NOTA PRATICA

APLICAGCOES DO CURARE EM NEURO-PSIQUIATRIA

J. A. CAETANO DA SILVA JR.*

O primeiro europeu que teve conhecimento da agio do curare parece ter sido
Walter Raleigh que, em 1595, em sua expedi¢io & América do Sul, na regido do
Orinoco e Alto Amazonas, obteve dos indios pequena quantidade da droga. Longo
tempo se passou antes que fosse possivel obter dos aborigenes o segrédo da obten-
¢do e preparagio dessa droga de que se utilizavam contra os inimigos e que con-
servavam inaccessivel aos estrangeiros. Waterton e Brodie, em 1815, demonstra-
ram que a asfixia era a causa da morte produzida pelo curare. Boussingault e
Roulin, em 1824, prepararam um alcaléide, a curarina. Em 1844, Schomburg de-
monstrou a sua proveniéncia da Strichnos toxifera. Em 1844, Claude Bernard féz
os primeiros estudos cientificos sobre o curare, demonstrando sua agdo paralisante
sobre a sinapse neuromuscular, confirmando que a morte se dava por asfixia.

A utilizagio clinica do curare foi dificultada por vérios fatores, entre os
quais sobressaiam as dificuldades na obten¢io do produto e de sua preparagio e
purificacdo; -dai decorria o desconhecimento de sua exata posologia, de suas qua-
lidades farmacodinimicas e, conseqiientemente, de sua acdo terapéutica. Com os
melhoramentos que foram, aos poucos, introduzidos na sua obtengio, purificagio,
padronizacio e dosagem, tornou-se mais segura e accessivel sua utilizagio, dando
mais possibilidades a seu emprégo na clinica. Até ha cérca de dez anos, o curare
utilizado era de procedéncia, qualidade e pureza desconhecidas. Em 1938, Richard
C. Gill! numa expedi¢io ao Amazonas, obteve grande quantidade de curare, apren-
dendo simultineamente todos os segredos de sua preparagio.

O curare pode ser obtido do suco de cipds de varias Strichnaceae, como a S.
toxifera, S. Schomburghii, S. Castelnaea, S. Cogens, S. uraniana. A concentra-
¢3o e cocgdo déste suco fornece uma substincia resinosa, negra ou vermelho
escura que, quando reduzida a pd, apresenta-se de cor pardacenta e sabor amargo;
é solivel na 4gua e nos humores, precipitivel pelo eter e terebentina, termo-
resistente. Seu principio ativo, a curarina, é uma substincia cérnea, higroscopica
e solavel.

Em virtude das dificuldades encontradas na obtengdo da matéria prima ne-
cessaria a preparagio de produtos climicamente utiliziveis foi tentada a sintese
do principio ativo do curare. Cabe aqui rapido estudo das substincias assim cha-
madas curarizantes porque sio capazes de determinar no organismo efeitos iguais
ou semeclhantes aqueles produzidos pelo curare. De modo geral, o radical meti-
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la (CH?), confere propriedades curarizantes &s moléculas as quais é adicionado®
Assim, nas moléculas de morfina, stricnina e quinina, a substituicdo de um &4tomo
de H por CH® produzird respetivamente, a metil-morfina, a metilstricnina e a
metilquinina, que s3o curarizantes. O nitrogénio, fésforo, arsénico e antiménio
tém leve ago curarizante quando integram moléculas como pentavalentes e nio a
tém quando trivalentes. O cloridrato de tetrametilamonio é uma substincia cura-
rizante. O sulfato de magnésio tem também tal agio; Otavio Couto, em 1924,
verificou os efeitos de inibigio e depressio centrais € periféricos, dessa droga, con-
siderando-os semelhantes aos do cuirare. A prépria quinina tem agio curarizante,
como ja foi verificado na miotonia congénita e na distonia muscular deformante e,
também, como o curare, é fator agravante na miastenia. Bennett® usou o sulfato
de quinina sem resultados. King* conseguiu demonstrar a existéncia, no curare,
de bases amoniacais tercidrias e obteve o cloreto de metilquinina, outra substincia
de agio curarizante, como foi demonstrado por IHarvey® mesmo com o uso por
via oral, o que nio se di com o curare. Bennett usou uma solugio dessa subs-
tincia com 0,018 grs. por cc. em paralisias espasmédicas, verificando agio bené-
fica apés uma injegio intravenosa de 10 a 15 mgrs. por quilo de péso. Nio hi,
entretanto, certesa sdbre a sua margem de seguranga; esta substincia caysa sem-
pre uma apnéia prolongada e grave embarago respiratério, além de queda na
tensio arterial. E, também, como o curare, de agio fugis. Das sementes da
Erythrina coralloides, foi obtido a eritroidina, poderoso paralisante motor, com
toxidés e eficiéncia inferiores ao curare. Burman® usou o cloridrato de eritroi-
dina por via intravenosa em 5 casos, obtendo, em dois déles, efeito terapéutico.
Pareceu-lhe ser mais segura que o curare e apresentar maiores facilidades de
obtengsio e ensaio. Além das drogas ji referidas, outras hi em que ji foi ve-
rificada maior ou menor agio curarizante, tais como certas aminas e amidas, a
colina, muscarina, venenos de cobra, a piridina, a quinoleina, a talina, drogas das
séries aromaticas e nicotinicas, a piperidina, ptomainas putrefativas e produtos do
metabolismo muscular.

