug/ml
0,02 ug/ml N.S * % 0,02 ug/mi | * * * &
0,1 ug/ml * % 0,1 ug/ml N.S:
{ aos 20" )
CONCENTRAC.| 5 ug/ml 25 ug/ml
1 ughﬂ. * % * %
{ 5 ug/ml |  N.S.

B - Diferenga M.S5. entre tempos de uma me€sma concentracao

( 0,02 ug/ml ) ( 0,1 ug/ml)
[ a0 5¢ 10" 20! TEMPO | 5' 10" 20°
0 _ N.S. K.S. N.S. 0 N.S. * % x
'5' N.S. N.S. 5¢ * * %
10' N.5. : 10° N.S.

( 0,5 ug/ml )

TEMPO | . 5" | 101 20°
0 & * A % 5 %
5' NOS. N.Sl
167 N.S.




ANALISE DE VARIANCIA

4-aminopiridina ( 1 ug/ml ) +

Neostigmina ( 0,02 ug/ml )

107

Graus sSoma Quadrado

Causas F
de de de
Variagao Liberdade Quadrados Médio
CONCENTRACAO 2 446,361 223,180 6,92
RESIDUO A 15 483,084 32,205
TOTAL 17 929,450
TEMPO 3 815,278 605,092 52,571
CONCENTRAGAO
+ TEMPO 6 581,306 96,884 8,417
RESIDUO B 45 521,591 11,590
TOTAL 54 2914,500
TOTAL GERAL 71 3843,945
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4 - A.P. (1 ug/ml) + Neo ( 0,02 ug/ml )

A - D.M.S. entre duas médias de drogas diferentes

( aos 5' ) ( aos 10' )
DROGA Neo 4-AP + Neo DROGA Neo 4~AP + Neo
4-A.P. N.S. N.S. 4-A.P. * % N.S.
Neo N.S Neo ® &
( 208 20' )
DROGA Neo 4~AP + Nep
A-AoPo N.S. * %
" Neo ¥ %
B - D.M.S. entre tempos
4-A.P. (1 ug/ml ) Neo ( 0,02 ug/ml )
TEMPO 51 107 20° TEMPO 5¢ 10° 20"
0 N.S. N.S. 'N.S. a N.S. N.S. | N.s.
5' N.S. N.S. - N.5. | N.S.
- 10° N.S. 10* N.S8.
4~A.P. + Neo
TEMPO 5 14! 20!
Q N.S. N.S. % %
5! N.S. * &
10", | x=x




ANALISE DE VARIANCIA

4-aminopiridina

(1 wug/ml ) +
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TOTAL GERAL

Neostigmina { 0,1 ug/ml )
Causas Graus Soma Quadrado F
de de de
Variagao Liberdade Quadrados Médio

 CONCENTRACEO 2 3928,8611 1964, 4306 26,8630
RESIDUO A 15 1096 ,9166 73,1278
TOTAL 17 5025,77177
TEMPO 3 4978,1111 1659,3704 79,1224
CONCENTRAGAO
X TEMPOQ 6 2954,1389 492 ,3565 23,4766
RESIDUO B 45 . 943,7500 20,9722
TOTAL - 54 8876 ,0000

71 13201,7778




4~ A.P. (1 ug/mi ) + Neo ( 0,1 ug/ml )

A - D.M.S. entre duas médias de drogas diferentes

110

( aos 5' ) ( aos 10" )
DROGA Neo 4-AP + Neo DROGA Neo 4-AP + Neo
4_A.?. Nos. * 4—D.¢P. * * %
Neo * Neo * %
{aos 20" )
DROGA Neo 4~AP + Neo
4-AP. * % E I
Neo N.S.
B - D.M.8. entre tempos de uma mesma droga
4-A.P. (1 ug/ml ) Neo ( 0,1 ug/ml
TEMPO 5 . 107 20° TEMPO 5 10 20"
0 N.S. N.S. N.S, 0 N.S. £ % % =
57 | N.S. N.S. 51 % % * %k
| 10 N.S. 10° N.s.
4=AP. + Neo
TEMPO 5! 10° 201
0 £ % * % * %
5 _N.S. N.S.
10'_‘ N.s.




ANALISE DE VARIANCIA

3.4~diaminopiridina ( 1 ug/ml) +
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Neostigmina ( 0,02 ug/ml)
Causas Graus Soma Quadrado F
de de de

Variagao Liberdade  Quadrados Médio
CONCENTRACXO 2 776,361 388,181 11,95
'RESIDUO A 15 486,879 32,459
TOTAL 17 1263,240 -
TEMPO 3 2791,375 930,458 70,26
CONCENTRAGAO
+ TEMPO 6 1575,420 262,570 19,82
RESIDUO B 45 595,951 13,243
TOTAL 54 4962,746
TOTAL GERAL 71 6225,986




3.4- D.A.P.
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(1 ug/ml ) + Neo ( 0,02 ug/ml )

A - D.M.5. entre duas médias de drogas diferentes
(aos 5') { aos 10' )
DROGA Yeo 3.4-DAP Neo DROGA Neo 3.4-DAP WNeo
3.4-D.A.P. N.S N.S. 3.4-D.A.P N.S. N.S.
Neo N.S. Neo N.S.
{ aos 20' )
DROGA Neo 3.4-DAP +Neo
3.4-D.A.P. N.S. x %
Neo * %
B - D.M.S. entre tempos
3.4-D.A.P. (1 ug/ml ) Neo ( 0,02 ug/ml)
TEMPOS 5t 10! 20" TEMPOS 5t Q! 201
0 N.S. N.S. N.S. 0 N.S. K.S.. N.S
5t N.S. N.S. 5! H.S. N.S.
10! N.S. 10" N.S
3.4-D.A.P + Neo
TEMPOS 5! 10° 207
0 N.8. * *
10* % %
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ANALISE DE VARIANCIA

