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INTRODUCAO

O TDBr, um brometo de trimetil amdnio com acdo antitussigena
selefiva, estudada experimentalmente por Plisnier (6) e com aplica-
cao clinica iniciada por Ghidini {4), apresenta estrutura guimica que
se assemelha & das de vérias substdncias farmacoldgicamente ativas
sobre receptores colinérgicos. As caracteristicas estruturais desta subs-
tancia, levaram o aufor a pesquisar sua provével atividade em sinap-
ses ganglionares autondmicas e neuromusculares, cujos resultados se-
réo descritos no presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Animais utilizades — Quinze cdes adultos de ambos os sexos,
com peso variando de 5 a 12 kilogramas e de ragas variadas. Qito
cobaias de ambos os sexos, com peso entre 400 e 600 gramas, com
ragas variadas. Oito raios com peso de 300 a 350 gramas da raga
Wistar, QOifo pintos de ambos os sexos, cam 1 més de idade, da ra-
ca lLegorn, com pesos de 150 a 170 gramas.

Preparacoes bioldgicas — 1 — Registro da pressdo arterial ca-
rofidea em cles anestesiados — Os cdes foram anestesiados com
pentobarbifal sédico aplicado por via intravenosa, utilizando-se a
veia radial para este fim. Uma das arférias cardtidas primitivas
foi canulada e conecfada a um mandmefro de Ludwig e o registro
das variacSes tensionais foi feito em quimégrafo com papel esfu-
magado. Todos os animais foram vagotomizados bilateralmente e em
algumas experiencias o nervo vago direite fol preparado para esfi-
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mulacdo elétrica pré-ganglionar. Os estimulos foram fornecidos por
estimulador ce ondas retangulares, Palmer (modelo H 45), com 2 volfs,
10 ciclos por segundo, durante 10 segundes. A traquela foi canulada
para instalagdo de respiragdo artificial que foi aplicada, quando jul-
gada necessédria, por bomba de pressdo positiva. Ums veia safena
foi canulada com tubo de polietileno para a aplicacie de drogas.

2 — lleo isolado de cobaia — Os animais foram sacrificados por
pancada na nuca e imediatamente sangrados por seccdo dos vasos
do pescogo. A seguir o abdomen fol aberto com tesoura e uma por-
¢do de cerca de 10 centimetros do ileo terminal foi retirada e la-
vada internamente com Tyrode em temperatura ambiente, para a
refirada de restos fecais. Pequenos segmentos de 1,5 a 2 centime-
tros de extensdo foram utilizados em cubas perfuscras com capacidade
de 5 mililitros. Como liquido perfusor fol empregado o Tyrode &
temperatura de 33 graus centigrados e arejado com borbulhador elé-
frico,

3 — Preparagiio neuromuscular em cles anestesiados — Os ani-
mais foram anestesiados com peniobarbital sédico aplicado por via in-
travenosa. A traquéia foi canulada para a instalagdo de respiragdo ar-
tifical e uma vela safena foi preparada com cénula de polietileno
para aplicagdo de drogas. A seguir foi procedida & preparagiio neu-
romuscular: cidtico poplitec externo-tibial anterior. Apés o isolamen-
fo e secgio do nervo, sua exfremidade distal foi dispesta em ele-
irédios impolarizédveis de platina e estimulos maximais e tetanizan-
tes foram utilizados, sendo fornecidos por estimulador de ondas re-
tangulares, Palmer (Modelo H 45). A duragio foi de 0,5 milisegundos
em frequéncias de 5 au 10 por minuto ou de 50 por segundo, nos
estimulos tetanizantes. As contragbes do muisculo fibial anterior fo-
ram obtidas pela fixagdo de seus tenddes em alavanca isométrica e
registradas em quimégrafo com papel esfumacado. A respiragdo ar-
tificial foi instalada e mantida durante os blogueios neuromusculares
completos ou quando julgada necesséria,