Claude Bernard, demonstrando a agdo paralizante do curare sébre a sinapse
neuromuscular, verificou que tanto o miisculo como o nervo conservavam sua ex-
citabilidade, embora em grius diversos. Lapicque demonstrou, em 1908, que o
curare diminui de metade a excitabilidade muscular, mantendo-se inalterada a do
nervo. Rompido, assim, o isocronismo nervo-muscular pelo aumento da cronaxia
déste Gltimo, seria interceptada a passagem dos influxos nervosos ao nivel da
placa mioneural. E sabido que, em condigdes normais a substincia que mantem o
isocronismo neuromuscular facilitando a transmissio do influxo nervoso € a ace-
tilcolina, cuja agio é neutralizada pelo curare. A agio do curare no organismo
é seletiva. Age sObre todos os miisculos esqueléticos, atingindo primeiro os pe-
quenos miisculos dos olhos e da face, depois os da cabega e regiio cervical, dai
passando a agir nas extremidades, chegando finalmente aos musculos intercostais
e diafragma. Produz paralisia flicida, de tipo periférico, afetando as termina-
¢Oes nervosas, primeiro as de elevada cronaxia, tais como as dos motores oculares
e misculos da degluticio e fonagio. No emtanto, conquanto diminuam, os refle-
xos ndo ficam abolidos. O coragio ndo é diretamente afetado e as fungles sen-
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soriais permanecem intatas. Nas doses letais, variiveis com o péso e a espécie
do animal, a asfixia é devida 3 paralisia dos mtisculos respiratérios; a morte pode
ser evitada pelo emprégo de respiragio artificial. Experiéncias feitas em cies
utilizando &sse meio, permitiram a administragio de doses 15 vezes superiores 3
letal sem produzir a morte.

Apbs a injecdo intravenosa, os efeitos sio imediatos e perduram de 15 a 20
minutos. Com a injegio intramuscular, éles surgem apbs 15 a 20 minutos. O
curare é eliminado pelos rins, rapidamente, em 10 a 15 minutos. Influe na sua
acdo a velocidade com que é feita a injegdo intravenosa. Grandes quantidades
podem ser bem toleradas desde que injetadas lentamente. Sua agio sé se verifica
quando passa diretamente A circulagio, pelas vias intravenosa ou intramuscular.
B indcuo pela via oral, talvez porque sua eliminagio se faga, entio, mais rapida-
mente que a absor¢io. No homem, a quantidade necessiria para produzir a cura-
rizagio, corresponde a 65-75%. da dose letal. Utna nova dose, aplicada 1 a 5 horas
mais tarde, seri mais eficiente, mesmo em menor quantidade, o que indica que
sua agdo se prolonga mesmo sem sinais clinicos de curarizagdo.