3.4~diaminopiridina (1 ug/ml) +

Neostigmina ( 0,1 ug/ml)

Causas Graus Soma guadrado F
de " de de

Variagao Liberdade Quadrados Médio
CONCENTRACEO 2 4464 ,25 2232,13 45,72
RESIDUO A 15 732,37 48,82
TOTAL 17 5196,62
TEMPO 3 5496,93 1832,310 80,897
CONCENTRACAO
x TEMPO 6 2859,86 476,640 24,615
RESIDUO B 45 1019,46 22,65
TOTAL 54 9376,25

TOTAL GERAL

71 14572,87
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3.4 - D.A.P. (1 ug/ml ) + Neo ( 0,1 ug/ml )

A - D.M.S. entre duas médias de concentragoes diferentes

( aos 5' ) (aos 10" )
DROGA Neo 3.4-DAP +Ned) DROCA Neo 3.4-DAP +Neo
3.4- D.A.P. N.S. * % 3.4-D.A.P. E I % %
Reo * % Neo L
( aos 20' )
DROGAS Neo 3.4-DAPHleo
3,4-D.A.P, * % * %
Neo % &%
B - D.M.S. entre tempos de uma mesma droga
3.4-D.A.P. (1 ug/ml) Neo ( 0,1 ug/ml)
TEMPOS 5! 10!t 201 TEMPCS 51 10° 20!
0 N.S. N.S. N.S. Q N.S. x % * %
5' N.s. NaSa '5' * * * *
. 107 N.S. 10! N.S5.

3.4-D.A.P. (1 ug/ml)

+ Neo ( 0,1 ug/ml)

TEMPOS 5 107 20°
Q % % * % %
57 N.S. N.S.
10°, N.S.
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PREPARAC OES NAD CURARIZADAS
estimutos de baixe freguéncia — 0.1 H:
%o
200,
1840 173.24
167.48 ___..-—-—-—"""{"":5 ;
160 P y
. /¥
140 13943}/
/
120
/
100 /
86.88
0l / Spu-ar
/ - ] /bwhi
6 0] / ,."f’
/ P
4 0) / 39.594/
-~ 31.875 4-ap
20 -~ —— el
- 11.49_ - 13.05{___..--- /"/ml
AT
U o TSy — , , .
5 10 20 MINUTOS

Figura - 1

Variagoes das respostas dos diafragmas produzidos pela 4-aminopi-

ridina ( 4-A.P. } 5, 10 e 20 minutos apds A& adigao da droga.

- Cada ponto representa a média de 6 experiencias.

- As barras verticais representam o erro padrao da média.



119

etz £8°0¢ €6°L 009z £6°1 09°%Z 91 %z TPy

% €L°12 8¢ - €2 - €T £z {€)8£5h
¥ 00°61 ¥4 Z 2¢%6 £7 - 1z 12 {1)8€%H
Z 00°0Z ot % 00°8 Lz - 6T ez CPFAXL
%2 00°9L Vs Z 00°0T 0t Z 00°% 9z €z {1)ze88
% €S°11 62 Z 69°¢ 82 ¥ 69°L 87 92 {€)zzeh
Z 00°91 62 - 5¢ - 4 4 (1)zZzes
2 SEOLVINVA 504V U 07 R STIQOIVINVA 8§04V UT® (1 £ SEOOVINVA $QdV U ¢ TVIDINI 0138183y

op

W m RA SOQIAEH VROVEIVIA 00  STOSNAL sva STIOTVA ozomy

‘Tu/8n 1 eurpritdouTweIp-4°¢ Sp oed1pE B sode sojnutd o7 3 g1 ‘¢ ‘oedTpe Ep SAjUR SOPIP

-3¢ ( ZH 1°p ) ®Iduefbaiy ®XTRqQ Sp PIaxtpul ogdeinWijse qos ‘TulBiyeIpP OP S90SUIY SEP SIXOTEA

Al - VII9V1



120

G8°LT1 S Ly G011 00‘ oy r A k74 £€9¢g £8° 02 2 IP2N
2 9L 401 €Y 1L 9¢ 2 %061 4 12 (E)11€6
¥ Ls°8z1 gy 08°€Z1 Y 2 L7°06 oy 12 §9341¥3
Z ST9TT oY 8Z°%11 oY Z 09°99 o 12 {£)zoce
2 00°0ST 0S 00°ST1 £l Z 00°06 8¢ 0T {1)Z0E6
Z 00°GTT €Y 00°06 ac Z 00°S9 £c 02 {£)5626
4 96 96T 95 00° 051 ¢S 2 €9°€T1 Ly A4 (1)5626
% SHQOVINVA $QdV uwrm pz ¥ SAQOVIEVA SOV utu o] % SEOAVINVA S04V UMm ¢ TVIDINI 0138133y
op
oW R VIOVEAVIQ STIOTVA OZaWNN

04  SHAQSNEL sva

*1m/8n ¢ vurpratdourmeIp-y-¢ Ip oedIpr ® sode

sognam 0z 3 pT ‘g ‘ordIpw ®p seIUR SOP

-1psu ( zH 1°‘Q ) eTousdpbaiy exTeq 9p ®IdAIpUT oedeINEMnTISd qos SEWIRIFRTP SOP SI08UI] SEP SIAOTEA

