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INTRODUGAO

Blcqueio neuromuscular causado por antibidticos, tem sido ob-
servado e descrito para as Polimixinas (Brownlee & Bushby, 1948;
Brownlee et alli.,, 1952; Adamson et alii.,, 1960; Zyngier, 1966), Es-
treptomicina (Vital Brazil & Corrado, 1957; Vital Brazil ef alii,, 1958;
Corrado, 1958), Neomicina (Corrado & Ramos, 1958; Pittinger & Long,
1958; Fulchiero et alii.,, 1958), Kanamicina (Timmerman et alii.,, 1959;
Corrado & Ramos, 1960}, Aminosidina (Corrado ef alii.,, 1962), Vio-
micina {Adamson et alii.,, 1960; Vital Brazil et alii.,, 1961} e Genta-
micina (Vital Brazil et alii., 1967; Fortes et alii.,, 1968).

Estas citagbes se referem a resultados de experiéncias realiza-
das em animais de laboratdéric e em preparacdes com érgéos isola-
dos. Entretanto hd vérias descricBes de bloqueio neuromuscular ocor-
rido em clinica médica e cirurgia (McQuillen et alii., 1968 e Fortes,
1970-1971), na vigéncia de ferapéutica antibidtica.

Todos os anfibidticos acima referidos, apresentam como princi-
pais efeitos colaterais, toxicidade renal e para o oifave par craneano,
onde podem atingir as fungdes vestibular e auditiva. A Capreomicina,
antibidtico polipeptidico, isolado e descrito por Herr et alii., (1960
1962) e Herr & Redstone, (1966), apresenta como principais efeitos
téxicos os mesmos observados para os anfibidticos com atividade
bloqueadora neuromuscular. Por esta razdo foi despertado o interesse
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de ‘pésquisar a possivel a¢do bloqueadora neuromuscular da Capreo-
micina, cujos resultados serfo descritos a seguir.

MATERIAL E METODOS

Preparagdo neuromuscular em cdes.

Vinfe e cinco cdes adultos, de ambos os sexos, com peso, idade
e ragas variadas, foram anestesiados com pentobarbital sédico e
submetidos & preparaclio neuromuscular “cidtice popliteo externo-
tibial anfterior”., Os estimules utilizados foram fornecidos por esti-
mulador elétrico de ondas retangulares (Palmer, modelo H 45}, com
as seguintes caracteristicas: 1 — FEstimulos isolados, supramaximais,
com 1 milisegundo de durago e freqiéncia de 0,5 ciclos por se-
gundo. 2 — Estimulos tetanizantes, com freqUéncia de 50 ciclos por
segundo, durante 10 segundos, Os animais foram preparados com cé-
nula traqueal para respiracio artificial, mantida com bomba de pres-
s@o positiva (Palmer), sempre que necessério, As drogas foram apli-
cadas. pefa via infravenosa, utilizando-se a veia femoral ou radial
canuladas com tubo de polietilenc.

Obteve-se inicialmente tracado do miograma normal, com esti-
mulos isolados e com freqUéncia tetanizante a intervalos regulares. A
seguir adminisirou-se capreomicina até cbtengdo de blegueio neuro-
muscular parcial ou completo. Tentativa de reversdo dos bloqueios
foi feita com neostigmina, cloreto de célcio e bicarbonato de sédio.
Em duas experiéncias foram utilizados somente estimulos tetanizan-
tes.

Prepara¢io neuromuscular “in vitro”.

Dez preparacdes “frénico-diafragma” de rato foram utilizadas, de
acordo com técnica descrita por BUlbring (1944). Estimulagio elétrica
supramaximal, indireta, foi utilizada com 0,2 ciclos per segundo e
com 50 ciclos, nos estimulos tetanizantes. A capreomicina foi adicio-
nada até obtengdo de blogueios neuromusculares completos e ten-
tativas de reversdo foram ensaiadas com bicarbonato de sodio, clo-
reto de calcio e nitrato de uranila.

DROGAS UTILIZADAS

Bicarbonato de Sédic — lab. Merck.
Caprecmicina (§Q,7) — Caprocin () Lab. Lilly.
Cloreto de Célcio — Lab. J. T. Baker,
Neostigmina — Prostigmine () Lab. Roche.
Nitrato de Uranila — Lab. Merck.
Pentobarbital Sédico — Llab. Fontoura & Wyeth.



RESULTADOS

A capreomicina em doses de 200 a 300 mg/kg de péso, em
cdes anestesiados e em concentragdes de 1,5 a 4,0 mg/ml na pre-
paracdo frénico diafragma de rato, causa blegueio neuromuscular
parcial ou completo {Figs. 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7).

O cloreto de calcio (50 mg/kg) em cdes ou na concentragdo
final de 0,5 mg/m! na preparacdo frénico diafragma de rato, reverte
o blogueic neuromuscular preduzide pela capreomicina (Figs. 2, 5,
6 e 7). Reforga a agao antagdnica do bicarbonato de sédio, em cdes
(Fig. 4), porém ndo melhora o antagonismo pela neostigmina (Fig. 3).

