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EFEITO MIO-RELAXANTE DO DANTROLENE SODICO NO
TRATAMENTO DO TETANO

Heonir ROCHA (%)

RESUMO

Dantrolene sédico, um novo miorrelaxante de agio prolongada, foi usado no
tratamento de vinte e cinco pacientes portadores de tétano. O produto foi empre-
gado no inicio da fase de convalescenca em 21 casos, e usado no inicio da doenga
em apenas 4. A dose do Dantrolene, dada por via oral, e, em poucos casos, sob
a forma de clister, foi de 400 a 600 mg (100 a 150 mg de 6/6 horas) ao dia
na maioria dos casos. Houve efeito miorrelaxante nitido, permitindo mais facil
movimenta¢gdo de membros, menor rigidez de nuca e diminuicio de trismus em
todos os casos tratados. Os efeitos colaterais verificados foram, apenas, leve
prurido (2 casos), tontura discreta (3 casos) e aparecimento de tragos de albu-
mina (2 casos) no exame sumdrio de urina.” O Dantrolene ofereceu efeito miorre-
laxante sem sedagio do paciente. Pela sua tolerdncia e eficacia, o produto deverd
ter lugar no tratamento do convalescente de tétano ou como adjuvante de outros
relaxantes na fase aguda da doenca.

INTRODUGAO

CDU 616.981.5561

Um dos aspectos de maior relevancia na
terapéutica do tétano, é o estabelecimento de
relaxamento muscular eficiente e seguro. Na
fase aguda da doenga, este se constitui em
aspecto de vital importdncia; na convales-
cenca, € o tratamento de base, porque a ra-
pidez da recuperagiio do doente depende de
relaxamento muscular eficaz.

Varios esquemas terapéuticos visando re-
laxar a musculatura do tetinico tém sido uti-
lizados®® 3, O uso do hidrato de cloral e
de barbitiricos é eficaz, mais pelo seu efeito
sobre o sistema nervoso central?; o mefe-
nesin, potente miorrelaxante, de efeito pre-
dominantemerite periférico, apresenta efeitos
colaterais indesejiveis quando usado em do-
‘ses elevadas e por longo prazo®; o curare,
se bem que de elevado poder relaxante mus-
cular, s6 pode ser utilizado com seguranca
nesta condigdo quando se dispbe de apare-
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lhagem completa para respiragfo artificial,
o que exige redobrado cuidado de supervi-’
sdo especializada por médicos e enfermei-.
ras®®; os derivados promazinicos tiveram
seu uso limitado pelo grande efeito sedativo
e reacbes colaterais a doses elevadas® ®; os
diazepinicos, de excelente utilidade na fase
aguda ©, nfo sfo os agentes ideais para a fase
de convalescenca, pela sedagdo exagerada que
podem provocar as doses que proporcionam
bom relaxamento muscular,

O aparecimento de um novo grupo de
miorrelaxantes 7, com caracteristicas farmaco-
légicas diferentes dos ja utilizados, sem efeito
sobre o sistema nervoso central, levou-nos
a experimentar um dos seus componentes
— (1— [5(p-nitrophenyl) furfuryldene ami-
no) hidantoina sdédica — no tétano, visando
verificar, nesta observagfio inicial, se o pro-
duto poderia ser util para abreviar a demo-
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rada convalescenca que se observa nesta
condigdo, ou poderia ajudar o relaxamento
muscular na fase aguda da doenga.

MATERIAL E METODOS

Foram tratados 25 pacientes portadores
de tétano, internados no Hospital Couto Maia
(Hospital de Doengas Infecciosas do Estado
da Bahia). Os doentes foram agrupados em
graus de severidade da doenca de I a V,
segundo critério expresso na Tabela II (adap-
tada de PaTeL?®). Embora a maioria fosse
representada por adultos de ambos os sexos
(15 masculinos e 10 femininos), quatro
doentes tinham menos de 15 anos (9, 13
e 14 anos, respectivamente).