A

- ViIgvl



121

€8°6oz ££°99 £9°891 £egg 99°6€1 91°2z¢$ 99°12Z EIPA2H
Z 00°691 €5 % 00°001 oy % 00°001 Of 0T 1§91 T4
% 00°022 9 % 00°681 Lg % 00°6ST 16 0z (1) %256
Z 00°¢s8l LS % 00°691 £€g % 00°cet iy 474 (€)9156
Z 00°s¥z 69 Z 00°002 09 % 00°0%T 8y 0z (1) 9156
% 00°%2T 18 % 00°%81 194 Z 00°091 €9 ¥4 (£)80%6
Z 00°961 9t Z 00°8L1 69 Z 00°8%1 29 Sz (1)80%6
2 SIQIVINVA SQdv uth OZf SAQSVIMVA SQdV UT® 01 ¥ SHQOVINVA -SQAV UT® ¢  TTYIDINI 01315139y

. . > op
o w Wd  SOQIGER VROVEIVIa oda SHOSNIL SVa  SHIOIVA ozsmny

‘T@/8n ¢z vurpiitdoutmeip-H g Sp oedipe ® sode sojnutm gz 3 I ‘¢ ‘oedTpe Bp S91UB SOPIP

-2 (2H 1°p ) erduspbaiy exteq 9p vIBITPUI oedeTnwilss qos sem3eieip sop S30STIRY SEP S210TBA

IA - VT8Vl



TENSDES 00 DIAFRAGMA

BAS

YARIACOES

122

PREPARAGOES NAOD CURARIZADAS
estimulos de  baixa frequéncia — 0.1 K:
qh
205.83
20 n.,.| "’",-""{34-““;5 ﬂ
' PP /p’mi
‘ a a- . -‘f"‘-".' .
188.67 4"
160 Wie
Pl
-
140 prd
- 139.68 -~ 127,85
N L e30-0ap
120, : e :
/ nn.rs%w_,,w- b
10 0_ ! f,f’
! -’
! g
¢ o
80, K }/f’
¢
! e
8 0" ‘f ’o‘
t '
N
4 0] ;‘ ,:
by
ool /4 | ff;f#}34~nnp
] f‘/ .--"‘"'"“’.'ﬂ ')‘.ql
L 1.93 1.530  ome=”” / ml
meq‘””""“”“”“ B |
5 10 . 20 MINUTOS
Figura - 2

Variagoes das respostas dos diafragmas produzidos pela 3.4~diami-
nopiridina ( 3.4-D.A.P.) 5, 10 e 20 minutos apds a adigao da
da droga.

- Céda ponto representa a média de 6 experiencias.

- As barras verticais representam o erro padrao da média.
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PREPARACOES NAD CURARIZADAS
gstimulos dp baixa frogudncia — 0.1 H:
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5 t
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Figura — 3

Variagoes das respostas dos diafragmas produzidos pelaneostigmi-
na (N.S.) 5, 10 e 20 minutos apds a adigao da droga.

- Cada ponto representa a média de 6 experiéncias.

- As barras verticais representam o erro padrao da média.
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PREPARACOES Nhg CURARIZADAS
0 estimylos  do  baixe frequincia — 0.1 H:
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E 1/’-|Ilm|
1 I
§ re 20 minuTOS

Figura - 4

Variagoes das respostas dos diafragmas produzidos pela associagao
e 4-aminopiridinas ( 4-A.P.) 1 ug/ml com a neostigmina { N.S. )
0,02 ug/ml. 5, 10 e 20 minutos a adfgao das drogas.

- Cada ponto respresenta a média de 6 experiencias.

- As barras verticais representam o erro padrao da média.
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PREPARACOES NAo CURARIZADAS

estimulos  de baixa froquéncia — 0.1 Hy
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: z-L ‘-——--—- * )

1 J
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Figura - 5

Variagoes das respostas dos diafragmas produzidos pela asgocia-
gao de 4-aminopiridina ( 4~A.P. ] 1 ug/ml com a neostigmina -
(N.S.) 0,1 ug/ml. 5, 10 e 20 minutos apos 3 adigao das drogas
- Cada ponto representa a média de 6 experiéncias.

- As bharras verticals representam o erro padrao da média.
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PREPARACOES NRO CURARIZADAS

o estimulos de baixa frequéncia — 0.1H:
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Figura - 6

Variagoes das respostas dos diafragmas produzidos pela associagao
de 3.4-diaminopiridina ( 3.4-D.A.P.) 1 ug/ml com a neostigmina
( N.S.)0,02 ug/ml 5,10 e 20 minutos apds & adigao das drogas.

- Cada ponto representa a média de 6 experiencias.

/s barras verticais representam o erro padrao da média.
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PREPARACOES NAD CURARIZADAS,
astimulos  do baira  frequéncia — 0.1 Hy
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Figura - 7

Variagses das respostas dos diafragmas produzidos pela associagao
de 3.4~diaminopiridinas ( 3.4- D.A.P.}) 1 ug/ml com a neostigmi
na (N.S.) 0,1 ug/ml 5, 10 e 20 minutos apds a adigao das dro~
gas.

- Cada ponto representa a média de 6 experi@ncias.

~ As barras verticais representam o erro padrao da media.
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Registro das contragoesdo diafragma, submetido & estimulacgao

indireta de freqléncia elevada,

realizado

de 4~aminopiridinma ( 4-A.P.)