4 — Preparagiio neuromuscular em rafos anestesiados — A anes-
tesia geral dos ratos foi obtida pela aplicagdo intraperitoneal de pen-
tobarbital sédico. A traguéia foi canulada para instalagio de respi-
raco artificial, A preparagdo cidtico-gasirocnémio foi realizada iso-
lando-se o nervo cidtico que, apds ser seccionado, foi disposfo em
eleirédios para receber esiimulos maximais ou tetanizantes. O musculo
gastrocnémio foi liberado de suas inser¢des distais e fixado a ala-
vanca isométrica; suas contracdes foram registradas em quimégrafo
com papel enfumagado. Os estimulos, fornecides por estimulador de
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ondas refangulares, Palmer (modelo H45), foram aplicades com du-
racdo de 0,5 milisegundos, em frequéncias de 5 a 10 por minuto e
de 50 por segundo nos estimulos tetanizantes. Em algumas expe-
ridncias foram utilizados estimulos diretos sobre o musculo. A vela
dorsal do pénis foi canulada para a aplicacdo de drogas e respira-
cdo artificial foi mantida quando julgada necesséria.

5 — Estudo de atividade neuromuscular em pintos despertos —
A aplicagdo do TDBr na massa muscular peitoral de pintos foi rea-
lizada para se observar efeito neuromuscular e com a finalidade es-
pecial de verificar o comportamenio postural das aves durante a
acdo desta droga. Foi ainda utilizado, para estudo comparativo, um
bloqueador neuvromuscular do tipo despolarizante (succinilcolina) e
um bloqueador do tipo estabilizador (galamina). Uma das experién-
cias foi fotografada para o registro do comportamento postural das
aves.

DROGAS E DOSES UTILIZADAS

1 Acetilcoling (C1-) — Lab. Roche. Soluges a 1 e 5 ug/ml, utili-
zadas em experiéncias com o ileo isclado de cobaia.

2 Bicarbonato de Sédio — Lab. Merck. Utilizado em soluglo a 200
mg/ml, em algumas experiéncias em cdes e rafos, co-
mo antagonistas do TDBr, em doses de 200 mg/kg.

3 Cloreto de Célcio — Lab. J.T. Baker. Solugdo a 100 mg/ml, uti-
lizado em algumas experiéncias, como antagonista do
TDBr, em doses de 50 mg/kg.

-4  Galamina (Flaxedil) — Lab. Rhodia. Ampolas com 40 mg/ml.
Utilizada em solucdes a 10 e 20 mg/ml, em doses
de 20 a 25 mg/kg, em experiéncias com pintos.

5 McN-A-343 — Cloreto de 4 — (m-clorofenilcarbamoiloxi) — 2 —
butiniltrimetilamoneo). — Llab. McNeil. Solucdo a 1
rg/ml. Utilizado em doses de 50 a 100 ug/kg, em
algumas experiéncias em caes.

6 Neostigmina (Prostigmine) -~ Lab. Roche. Ampolas com 0,5 mg
em 1 ml. Utilizada em doses de 100 ug/kg, em algu-
mas experiéncias em caes e rafos, como antagonista
do TDBr.

7 Nicotina ($0.7)— Lab. J.T. Baker. Solugdo a 1 mg/ml, utilizada
em algumas experiéncias com ces, em doses 20 a 50
ug/kg e em solugBes a 2,5 a 25 ug/ml em experién-
cias com o ileo isolado de cobaia.

8 Nitrato de Uranila — Lab. Merck. Solucdes a 60 mg/ml e 20
mg/ml utilizados como antagonistas do TDBr, em cdes
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& ratos respectivamente, em doses de 60 e 40 mg/kg,
em algumas experiéncias.

9 Pentobarbital Sédice. Lab. Fontoura Wyeth, Solucio a 30 mg/ml.
Utilizado como anestésico geral, em doses de 30 mg/kg
nas experiéncias com cdes e 40 a 50 mg/kg nas ex-
periéncias com ratos.

10 Swuccinileolina (Quelicin) — Lab. Abbott. Sclugtes a 10 e 20
mg/ml, utilizada em algumas experiéncias com pinlos,
em doses de 12 a 15 mg/kg.