Todos os doentes tiveram observacio cli-
nica feita no dia da admissio, e foram acom-
panhados diariamente para se verificar e
anotar a intensidade do trismus, a rigidez
muscular, a intensidade das contracdes, a va-
riacdo da temperatura, e a ocorréncia de
reagbes colaterais ao Danirolene. No inicio
e no fim do tratamento foram realizados os
seguintes exames laboratoriais, visando carac-
terizar efeitos téxicos do produto: eritro-
grama, leucograma, fosfatase alcalina, bi-
lirrubinas, SGOT, SGPT, determinagio da

uréia e exame sumdrio de urina.

Do total de 25 doentes tratados, 21 deles
se apresentavam na fase de convalescenga no
‘inicio do tratamento; em dois o produto foi
usado como o Tinico relaxante muscular; em
.4 casos, foi iniciado o Dantrolene isolada-
mente, mas com a rapida progressdo do caso,
achou-se conveniente associar um diazepini-
co, via parenteral na fase mais aguda. To-
dos os doentes receberam, ao serem admitidos,
soro anti-tetdnico, na dose finica de 40.000
a 60.000 unidades, via intramuscular, e fo-
ram iniciados em penicilina cristalina, 10
milhbes de unidades ao dia, diluidos em
11/2 a 2 litros de soro (soro glicosado ou
soro fisiolégico). A sedacfo da fase aguda
foi feita com diazepan, na dose de 10 mg,
via IM de 6/6 ou de 4/4 horas. Apenas nos
casos mais severos, o produto foi aplicado
por via venosa, e mantido em gota-a-gota
durante os dias mais criticos da doenga. Na
maioria dos casos severos o doente permane-
cia apenas com alimentacfo parenteral nos
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primeiros dias de iratamento; se o caso era
mais leve, iniciava-se, desde o comego, a
oferta de liquidos por via oral.

O Dantrolene foi usado por via oral, quan-
do o doente ji iniciava a alimentacio pela
boca. A dose habitual variou de 200 mg
a 600 mg ao dia; em 3 casos a dose chegou
a 800 mg ao dia, e, em apenas um paciente,
atingiu 900 mg ao dia. A duragdo do tra-
tamento foi variavel, de acordo com a evo-
lugdo de cada caso.

RESULTADOS

Os resultados obtidos com o uso de Dan-
trolene no presente estudo se encontra na

Tabela 1.

Resposta terapéutica — Dos 25 doentes
tratados, 23 evidenciaram melhora, Dimi-
nuia nitidamente o trismus, permitindo ao
doente alimentar-se melhor por via oral; di-
minufa a intensidade das contraturas, que
passavam a ser bem mais tolerdveis pelo
doente; havia evidente relaxamento muscular,
que propiciava mais conforto para o paciente
respirar e se locomover. Apenas dois doen-
tes morreram no terceiro e quarto dia, res-
pectivamente, do inicio do tratamento. Nes-
tes casos o Dantrolene foi introduzido desde
o inicio por via retal, associado a medicacio
diazepinica nas doses habitualmente utiliza-
das — tratava-se de casos graves, de evolu-
¢io rapidamente fatal, com contraturas fre-
giientes e hipertermia, a despeito do uso do
diazepan associado ao Dantrolene.

Duraciio do tratamento — A duraglo do
tratamento variou com a severidade do caso.
Em 10 pacientes, o tratamento foi feito por
menos de 10 dias; em 13, entretanto, variou
de 10 a 20 dias; em apenas 2 casos a dura-
¢do do tratamento ultrapassou 20 dias. S6
houve, na série, um doente classificado como
grau II, tendo sido tratado por 8 dias; a
média, em dias, do tratamento de doentes
grau III foi de 10,9; para os tetanicos en-
quadrados no grau IV (excluindo-se os dois
que morreram no inicio do tratamento), foi

de 16 dias.