A questdo relativa 4 persisténcia dos seus efeitos tem dado margem a opinides
discordantes. Burman sustenta que a acdo do curare é prolongada, no que nio
cré Bennett. Segundo aquele autor, éle teria uma ag¢io relaxadora prolongada
sObre os miisculos hipercinéticos ou espasticos, mesmo depois de desaparecido o
seu efeito téxico desacetilcolinizante. Para Bennett, a tinica evidéncia que hi de
um prolongamento da sua a¢io é que uma segunda injeclo intravenosa, feita de 1
a 5 horas depois, é mais eficiente em menor dose. Temos a impressio de que tal
discordiancia é conseqgiiéncia mais do tipo de curare utilizado que do maior ou
menor tempo de acio da droga. Esses pesquizadores usaram drogas de procedén-
cia diversa, ao que atribuimos a diversidade dos resultados que obtiveram. As pri-
meiras preparagdes d€ curare continham impurezas que determinavam uma queda
na tensio sangiliinea, espasmo bronquico, palidés, eritema e urticiria, fenomenos
ésses (ue Burmann atribuiu & curina.

H4 certo ntimero de drogas, como a acetilcolina que tém antagonismo fisio-
l6gico em relagio ao curare. Essa e outras drogas como a adrenalina, a pros-
tigmina e o cardiazol sio verdadeiros antidotos do curare, sendo utilizados para
eliminar a sua acio.

A posolgia do curare depende de sua titulagem. O método mais difundido é
o do “head-drop” (inércia da cabega) feito em coelhos. Faz-se uma injeg¢io da
solugdo a titular na veia auricular do animal, até que éle se torne incapaz de ele-
var a cabeca do plano horizontal; &éste é o limiar fisiolégico. Essa quantidade é
relacionada ao péso corporal. O primeiro produto titulado a ser langado foi o
Intocostrin, fabricado por E. R. Squibb & Sons, que é uma solucio aquosa con-
tendo 20 mgrs de principio ativo por centimetro ciibico sendo que 1 cc curariza,
em média, 35 a 40 libras de péso (15,5 a 18 quilos). Para a purificagio e contrdle
da droga é aproveitado o antagonismo entre o curare e a acetilcolina. Ele sé deve
ser aplicado quando convenientemente controlado e titulado, devendo ser utilizado
o método de Holaday (head-drop). Burmann utilizou curare fornecido pelo Merck
Institute of Therapeutic Research cuja dose letal para o camondongo branco é de
4,4 mg. por quilo, sendo apresentado em ampolas de 10 cc., com 50 mgs.

A injecdo intravenosa de curare em dose ftil, produz, apds 1 a 2 minutos, o
aparecimento de sintomatologia mais ou menos uniforme. A descricio de Bennett

6. Burman, M. S. — Therapeutic use of curare and erythroidine hidro-
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(fevereiro) 1939.
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aponta, no inicio, uma sensa¢io de turvagio e deslumbramento ao que se segue
ptose bilateral acompanhada de movimentos nistagméides, relaxamento da muscula-
tura da face e hebetude, com relaxamento da mandibula. Logo depois sobrevem
sensagio de constricgio esofagica, aspereza da voz, iniciando-se, a seguir, fra-
queza dos misculos do pescoco e dificuldade em elevar a cabega, seguida de fra-
queza e completa paralisia dos misculos espinhais. Por altimo, ha lentiddo res-
piratéria por enfraquecimento dos musculos intercostais e diafragma. Na convul-
soterapia, é éste o momento aproveitado para a aplicagio do cardiazol; em vir-
tude da ac¢fo do curare sébre os mfisculos respiratérios, devem ser tomadas pre-
caugBes especiais depois da crise e antes da volta 3 cons¢iéncia; em caso de di-
ficuldade respiratéria, o que é raro, deve ser usada adrenalina, respira¢io artificial
ou prostigmina; certos casos exigem intubacio, para remover a excessiva sali-
vagdo. A crise cardiazélica, apds a injegdo de curare, é mais moderada, causa
menos desconférto, menos dores, menos niuseas e menos cansago, além de dimi-
nuir, segundo alguns pesquizadores, a possibilidade de se instalar o pavor. O
curare ndo se acumula e nfo gera resisténcia, ndo sendo, pois, necessirio modificar
as doses. HA um fator individual de suscetibilidade na sua agio, pelo que de-
vem sempre ser tomadas precaugdes no tocante as doses iniciais.