11 TDBr (Brometo de trimetil-(1,2-difeniletoxietil)-amoneo)— Lab. Fra-
vaz Recordati. Solu¢Bes: a 20 mg/ml, utilizada nas ex-
periéncias com pintos; a 10 mg/ml, utilizada nas expe-
riéncias com cdes e rafos e a 5 e 10 pug/ml, utilizadas
nas experiéncias com ileo isolado de cobaia. As doses
foram as seguintes: para ciies e ratos 10 a 20 mg/kg,
para pintos 25 a 30 mg//kg e, com ilec isolado, em
concentracdes finais de 0,1 a 0,3 pg/mi.

SISTEMATIZAGAO DA PESQUISA

ESTUDC DA ATIVIDADE GANGLIONAR AUTONOMICA DO TDBr

Sobre receptores do tipo muscarinico.

Influéncia do TDBr sobre a hipertensdo arterial causada pelo
McN-A-343. Em c3es anestesiados, esta substéncia causa ligeira hipo-
tensdo arterial que é seguida de hipertensdo mais infensa e dura-
doura. Este efeilo decorre de estimulo ganglionar autondmico, em
especial, dos génglios do sistema simpético e da medular das su-
pra-renais (7). A inibicio das respostas pressoras do McN-A-343 pode
ser usada por substancias com atividade airopinica bem como por
drogas, inclusive os anestésicos locais, que tém agdo blogueadora
ganglionar em receptores muscarinicos. O McN-A-343 foi utilizado
antes e apds o emprego do TDBr com a finalidade de estudar a pos-
sivel influéncia déste nas respostas fensionais causadas pelo primeiro.

Sobre receptores do tipo nicotinico.

A nicotina, em doses estimulantes ganglionares, em c8es anes-
testados, acarreta resposta pressora decorrente, em grande parte, de
estimulo ganglionar autondmico e da medular das supra-renais, em
receptores nicotinicos. A inibicio destas respostas pode refletir ati-
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vidade de substéncias blogueadoras ganglionares sobre estes recep-
tores. A nicotina foi assim, utilizada antes e apds o emprego do
TDBr, para o estudo de sua afividade com relacBo a receptores gan-
glionares do fipo nicotinico.

De acordo com Feldberg (2}, a nicotina em certas concentracdes
contrai o ileo isolado de cobaia estimulando estruturas ganglionares
parassimpéticas intramurais, o que permite o estudo de substéncias
ganglioplégicas com atividade em receptores nicofinicos. A atividade
bloqueadora se traduz pela inibigdo causada pela droga em estudo,
sobre as contragBes determinadas pela nicotina, porém sem interferiv
em contragdes obtidas com outras substancias de ag8o muscular lisa
direta. As experiéncias com esta preparagio foram realizadas pro-
curando-se utilizar doses de TDBr que inibissem as coniracBes causa-
das no fleo pela nicotina, sem interferirem nas obtidas com a acetil-
colina em baixas concentragdes.

Em transmissdo siniptica ganglionar parassimpética.

O estimulo elétrico pré-ganglionar, em determinadas estruturas,
permite o estudo da atividade bloqueadora de certas substéncias, com
relacio & fransmissdo sindptica. Assim a estimulaco de fibras ner-
vosas pré-ganglionares do nerve vago em cies, causa queda abrupia
da pressdo arterial, que pode ser iniblda por substdncias que blo-
queiam os ganglios autondmicos, Por isso, a estimulagdo elétrica va-
gal foi vtilizada, em algumas experiéncias, com a finalidade de se
chservar a influgncia do TDBr com relagdo a fransmissdo ganglicnar
nesfa esfrutura parassimpética.

ESTUDO DA ATIVIDADE NEUROMUSCULAR DO TDRBr

Preparagao cidtico-popliteo externo em cées anestesiados.