( 50 Bz ) durante 3 segundos

antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds a adigao

1 ug/ml.
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Registre das contragoes do diafragma, submetido i estilumagao
indireta de freqliéncia elevada ( 50 Hz ) durante 3 segundos,re
alizado antes da adicdo, 5, 10 e 20 minutos apds i adigao de

A-aminopiridina ( 4-A.P.) 5 ug/ml.
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Figura - 10

Registro das contragoes do diafragma, submetido i estimulagao

indireta de freqlUéncia elevada, ( 50 Hz ) durante 3 segundos, =~
realizado antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds a adigao de

4-agminopiridina ( 4-A.P.) 25 ug/ml.
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Figura - 11
Registro das contragoes do diafragma, submetido: a estimulagao
indireta de freqléncia elevada, ( 50 Hz) durante 3 segundos, re

alizado antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds a adigao de

3.4~diaminopiridina ( 3.4-D.A.P.) 1 ug/ml.
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Figura — 12

Registro das contragoes do diafragma, submetido a4 estimula-
¢ao indireta de freqllencia elevada, ( 50 Hz ) durante 3 segun..
dos, realizado antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds a a-

digao de 3.4~diaminopiridima ( 3.4-D.A.P.} 5 ug/ml.
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Figura - 13

Registro das contragoes do diafragma,submetido Z estimulagao
indireta de freqliencia elevada ( 50 Hz ) durante 3 segundos, re
alizadd antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds a adigao de

3.4-diaminopiridina ( 3.4- D.A.P.) 25 ug/ml.
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Figura - 14

Registro das contracoes do diafragma, submetido a estimulagao
indireta de freqlencia elevada ( 50 Hz ) durante 3 segundos, rea
lizado antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds a adigao de

neostigmina (N.S.) 0,02 ug/ml.
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Figura - 15

Registro das contragoes do diafragma, submetido & estimulagao

indireta de freqlencia elevada ( 50 Hz ) surante 3 segundo, rea

lizado antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apbs 4 adigao de

neostigmina (N.S8.) :0,1 ug/ml,
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Figura - 16

a estimula-

submetido

diafragma,

do

Registro das contragoes

levada ( 50 Hz) durante 3 segundos

éncia e

direta de freqll
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¢ao in
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Figura - 17

Registro das contragoes do diafragma, submetido a estimula-
¢2o indireta de freqlléncia elevada ( 50 Hz ) durante 3 segun-—
dos, realizados antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds a
adigao da associagao de 4—aminopiridina ( 4-A.P.) 1 ug/ml com

a neostigmina ( N.S. ) 0,02 ug/mi.

-3
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Figura - 18
Registros das contragoes do diafragma, submetido 3 estimula-
¢ao indireta de freqliéncia elevada ( 50 Hz) durante 3 segundos,
realizados antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds a adigao da
agssociagao de 4~aminopiridina (4-A.P.) 1 ug/ml com a neostigmi-

na {( N.S.) 0,1 ug/ml.
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Figura -

Registro

19

das contragoes do diafragma,

submetido

indireta de freqllencia elevada ( 5@ Hz ) durante

realizado

da associagao de 3.4-diaminopiridina ( 3.4~ D.A.P.)

com a neostigmina (N.S.} 0,02 ug/ml.

a estimulacao

3 segundos.

antes da adigao, 5, 10 e 20 minutos apds & adigao

1 ug/ml ,
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Figura - 20

Registros das contragbes do diafragma, submetido 2 estimulagao

indireta de freqlléncia elevada ( 50 Hz) durante 3 segundos,rea

lizados antes da adigac, 5, 10 e 20 minutos apos a adigao da-

associacao de 3.4~ diaminopiridina ( 3.4- D.A.P.) 1 ug/ml com a

neostigmina ( N.S. )} Q,1 ug/ml.
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Registros das tensoes de diafragmas de ratos, submetidos a es-

tinulagao indireta de baixa freqlléncia ( 0,1 Hz) realizados an-

tes da curarizagao com d-tubocurarina ( dtec ) 2 ug/ml,

o momen

to da adigcao e 5, 10 e 20 minutos apds a-adicao de b-aminopiri

dina ( 4-A.P.)

B = 4-A.P. -~ 5 uyg/ml

C = 4-A.P. - 25 ug/ml
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Figura - 22

Registros das tensoes dos diafragmas de ratos, sSubmetidos 3 es-
timulagao indireta de baixa freqliéencia ( 0,1 Hz ) realizados an
tes da curarizagao com d-tubocurarina ( dtc } 2 ug/ml, no momen
to da adigao e 5, 10 e 20 minutos apds a adigao de 3.4-diamino-

piridina ( 3.4~ D.A.P.}

A= 3.4~D.A.P. - 1 ug/ml
B = 3.4-D.A.P. - 5 ug/ml
C = 3.4-D.A.P. - 25 ug/ml
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Figura - 23

Registros_das tensoes de diafragmas de ratos, submetidos a es-
timu}aggo indireéa de baixa freqléncia ( 0,1 Hz) realizados an
tes da'cqrﬁrizagio com d-tubocurarina ( dte ) 2 ug/ml, no mo=
mento da a&iggo e 5, 10 e 20 minutos apoa a adigao de neostig-

mina ( ¥.8.)

A = neostigmina -~ 0,1 ug/ml

B = neostigmina ~ 0,5 ug/ml
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Figura - 24

A - Registro das tensoes de diafragma de rato, submetido 2
estimulagao indireta de freqliencia elevada, ( 2,5 Hz e
5 Hz) realizados apSs 20 minutos da adi¢ao de 4-aminopi
ridina ( 4-A.P.) 1 ug/ml, para antagonizar o bloqueio neu

romuscular produzido pela d-tubocurarina ( dte ) 2 ug/ml.
B - Registro das tensoes produzidas por nova série de estimu-

los de freqﬁéncia elevada, aplicados sobre a mesma prepa-

racao apés & adigao de neostigmina ( N.S.) 0,1 ug/ml.
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Figura - 25

A - Registro das tensoes de diafragma de rato, submetido a es -

timulagEo jndireta de freqléncia -elevada ( 2,5 Hz, 5 Hz e
10 Hz) realizados apds 20 minutos da adicao de &4-aminopiri
dina (4- A.P.) 5 ug/ml para reverter o bloqueio neuromus-

cular produzido pela d-tubocurarina ( dtc ) 2 ug/ml.