A neostigmina, em doses de 0,1 mg/kg, em cdes anestesiados,
reverte o bloqueio neuromuscular causado pela capreomicina (Figs. 1
e 3) ou melhora a reversdo determinada pelo cloreto de célcio (Figs.
2 e 5).

O bicarbonato de sddio em doses de 100 a 200 mg/kg, em cdes
anestesiadcs, antagonisa parcialmente o bloqueio neuromuscular cau-
sado pela capreomicina (Fig. 4), porém em preparagdo “frénico dia-
fragma” de rato (Fig. 6), ndo interfere.

O nitrato de uranila, em concentragbes de 0,8 mg/ml, ndo in-
terfere no bloqueic neuromuscular causado pela capreomicina na pre-
paraciio “frénico-diafragma” de rato (Figs. &6 e 7).

DISCUSSAQ

Os antibidticos que causam bloqueio neuromuscular podem ser
divididos em dois grupos, de acordo com mecanismos de agio. A
estreptomicina, neomicina, kanamicina, aminosidina, viomicina e gen-
tamicina, causam blogueio neuromuscular por mecanismo de agdo
pré-sindptico diminuindo a liberacdo de acetilcolina e em parte pds
sindptico, diminuindo a sensibilidade da membrana pés sinaptica a
agdo despolarizante da acetilcolina. Estes mecanismos se assemelham
aos descritos por Del Castilho & Engbaek (1954) e Del Castillo &
Katz (1954), para o ion magnésio e foram reafirmados por Corrade &
Ramos (1958) e Vital Brazil (1967). Qs ions calclo antagonizam tan-
to o bloqueio causado pelos antibidticos referidos como pelo ion mag-
nésio, o que reforca o conceito de similaridade entre os mecanisms de
acdo de ambos.

As polimixinas (Zyngier, 1966}, causam bloqueio neuromuscular
atuando como detergentes catidnicos, combinando-se a porgdes anié-
nicas de receptores da membrana pds sindptica. Este bloqueio, nio &
anfagonisado pela neostigmina mas do contrério potenciado. Os ions
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calcio exercem antagonismo parcial, certos céfions como a uranila,
revertem o bloqueio causado pelas pelimixinas, bem como a asso-
ciagio de bicarbonato de sédio ao cloreto de célcio,

A caprecmicina apresentou fanlo nas caracieristicas do. bloqueio
como em relagdo ao antagonismo pelo célcic e neostigmina, seme-
lhanca com os antibiticos do primeiro grupo, apasar de tratar-se de
antibidtico polipetpidico como as polimixinas. E pessivel que a iden-
tificacdo completa da estrutura guimica da capreomicina venha no fu-
turo explicar este comportamento.

E oportuno citar que a capreomicina (Fortes, 1970 e 1972), ble-
queia os glnglios autonfmicos de maneira semelhante, inclusive com
relaco aos antagonistas do blogueio.

Em sintese pode-se deduzir das experiéncias do presente traba-
lho que a caprecmicina apresentou blogueic nesuromuscular com fa-
cilitagiio pds teténica e que foi antagonizado eficazmente pela neosti-
gmina e pelo célco. Assemelha-se portanto, nesie comperfamento
aos antibidticos do grupo da estreptomicina o que ncs autoriza a ad-
mitir que interfira na pré sinapse, diminuindo a liberacdo de acetileoli-
na e na pds sinapse elevando o limiar de excitabilidade da membra-
na pds sindptica & agiio despolarizante da acefilcolina,

RESUMO

A capreomicina em doses de 200 a 300 mg/kg, em caes anes-
tesiados e em concentracbes de 1,5:10™ a 4,0:10% em preparagdes
isoladas do frénico-diafragma de rato, causa bloqueic neuromuscular,

A neostigmina e o célcio antagonizam eficazmente o bloqueio
neuromuscular produzido pela capreomicina.

S8o discuiidos os provéveis mecanismos da acdo blogueadora
neuromuscular da capreomicina.

Palavras chaves: Bloguelo neuromuscular — Capreomicina.

SUMMARY

The capreomycin in 200 to 300 mg/kg doses in dogs under
anesthesie shows neuromuscular blccking action. The same blokade
was observed on the nerve phrenic-diaphragm preparation of the rat
at concentrations of 1,5:10° to0 4,0:107%, The neuromuscular blockade
was completely reversed by neostigmine and calcium. The probables
mecahisms of this neuromuscular blocking acticn are discussed,
Key words: Neuromuscular blockade — Capreomycin,
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RESUME

les doses de capréomycine de 200 & 300 mg/kg adminisirées 3
des chiens sous anesthésie déterminent un blocage neuro-musculaire.
Le méme blocags est obtenu avec des concentrations de capréomy-
cine de 1,5:10™% & 4,0:10* sur les preparaticns isolés phrenique-dia-
phragme de rat. Ce blocage neuro-musculaire determiné par la ca-
préomycine est effectivement antagonisé par la néostigmine et le
calcium. Les possibles mécanismes de ce blocage sont discufés.

Mofs clés: Blocage neuro-musculaire — Capréomycine.
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