Esta preparagdo neuromuscular foi utilizada para o estudo da ati-
vidade neuromuscular do TDBr. A diminuigdo ou auséncia de con-
tracBes musculares na vigéncia de estimulagio nervosa intermitente,
permitem a caracterizacdo de atividade bloqueadora neuremuscular
de substéncias curarizantes. A estimulagio tetanizante pode ser se-
guida de alteracdes no miograma que podem orientar com refagio
ao mecanismo da acdo blogueadora. Desta forma o TDBr foi empre-
gado, nestas experiéncias, durante o registro normal do miograma
com intercalacio de estimulos teftanizantes, antes e apds o seu em-
prego. Em algumas experiéncias foram ensaiados como antagonistas
das acdes do TDBr, o cloreto de célcio, o bicarbonate de sédio e o
nitrate de uranila.

107




Preparacdo cidlico-gasirocnémio em ratos anestesiados.

Em ratos sob anestesia barbitUrica, foi procedido estudo ex-
perimental da atividade neuromuscular do TDBr. Foram utilizadas as
contragbes musculares por estimulo indireto, contragbes ieténicas com
estimulos indiretos em altas frequéncias e também contracdes obtidas
por estimulo muscular direto, antes e durante a agdo do TDBr. An-
tagonismo com o céleio, bicarbonato e uranila também foi experi-
mentado.

Estudo da atividade neuromuscular em pintes despertos,

O comportamento postural destas aves durante a agdo neuro-
muscular de substincias curarizantes, pode diferenciar os mecanismos
de acBo da seguinte maneira: os curares estabilizadores ou competiti-
vos, determinam relaxamento muscular do tipo flacido ac passo que
curares despolarizanies apresentam paralisia muscular em que as aves
adotam posigdo espastica caracteristica. Por estas razdes algumas ex-
periéncias foram realizadas com o TDBr, em estudo comparativo com
a galamina, representando os curares estabilizadores e com a succinil-
colina, representando os curares despolarizantes.

RESULTADOS

ATIVIDADE BLOQUEADORA GANGLIONAR AUTONOMICA DO TDBr

Sobre receptores muscarinicos.

O TDBr, em doses de 10 mg/kg de peso, em cles anestesiados,
inibiu as respostas pressoras causadas pelo McN-A.343, demonstran.
do agdo blogueadora sobre receptores ganglionares do tipo muscari-
nico, como se observa na Fig, 1.

Sohre receptores nicotinicos.

Em cdes anestesiados, doses de 10 mg/kg do TDBr, inibiram as
respostas pressoras causadas pela nicotina (Fig. 2), revelando blo-
queio de receptores ganglionares do tipo nicotinico.

As contragdes do fleo isolado de cobaia, causadas pela nicotina
em concentragdes que variaram de 0,7 a 1,4 pg/ml, foram inibidas
pelo TDBr em concentragdes de 0,1 a 0,3 ug/ml, sem interferir em
contrages causadas pela acetileolina em concentragdes de 0,01 a 0,03
pg/m!, apresentando atividade bloqueadora das estruturas gangliona-
res parassimpéticas do ileo de cobaia. Ver Fig. 3.
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Fig, 2: Registro da pressdic arterial carotidea em cfo anestesiado. n: nicotina, 40 ug/kg. P: neostigmina, 100
ug/kg. Ca; clorete de cdlcio, 50 mg/kg.
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Em transmissdo ganglionar parassimpatica.

. A gueda da pressBo arterial decorrenie da estimulagio elétrica
de fibras pré ganglionares do nervo vago, em cies anestesiados, foi
blogueada pelo TDBr em doses de 10 mg/kg. Ver Fig. 4.

ATIVIDADE BLOQUEADORA NEUROMUSCULAR DO TDBr
Em cdes anesfesiados.

O TDBr, em doses de 10 a 15 mg/kg, em c8es anestesiados,
bloqueou de maneira parcial ou completa as contragdes do musculo
tibial anterior decorrentes de estimulo elétrico do nervo cidtico po-
pliteo externo. As Figs. 5 & & mostram aspectos destes blogueios e
do antagonisme com nitrato de uranila, neotigmina e cloreto de cal-
CIO.