Toleréncia — Foi considerada excelente
a tolerancia ao uso do Dantrolene em teta-
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TABELA I

o
Resultados do uso do “Dantrolene” no tétano fegiies!
QP
R
%
=
A . o
] Terapéutica Toxicidade "y ]
Pacientes Idade/Sexo Sever}dade § 52
do tétano - . Duracio g o
Dose Formulacéo Via Resultados Clinica Laboratorial g
(Total) ) et
B2
1. JQs 46/M 11X 400 mg 100 mg q.6h Oral 14 dias Melhora Tontura * — E 3
. 2
QY
2. MJ 42/M v 400 mg (5 dias)’ 100 mg q.6h Oral 16 dias Melhora — o ~”§
600 mg 150 mg q.6h ‘ § g
. . .o o]
3. MG 17/F v 400 mg 100 mg .q.6h Oral 16 dias Melhora — - &
4., NSC 30/F v 600 mg 150 mg q.6h Oral 15 dias Melhora Prurido —_ E
: (leve) 3
5. BAC 17/M I 400 mg 100 mg q.6h - Oral 10 dias Melhora — — Q,
. ‘@
3
6. NMNC 16/F v 400 mg 100 mg  q.6h Oral 10 dias Melhora Tontura * _ ®
600 mg 100 mg  q.6h ré
7. VIL 33/F v 400 mg . 100 mg q.6h oral 14 dias Melhora _ — 3
=]
. o
8. JJO 26/M IIT 600 mg (5 dias) 100 mg gq.4h Oral 14 dias Melhora — — o
400 mg (9 dias) 100 mg q.6h 8 B
Il
jol
9. APV 26/M 111 600 mg (7 dias) 150 mg q.6h Oral 10 dias Melhora — — %
) 400 mg (3 dias) 100 mg q.4h : 5
Q
S 10, JV 5/M IIr 200 mg 50 mg q.6h Oral 9 dias Melhora — — 2
B [ngd
11. DR 9/M IIx 200 mg 50 mg q.6h Oral 10 dias Melhora — — §
. . 3
12. LCS 28/M v 900 mg 150 mg q.4h Oral 13 dias Melhora _ — °
. . . . P s B
8. LLC | 13/F v - | 400 mg 100 mg  q.6h oral 14 gias | Melhora | Lo e 8
T~
2
— Nenhum' efeito colateral observado =
¥ Moderada, desaparecendo espontaneamente : =
** N&o fol necessdria a suspensdio do tratamento, tendo desaparecido espontaneamente _3‘
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TABELA I (continuacio)

dad Terapéutica Toxicidade
. '| ‘Severidade X
Pacientes Idade/Sexo do tétano —
Dose Formulacéo Via cao Resultados Clinica Laboratorial
(Total)
14. SPS 20/M I 400 mg 100 mg q.6h - Oral S dias Melhora — —
15. RBS 28/M v 600 mg 100 mg q.4h Oral 14 dias Melhora Tontura * _
16. AAM 14/M IIT 400 mg 100 mg q.6h  ° Oral 12 dias Melhora — -_
17. RMC 60/F 111 600 mg 100 mg q.6h Oral 3 dias Melhora _ Albuminuria
{tracos)
18. AMG 10/F v 200 mg 50-mg q.6h Oral 12 dias Melhora — —
_ 600 mg 160 mg q.4h Oral . o
19. MS 27/F v 800 mg ( 1 dia) 200 mg  q.6h Retel 3 dias Sbito ## _
: 50 mg  q.4h Oral
20. EFN 427F v 500 mg ( 3 dias} + 4 dias Obito *= —
; . 50 mg q.6h Retal
) 100 mg q.6h Retal
21. RBR 30/M v 800 mg + 17 dias Melhora - —
100 mg q.6h Oral
22. EM 44/M III 400 mg 100 mg'  q.6h oral 8 dias Melhora — —_
400 mg (12 dias) 100 mg q.6h .
23. VC 39/F IIL 200 mg ( § dias) 50 mg q.6h Oral 18 dlas Melhora —_ o
450 mg ( 6 dias) 150 mg q.8h N . :
24. ASS 19/M I 400 mg (19 dias) 100 mg * g.6h. O3l 25 dias Melhora - -
' 800 mg ( 8 dias) 200 mg  g.6h _
25. ADF 27/M v 400 (10 dias) Oral 24 dias Melhora —_— —

mg

100 mg g.6h

— Nenhum efeito colateral observado

* Moderada, desaparecendo espontaneamente do quarto a0 sexto dia " da medicacio
*% (O 6bito resultou da doenca grave, que Se apresentou grave
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TABELA II