B - Registro das tensces produzidas por nova série de estimu—
los de freqlliéncia elevada, aplicados sobre a mesma prepara

¢ao apés a adigao de neostigmina (N.S.} 0,1 ug/mi.
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Figura - 26

A - Registros das tensoes de diafragma de rato, submetido 3 es-
timulagao indireta de freqliencia elevada, ( 2,5 Hz, 5 Hz ,
10 Hz e 20 Hz) realizados 20 minutos apds 3 adigao de 4-ami
nopiridina ( 4-A.P.) 25 uvg/ml para reverter o bloqueio neu-

romuscular produzido pela d-tubocurarina (dtc) 2 ug/ml.

B - Registro das tensoes produzidas por nova série de estimulos
de freqléncia elevada, aplicados sobre a mesma preparacao -

apos a adigaso de neostigmina (N.S.) 0,1 ug/ml.
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Figura — 27

A - Registros das tensoes de diafragma de rato, submetido a es

timulagao indireta de freqlliencia elevada ( 2,5 Hz, 5 Hz e
10 Hz) realizados 20 minutos apos a adigao de 3.4-diami-
nopiridina (3.4-D.A.P.) 1 ug/ml, para antagonizar o blo—
queio neuromuscular produzido pela d-tubocurarina ( dte )

2 ug/ml.

Registro das tensoes produzidas por nova série de estimu—

los de freqlléencia elévada, aplicados sobre a mesma prepa—

-ggo apos & adigao de neostigmina (N.S8.) 0,1 ug/ﬁl.
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Figura - 28

A - Registros da tensoes de diafragma de rato, submetido & es-
timulagao indireta de freqlléncia elevada ( 2,5 Hz, 5 Hz e
10 Hz) realizados 20 minutos apds a adigao de 3.4-diamino-
piridina ( 3.4-D.A.P.) 5 ug/ml para antagonizar o bloqueio

neuromuscular produzido pela d-tubocurarina (dte) 2 ug/ml.

B - Registros das tensoes produzidas por nova série de estimu-
los de freqliéncia elevada, aplicados sobre a mesma prepara

¢ao apds & adigao de neostigmina ( N.S.) 0,1 ug/ml.

N
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Figura - 29

A - Registro das tensoes de diafragma de rato, submetido a es-
timulagao indireta de freqli€ncia elevada ( 2,5 Hz; 5 Hz e
10 Hz ) realizados 20 minutos apos a adicao de 3.4-diamino
piridina ( 3.4-D.A.P.) 25 ug/ml para reverter o bloqueio

neuromuscular produzido pela d-tubocurarina (dtc) 2 ug/ml.

B - Registro das tensoes produzidas por nova série de estimulos
de freqlléneia elevada, aplicados sobre a mesma preparacgao

apos a adigao de neostigmina (N.5.) 0,1 ug/ml.
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Figura - 30

A - Registro das tenmsoes de diafragma de rato, submetido & es-
timulagao indireta de freqliéncia elevada ( 2,5 Hz; S5Hz e
10 Hz ) realizados 20 minutos apds a adigao de neostigmina
(N.S.) 0,1 ug/ml para reverter o bloqueio neuromuscular -

produzido pela d~tubocurarina (dte) 2 ug/ml.

B - Registro das tensoes produzidas por nova série de estimu—
los de freqlencia elevada, aplicados sobre a mesma prepara

cao apos 3 adigao de 4-aminopiridina (4-A.P.) 1 ug/ml.
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A - Registro das tensoes de diafragma de rato, submetido & es-
timulacaoc indireta de freqilencia elevada (2,5 Hz; 5 Hz ) ,
realizados 20 minutos apds 3 adigao de neostigmina ( N.S.)
0,1 ug/ml para reverter o bloqueio neuromuscular produzido

pela d—-tubocurarina ( dtec } 2 ug/ml.

B — Registro das tensoes produzidas por nova série de estimulos.
de freqll@ncia elevada, aplicados sobre a mesma preparagﬁo

apos & adicao de 4-aminopiridima ( 4-A:P.) 5 ug/ml.
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Figura - 32

-

A - Registros das tensces de diafragma de rato, submetido a
estimulacao indireta de freqlii@ncia elevada ( 2,5 Hz; 5 Hz)
realizados 20 minutos apds a adigao de neostigmina ( N.S.)
0,5 ug/ml para reverter o bloqueio neuromscular produzido

pela d-tubocurarina (dte) 2 ug/ml.

B - Registros das tensoes produzidas por nova série de estimu-
los de freqliencia elevada, aplicados sobre a mesma prepara

¢ao apos a adicao de 4~aminopiridina ( 4-A.P.) 1 ug/ml.