Importa ressaltar que a agdo do curare pode ser notada nos milsculos es-
pasticos pela redugdo da rigidez sem leva-los & flacidés, mesmo antes de ser atin-
gido o limiar de sua agio sébre os misculos normais. Dessa maneira, éle pode
tornar um miisculo, inutilizado pela rigidés, em um 4rgdo capaz de certos movi-
mentos voluntirios; verifica-se uma diminuigio na intensidade das respostas re-
flexas e dos clonos nos estados espasticos.

Nos pacientes em que é usado o curare os sintomas desagradiveis para o lado
dos nervos craneanos sio discretos e duram cérca de 1 hora. Passados ésses sin-
timas, os efeitos benéficos, podem ser observados durante muito tempo, havendo
mesmo doentes que necessitam apenas de uma injecio semanal (Burmann).

Segundo Bremer™ e Ozorio de Almeida e Moussatché® os impulsos tonigenos
causadores da rigidés reflexa sio impulsos de alta freqiiéncia e amplitude sub-
normal, mais fdcilmente bloqueiveis pelo curare. Os impulsos fasicos, de baixa
freqiiéncia e maior amplitude, embora utilizem a mesma via que os primeiros, ndo
seriam detidos pelas doses curarizantes iniciais. Decorre dai, a capacidade de ma-
nutengio dos movimentos voluntirios, apés uma curarizagio em que se reduza a
hipertonia muscular.

Jousset, Desmine e Busch (1867), foram os primeiros a tentar aplica¢des cli-
nicas do curare, utilizando-o no tratamento das convulsdes, dos tics, da coréia e
da intoxica¢do pela estricnina. Novos estudos foram levados a efeito por Hoche
(1894) e Cash (1901). Tsokanakis (1924) aplicou-o na paralisia espastica. Bre-
mer, em 1927, provou sua acio seletiva na redu¢io da espasmodicidade tetanica lo-
calizada e da rigidés descerebrada. West® e Cole®, obtiveram resultados parciais
na melhora de espasmos tetanicos, da rigidés parkinsoniana, da causalgia e de pa-
raplegias espasticas. Burman relatou os efeitos relaxadores nos estados espasticos,
atetdticos e distonicos, de rigidés muscular e tremor. Baseado no fato de que o
curare bloqueia o influxo nervoso ao nivel da sinapse neuromuscular, Bennett uti-
lizou-o para diminuir a intensidade dos espasmos tonicos e clonicos nos choques
cardiazdlicos.
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Os estudos sdbre a aplicagio do curare em neuropsiquiatria prosseguem e
constituem, principalmente em neurologia, uma esperanga para o0s pacientes es-
pasmédicos e hipercinéticos, no sentido nio s6 de minorar-lhes os males como
também de permitir-thes a aplicagdo de uma fisioterapia em melhores condigges.
Ainda no terreno neurolégico é de interésse no diagndstico da miastenia. Em
psiquiatria o seu uso tende a generalizar-se e constituiu sem davida o mais se-
guro avango no sentido de preservar os acidentes da convulsoterapia elétrica ou
cardiazdlica. Em cirurgia o seu emprégo permite um melhor relaxamento da
musculatura, melhorando as condigbes operatérias. O desenvolvimento dos estu-
dos no sentido da sintese do curare ou de seu alcaléide, da descoberta de novas
drogas curarizantes e no prolongamento da a¢io das substancias portadoras de tais
agbes vira, sem duvida, melhorar o arsenal terapéutico da neurologia.