Classificacdo do tétano utilizada no estudo
(Adaptada de PATEL %)

Critérios Graus
1. Trismus Grau I — um dos
critérios
2. Espasmos (contra- Grau II — dois dos
turas) - critérios
3. Periodo de incuba- Grau - I1I — trés dos
€do de 7 dias critérios
4. Intervalo entre Grau IV — quatro dos
trismus e contra- critérios
turas de 48 horas
ou Imenos
5. Temperé.tura retal Grau V — todos. os
de 38°C. ou mais critérios
na admissdo, ou
dentro das primei-
ras 24 horas

nicos,  mesmo em doses elevadas. Dos 25
doentes tratados, apenas dois evidenciaram
tontura, que persistiu por irés a cinco dias,
desaparecendo apesar de ndo ter sido sus-
penso o produto. Prurido, de média inten-
sidade, também foi observado em dois doen-
tes, desaparecendo no curso do tratamento.
Dois pacientes apresentaram albuminfria
discreta. Em nenhum dos casos foi documen-
tada alteragfo hematolégica ou hepética, ou
elevacio de uréia, pelos exames de laborats-
rio realizados.

DISCUSSAO

Nao resta davida que o Dantrolene exerce
efeito miorrelaxante no tétano. A acgfio do
produto nos pareceu de intensidade modera-
da, prestando-se, essencialmente, para a fase
de convalescenca, e, talvez, sendo um bom
coadjuvante na fase aguda da doenga. Co-
mo o Dantrolene nio exibe efeito hipnético,
e é de aclo menos intensa que os diazepini-
cos, ndo creio que possa sobrepuji-los na
fase inicial do tétano, quando ocorrem con-
traturas {freqiientes, com perigo de asfixia
e quando o paciente necessita continua se-
dagdo para diminuir a ansiedade e o efeito

de estimulos extrinsecos. O fato do produ-
to se apresentar, no momento, apenas por
via oral, também limita seu uso na fase
aguda inicial da doenga, a nfo ser que se
utilize a via retal. Em nossa experiéncia,
doses em torno de 400 mg ao dia foram efi-
cazes e muito bem toleradas.

O Dantrolene também tem sido usado com
suicesso como relaxante muscular em outras
condigBes neurolégicas. Os efeitos colate-
rais (iontura e prurido) observados foram
moderados e nio exigiram a suspensdo do
tratamento. A ocorréncia de vestigios de
albumina em dois pacientes no curso do tra-
tamento, um deles na fase febril, com con-
traturas repetidas, pode até nfo ter sido re-
lacionada ao uso do Dantrolene, se bem que
este aspecto merece malor investigacdo no fu-
turo. “E admissivel que alguns efeitos sub-
jetivos indesejaveis do produto podem ndo
ter ficado evidentes porque utilizados em pa-
cientes em repouso ao leito, ou com queixas
miltiplas relacionadas & doenga bésica. De
qualquer modo, a excelente tolerdncia exibida
pelos doentes, mesmo a doses elevadas, repre-
senta mais uma indiscutivel vantagem.

SUMMARY

Myo-relaxant action of sodic Dantrolene
in the treatment of tetanus

Dantrolene sodium, a new long-acting
skeletal muscle relaxant, was used in twenty
five patients with tetanus. The drug was
used at the beginning of the convalescent
phase in 21 patients, and in the acute phase
in 4. In most instances the drug was given
orally (or occasionally as retention enemas)
in a daily dose of 400 to 600 mg. The
muscle relaxing action was demonstrated in
all patients, allowing more relation of the
contracted muscles in the legs, arms, neck
and thorax, as well as a considerable de-
crease in trismus. In the acute phase of
the disease Dantrolene was used in associa-
tion with parenteral diazepan; in only two
patients the drug was the single muscle-re-
laxant used throughout the course of “the
disease. Side-effects were mild and trans-
ient (dizziness in three, pruritus in two and
the occurrence of traces of albumin in the
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urine of two).

Due to its efficacy and to-

lerance, Dantrolene sodium apparently as a
‘good muscle relaxing agent in the conva-
lescent phase of tetanus, and probably acts
as an adjuvant in the acute phase of this

disease.
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