Valores, da pressao arterial média de caes,

to da injecao, 15, 30 e

TABELA - XXVIIL

40 minutos apds a injecao de
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medidos: antes, no momen

4-aminopiridi-

nd.
Nimero PRESSAOC ARTERIAL MEDTIA- cm Hg }
do '

Registro Dose To Ty T1s TBO T40
7267 0,05 12,5 10,0 12,5 12,5 12,5
7201 0,1 12,5 12,5 12,5 12,5 13,0
7117 0,1 12,5 10,0 12,5 11,07 -

7013 0,25 7,5 7,5 10,0 10,0 7,5
6837 0,5 12,5 11,0 11,0 11,0 -
+ = reinfcio da administragao do halotano
T, = apos indugac com tiopental e antes da administracido de halotano.
T, = injegao endovenosa de 4-A.P.
T;s = 15 minutos apds injegao de 4-A.P.
T,o = 30 minutos apos injecao de 4-A.P.
T = 40 minutos apos injecao de 4-A.P.
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TABELA - XXVIII

Valores, da freqllencia cardiaca de caes, medidos: antes, no momento

da injegao, 15, 30 e 40 minutos apds a injegao de 4-aminopiridina.

Numero FREQUENCIA CARDTITACA - mgHg
do

Registrc  D°%€ Ty T T1s T30 T40
7267 0,05 162 144 144 192 204
7201 0,1 162 90 114 126 126
7117 0,1 132 90 86 126 -
7013 0,25 36 84 84 90 96
6837 0,5 156 120 126 126 -

T = apos indugao com tiopental e antes da administragao do halotano

0

'I’1 = injegao endovenosa de 4~A.P.

T,5= 15 minutos apos injecao de 4-A.P., .
T,o= 30 minutes apds injecao de 4-A.P.

T,o= 40 minutos apos injegao de 4-A.P.



M\\\\\\'\“\\\\\\\\\\\\km
\\: M\\\\\\\\\mmunmm ......... )

Figura - 33
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i\

Efeito antagonice da 4-aminopiridina sobre bhloqueio neuromuscu-

lar produzido pelo pancurdmnie.

A)- contragoes do musculo tibial anterior provocados

estimulagao

indireta com pulsos supra maximais de 0,5 Hz. Pancurdnio (Pc)

0,04 mg/Kg de peso por via venosa; B)~- administracgao por via ve

nosa da 4—aminopiridina (4-A.P.) quando do aparecimento de faci

litagao po8 tetanica (P) apds estimulagao

do nervo com pulsos

de 50 Hz durante 5 segundos (T). C)- Avaliagﬁo da fungEo neuro

muscular aos 10 e 20 minutos apos a injecao da 4—aminopiridina.
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T%BELA-]QHX

Valores,da pressﬁo arterial de cEes, medidos: antes, no momento
da injeggo, 15, 30 e 40 minutos apos injegao de 3.4~diaminopiridine

( 3.4 - D.A.P. ) 0,1 mg/Kg de peso.

Némero PRESSAXO0 ARTERIAL MEDTIA - cm Hg
de
T T T T T
Registro | 0 1 15 30 40
7739 11,0 13,0 15,0 14,0 14,0
8164 12,5 11,0 12,5 11,5 " 15,0
8256 10,0 10,0 14,0 14,0 12,5
8331 10,0 10,0 10,0 10,0 11,5
8383 10,0 5,0 7,0 10,0 10,0
9451 7,5 7,5 _' 8,0 10,0 10,0
Média 10,17 9,41 11,00 11,58 12,17
T0 = apds indugao com tiopental e antes da administracao de halotano
T, = injegao endovenosa de 3.4- D.A.P. 0,1 mg/Kg de peso
Ty 5= 15 minutos apos injecao de 3.4- D.A.P, 0,1 mg/Kg de peso
T30= 30 minutos apds injegao de 3.4~ D.A.P. 0,1 mg/Kg de .peso

T,o= 40 minutos apos injecao de 3.4- D.A.P. 0,1 mg/Kg de peso
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Valores da freqléncia cardiaca de caes,medidos antes, no momento da

injegao, 15, 30 e 45 minutos apds injecao de 3.4-diaminopiridina -

(3.4~ D.A.P.) 0,1 mg/Kg de peso.

Numero FREQUENCIA CARDTAGCA- Batimentos/min
do
Registro To ) Tl T15 TBO T&O
7739 144 108 126 144 144
8164 132 102 114 120 132
8256 150 84 102 174 174
8331 144 156 180 186 162
8383 204 90 60 150 126
9451 150 120 142 150 150
Média 154 110 120,66 154 148

15
T30
40

apos anestesia com tiopental

tano

injegao endovenosa de 3.4~ D.A.P. 0,1

da administragao de halotano).

15' apds administragao de 3.4-.

30' apos administragao de 3.4~

40" apés administragao de 3.4-

D.A.P.

D.A.P.

DIA.P.

e antes da administragao de halo-

ng/Kg de peso (interrupgao

0,1 mg/Xg de pesd.

0,1 mg/Kg de peso.

0,1 mg/Kg de peso.
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TABELA - XXXI
Valores ,da pressao arterial média de caes,medidos antes, no momento
da injecao, 15, 30 e 45 minutos apds a injegao de 3.4-diaminopiridi-

na (3.4- D.A.P.) 0,2 mg/Rg de peso.

Nimero PRESSAO ARTERIAL MEDTA- em Ag
4 —
do

Registro To T10 Tys T30 - Tso
7416 10,0 7,5 11,5 12,5 12,5
7552 12,5 12,5 17,5 15,0 13,0
7619 12,5 10,0 11,5 10,0 16,0
7676 13,0 14,0 17,5 14,0 14,0
7705 11,5 10,0 14,0 12,5 -
7765 12,5 12,0 15,0 13,0 -
ME&Edia 12,0 11,0 14,5 12,87 12,37

To = ap0s anestesia com tjopental e antes da administracao de halotanc

TIO = injeg¢ao endovenosa de 3.4-D.A.P. 0,2 mg/Kg de peso ( interrupgao

da administragao do halotano).
T;c = 15 minutos apds injegao de 3.4- D.A.P. 0,2 mg/Kg de peso.
Tso = 30 minutos apds injegao de 3.4- D.A.P. 0,2 mg/Kg de peso.