Em ratos anestesiados,

Doses de 10 & 20 mg/kg de peso, do TDBr, bloqusaram em ra-
tos anestesiados, a jungdo neuromuscular. Houve entretanto grande
variagdo na intensidade e duragdo dos bloqueios, nesta especie ani-
mal. As contragdes musculares decorrentes de estimulo direto ndo
foram influenciadas pelo TDBr, As tentativas de antagonismo com
a vranila, cédlcio e bicarbonato ndo revelaram nitida eficécia. Ver
Fig. 7.

Em pintos despertos.

O TDBr, em doses de 25 a 30 mg/kg, apresentou blogueio neu-
romuscular de intensidade e duragdo varidveis, em pinfos desperfos.
As caracteristicas posiurais das aves durante os bloqueios estdo apre-
sentadas na Fig. 8, em estudo comparativo com a succinilcolina e a
galamina.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O TDBr apresenta como grupamento ferminal em cadeia alifé-
fica, um amonio qualerndrio com trés radicais metilicos. Estas parte
de sua estrutura quimica constitue uma cabega catidnica igual & dos
ésteres da colina hos quais representa grupamento farmacodinimico
importante. A benzililcolina por oufro lado com estrutura geral mui-
to aproximada & da do TDBr, tem atividade em receptores colinérgicos
muscarinicos e nicotinicos {5). A presenca do grupamento trimetil
amoneo terminal na estrutura do TDBr sugeria a atividade desta subs-
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tancia sobre receptores colinérgicos e com grande probalidade, com
caracteristicas estimulantes. Entretantc os resultados obtidos nesfas
experiéncias revelaram sempre atividade inibitéria, que se pode res-
ponsabilizar em parte 3 por¢do aromética da estrutura do TDBr.

/C Ha
“CH"O‘CHQ'CHTN;CH:} +
CH3 Brﬂ

~-CH2

L.

TDBr
brometo de trimetil-(1,2-difeniletoxietil)-amoneo

Ouiro aspecto interessante de seu comportamento farmacolé-
gico foi a fraca atividade atropinica apresentada, porém com po-
tente agdo espasmolitica, revelada no fleo de cobaia e (tero de
rata (3), mosirando ainda antagonismo a histamina e & 5-hidroxi-
iriptamina.

Com referéncia s agdes blogueadoras ganglionar autondmica

e neuromuscular, o TDBr apresentou maior poténcia em relaciio aos
ganglios. Os cBes apresentaram maior sensibilidade a estas acGes
a0 passo que os ratos e pinfos foram relativamente mais resistentes,
ao bloqueio neuromuscular, que se apresenfou na maioria das vezes

com peuca duragdo, dificultando ajuizarse o comportamento anta-
gbnico apresentado pela uranila, bicarbonato e caleio ou neostigmina,
As tentativas de antagonismo com os cations foram feitas porque o
TDBr além de ter certa semelhanca estrutural com detergentes em.
pregados na precipitacio de polissacarideos, apresenta agio dimi-
nuidora da tensdo superficial. Como Zingier (8) ao descrever a afi-
vidade bloqueadora neuromuscular das polimixinas atribuiv este
comportamento & propriedade tensioativa das mesmas e obteve an-
tagonismo satisfatério com o emprego da uranila & do bicarbonato
associado ao célcio, também em algumas experiéncias com o TDBr
os referidos cations foram utilizados. Os resultados atuais entretanto
ndo puderam confirmar um mecanismo de agBo detergente catibnica
para os blogueios apresentados pelo TDBr, uma vez que houve gran-
de variagdo no que se refere ao antagonismo pelos cétions. Por ou-
tro lado, em algumas experidncias, a neostigmina e o cloreto de
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Fig. 4. Registro da pressdo arterial carotfdea em cdo anestesiado. E.V.: estfmulo elétrico do nervo vago
direito, durante 10 segundos. P: neostigmina, 100 ug/kg. Ca: cloreto de célcio, 50 mg/kg.
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Fig. 5. Preparagdc neuromuscular [cidtico popliteo externo-tibial anterior) em c3o anestesiade, Em T: estimulo
com frequéncia tetanizante. TDBr: 10 mg/kg. UQ2: nitrate de uranilda, 60 mg/kg.
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Fig. 6. Preparagio neuvromuscular {cidtico poplilec externo-tibial

cdc anestesiade, Em T: estimulas com frequéncia fefanizante. P:

100 vg/kg.. Ca: clorete de célcio, 50 mg/kg.
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Fig. 7. Preparagdc neurcmuscular (¢fdtico-gastrocnemic) em rato anestesiado. Em n: estimules indiretes. m:
estimulos diretes. UO2: nitrato de uranila, 40 mg/kg. Ca: cloreto de cdicie, 50 mg/kg.
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Fig. 8. Pintos de um més. Comportamento postural durante curarizagdo. T:
& TDBr. S: succinilcolina. G: galamina.




célcio apresentaram melhor efeito antagonico que os obtidos com a
uranila ou bicarbonate de sédioc em associacdio com cloreto de célcio,
A potenciago das acdes da polimixina B, determinada por antico-
linesterases Corbett et alli (1), ndo foi cbservada com relagio ao
TDBr.

A inibicdo de Wedenski e a facilitagSo pds tetdnica foram ocor-
réncias inconstantes nas vérias experiéncias com cies e ratos, sendo
porém a facilitagio chservada com maior freqliéncia e a inibicdo apa-
recendo mais apés a aplicagiio do célcio come anfagonista.

Estes aspectos allados ao comportamenio dos blogueios neuro-
musculares em pintos, sugerem um mecanismo de aglo competitivo
com a acetilcolina em receptores muscarfnicos & nicofinicos das sinap-
ses ganglionares autondmicas e neuromusculares.

Qutros aspectos farmacolégicos do TBBr estdo sendo estudados
em musculo liso intestinal e uterino onde esta substincia vem se reve-
fando prodigamente ativa e talvez se possa obter melhores conheci-
menfos sobre seu mecanismo de agdo.

Conclusées

O TDBr (bromete de trimefil-(1,2difeniletoxiet’)-amoneo), apre-
sentou, em cles anestesiados, aclo bloqueadora de receptores mus-
carinicos e nicotinicos em sinapses ganglionares autondmicas.

No ileo isclado de cobala, igualmente bloguesou receptores do
tipo nicotinico em ganglios autondmicos parassimpéticos.

As respostas decorrentes de estimulago nervosa pré ganglie-
nar foram inibidas pelo TDBr, revelande blogueic da fransmiss@o
sindptica ganglicnar,

Em cies e ratos anestesiados bem como em pintos desperios, o
TDBr, blogueou a jungdo neurcmuscular com caracleristicas sugesti-
vas de mecanisme de aglo competitiva ou estabilizadar,

Resumo

O TDBr {Brometo de trimetil{1,2-difenileioxietil)-amonio) em do-
ses de 10 a 30 mg/kg, blogueou sinapses ganglionares autondmi-
cas & neuromusculares de animais de lsboratdrio. O aufor comenta
o provavel mecanismo destas agdes.

Palavras chaves: TDBy — Brometo de trimetilamonic — Blogueio
ganglionar e neuromuscular .



Summary

Doses of 10 -— 30 mg/kg of TDBr {Trimethyl-(1,2-diphenyletho-
xiethyl)-ammonium bromide), blocked the ganglionic and neuromus-
cular sinapsis of laboratorial animals. The author discusses the pro-
bable mechanism of those actions.

Key words: TDBr — Trimethylammonium bromide — Ganglionic
and neuromuscular blockade.

Résumé

Les doses de 10 — 30 mg/kg du TDBr (Bromure de trimethyl-(1,
2-diphenyléthoxethyl)}-ammunium, ont bloqués les sinapsis ganglionai-
res et neuromusculaires chez les animaux de laboratoire. L'auteur
commente le possible mécanisme de ces actions.

Mots clés: TDBr -~ Bromure de friméthylammunium — Blockage
ganglionaire et neuromusculaire,
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