T,o0 = 40 minutos apds injegao de 3.4- D.A.P. 0,2 mg/kg de peso.



Valores, da freqlléncia cardiaca de caes, medidos antes

injeg

TABELA - XXXII

3.4~D.A.P.) 0,2 mg/Kg de peso.
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» o momentep de

ao, 15, 30 e 40 minutos apds injecgao de 3.4-diaminopiridina (-

A —— —

40

Numero FREQUWENGCTIA .C ARDIACA- Batimentgslmiﬁ
do " T
Registro T T T1s T30 Ta0
7416 204 108 150 180 180
7552 180 120 198 246 153
7619 150 78 .180 138 138
7676 186 180 216 228 228
7705 172 115 is2 190 -
7765 188 128 190 206 -
Mé&dia 180 121,5 186 198 174,75
— -
To = ap0s anestesia com tiopental e antes da administragao de halotano.
T, = injegao endovenosa de 3.4-D.A.P. 0,2 mg/Kg de peso (interrupgao da
administracao de halotano).
Tys = 15 minutos apds injegac de 3.4~ D.A.P.
T30 = 30 minutos apds injecao de 3.4~ D.A.P.
T,5 = 40 minutos apos injecao de 3.4- D.A.P.
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Figura - 34

Efeito antagonico da 3.4-diaminopiridina sobre bloqueio neuro~
muscular produzido pelo pancurdnio.

A)- contragdes do miisculo tibial amterior provocados estimulagao
indireta com pulsos supra maximais de 0,5 Hz. Pancuronio (Pc)
0,04 mg/Kg de peso por via vonosa; B)- administragao por via
venosa da 3.4-diaminopiridina (3.4~DAP) quando do aparecimento de
facilitagao pds tetamica (P) apds estimulagao do mervo com pul
ses de 50 Hz durante 5 segundos (T); C)~ Avaliagao da fungao
neuromuscular aos 10 e 20 minutos apdés a injegao da 3.4~ diami-

nopiridina.
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TABELA - XXXIII.
Valores, da pressao arterial média de caes, medidos antes, no momento
da ihjegio. 15, 30 e 40 minutos apos a2 injegao de neostigmima (N.$)

0,025 mg/Kg de peso.

[ ' — .. ” P
Nimero PRESSAO ARTERIAL MEDIA - cm Hg
do e .
. - To L s T30 T4o
8511 10,0 7,5 10,0 10,0 10,0
8555 ' 10,0 10,0 13,0 12,5 14,0
8617 10,0 9,0 10,0 11,0 11,0
8689 12,0 8,0 11,0 11,0 11,0
8735 13,0 - 10,0 12,5 15,0 14,0
8847 12,0 8,0 10,0 12,5 12,0
MEdia 11,17 8,75 11,08 12,0 12,17
AT

T =~ apds anestesia com tiopental e antes da administragao de halotano

T, = injegao endovenosa de N.S, 0,025 mg/Kg de peso ( interrupgao :d#
administragao de halotano). |

T;5 = 15 minutos apds injecac de N.S. 0,025 mg/Kg de peso.

T, = 30 minutos apds injecao de N.S., 0,025 mg/Kg de peso.

T,p = 40 minutos apds injegao de N.S. 0,025 mg/kg de peso.
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TABELA - XXXIV

Valores,da freqlléncia cardiaca de cges,medidos: antes, no momento da

injecao, 15, 30 e 40 minutos apds injecao endovenosa de neostigmina

(¥.S.) 0,025 mg/Kg de peso.

CARDTACA - Batimentos/min

Nilme ro FREQUENCTI A
do ' ——
Registro Ts N T1s T30 Ti0
8511 126 78 114 ' 126 144
8555 . 150 . 96 _ 132 126 144
8617 162 102 _ 96 150 132
8689 180 132 180 138 144
8735 150 72 108 126 126
8847 150 102 102 114 108
MéEdia 153 97 122 130 133
— "

sty -

injecac endovenosa de N.S. 0,025 mg/Kg de peso.
15 minutos apos injegao de N.S. 0,025 mg/Kg de

30 minutos apos injegap de N.S. 0,025 mg/Kg de

= 40 minutos apoa injegao de N;s. 0,025 mg/Kg de

peso.
peso.

peso.

apds anestesia com tiopental e antes da administragio do halotano.
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-TABELA - XXXV
Valoreé,da pressao arterial média de caes,medidos:_antes, no momento -
da injegao 15, 30 e 40 minutos apds injegao de neostigmina (N.§5.) -

0,05 mg/Kg de péso.

Nimero PRESSKO ABRTERIAL MEDIA - cm/Hg
T T T T T
Registro ° 1 15 30 40
0821 10,0 10,0 10,0 - 10,0 10,0
0921 12,5 10,0 10,0 10,0 10,0
0454 12,5 7,5 10,0 10,0 7,5
0257 10,0 8,0 10,0 10,0 10,0
MEé dia 11,25 8,87 10,0 10,0 9,37

T, = apds anestesia com tiopental e antes da administragao de halotano.
T; = injegao endoveno#a de N.S. 0,05 mg/Kg de peso. |
T;5= 15 minutos apds injegao de N,S. 0,05 mg/Kg de peso.
Tyg= 30 minutos apos injegao de N,§. 0,05 mg/Kg de peso.

Tso= 40 minutos 2pés injegao de N.S. 0,05 mg/Kg de peso.
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TARELA - XXXVI

Valores>da freqlléncia cardfaca de caes; medidos: antes, no momento de
injegao, 15, 30 e 40 minutos apos & injegzo endovenosa de neostigmina

(N.S.) 0,05 mg/Kg de peso.

s

Numero FREQUENCGCTIA CARDIACA- Batimentos/min
i v ;
do T T T T T
Registro o 1 15 30 40
0821 162 172 91* 100 100
0921 178 180 150" 144 156
0454 108 96 84t 120 144
0257 150 90 84" 90 174
MEdia 149,5 137,0 102,25 118,5 134,5
'+ = adminsitragao de atropina 1 mg
T = apos anestesia com tiopental e antes da admlnlstragao do halotanogo,

T, = injegao endovenols de N.S. 0,05 mg/Kg de peso.
Ty5 = 15 minutos apds injegao de N.S. 0,05 mg/Kg de peso.
Tso = 30 minutos apds inmjegao de N.S. 0,05 mg/Kg de peso.

T,o = 40 minutos apds injecao de N.S. 0,05 mg/Kg de peso.
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Figura - 35

Efeito antagdonico da neostigmina sobre o blogueio neuromuscular
produzido pelo pancuromio.

A)- eontragoes do misculo tibial anterior provecados estimulacgao
indireta com pulsos supra maximais de 0,5 Hz. Pancuronio (Pc )
0,04 mg/Kg de peso por via venosa; B)- administragao por via ve
nosa de neostigmina (N.S.) quando do aparecimento de facilita—
gao pos tetdnica (P) apos estimulagao do nmervo com pulsos de 50
Hz durante 3 segundos (T); C)~ avaliagao da fungao neuromuscu-

lar aos 10 e 20 minutos apds injeczo da neostigmina.
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TABELA - XXXVII
Valores,da pressao arterial média, medidos: antes, no momento da
injegao, 15, 30 e 40 minutos 2pds a injecao de 3.4- Aminopiridina

(3.4- D.A.P.) 0,1 mg/Kg de peso + neostigmina (N.S.) 0,025 mg/Kg
de peso.

Numero PRESSAX0 ARTERIAL MEDTI 4 - cm Hg
de - . -

Registro To _Tl T1s T30 T4o
7811 12,0 11,0 13,0 15,0 13,0
7927 10,0 10,0 12,5 13,0 13,0
7991 10,0 10,0 11,0 11,0 11,0
8051 12,5 12,5 12,5 13,0 15,0
9341 12,5 10,0 10,0 10,0 10,0
9389 10,0 8,0 10,0 10,0 10,0

MEdia 11,17 10,25 11,50 . 12,0 12,0
T = apds anestesia com tiopental e antes da administragao de halotano.

T. = injecao endovenosa de 3.4~ D.A.P. 0,1 mg/Kg de peso + N.S. 0,025
mg/Kg de peso (interrupgao d= adminsitragao do halotano)
T. .= 15 minutos apds injecao de 3.4~D.A.P. 0,1 mg/Kg de peso + N.S. 0,025
mg/Kg de peso.
T..= 30 minutos apds injegao de 3.4~ D.A.P. 0,1 mg/Kg de peso + N.S.
0,25 mg/Kg de peso.
= 40 minutos apés injegao de 3.4- D,A.P. 0,1 mg/Kg peso + N.5. 0,25

mg/Kg de peso.
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Valores,da freqllencia cardiaca medidos,antes, no momento da injecgao,

15, 30 e 40 minutos apds injegao endovenosa de 3.4-diaminopiridina

(3.4- D.A.P.) 0,1 mg/Kg de peso + Neostigmina (N.S5.)0,025 mg/Kg de peso.

Numero FREQUENGCTIA CARDTIACA - Batimentos/min
do
Registro T T Tys T39 T40
7811 150 132 162 174 174
7927 138 96 156 204 204
7991 180 168 192 210 210
8051 144 120 156 156 156
9341 132 _ 78 78 90 30
9389 144 84 120 114 84
Media 148 110 144 154 148
T = apos anestesia com tiopental e antes da administragao de halotano.
T, = injegao endovenosa de 3.4~ D.A.P. 0,1l mg/Kg + N.S. 0,025 mg/Kg de
peso { interrupgao da administragao de halotano).
T,5= 15 minutos apos injegac de 3.4-D.A.P. 0,1 mg/Kg de peso + N.S.
0,025 mg/Kg de peso.
T30= 30 minutos apds injegao de 3.4-D.A.P. 0,1 mg/Kg de peso + N.S.
0,025 mg/Kg de peso.
T40= 40 minutos apds injegao de.3.4-D.A.P. 0,1 mg/Kg dé peso + N.S.

0,025 mg/Kg de peso.
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Figura - 36
Efeito antagdnico da associagdo  3.4~diaminopiridina/neostigmi
na em comparagao com os da 3.4-diaminopiridina e da neostigmi

na.

A)- contragoes do misculo tibial anterier provocados estimulagao:

indireta com pulsos supra maximais de Q.5Hz, Pancuronio (Pec) -
0,04 mg/Kg de peso por via venosa. B)- administragao por via ve
nosa da 3.4-diaminopiridina (3.4-D.A.P.) registro superior,néos
tigmina (N.S.), regisfro inferior e associacao 3.4-D.A.P./N.S.
registro intermediario} C)- avaliagao da func¢ao neuromuscular

aos 10 e 20 minutos apos a injecao das drogas antagonistas de

curare.

T



