Contribuicdo ao estudo da acdo central
da mianesina

por
Helion Povoa Filho

1) Acao sObre as convulsdes espinhais
2) Acao sbbre o ténus muscular

Durante investigacdes sObre as propriedades farmacoldgicas dos
eteres o-substituidos do glicerol, BERGER e BRADLEY, na British Drug
Houses, observaram que, administrando-se alguns déstes éteres a ani-
mals de experiéncias (ratos, cobaias, camondongos), surgia uma parali-
sia com profundo relaxamento muscular (7).

A mianesina, o a-f-dihidroxi-y- (2-metilfenoxi)-propano revelou-se a
mals potente destas substincias, assim como também a que exibia mais
ampla margem terapéutica.

Passemos em resumo as suas principais propriedades fisicas, quimi-
cas e farmacologicas.

1) PROPRIEDADES FISICAS E QUIMICAS

A mianesina € um so6lido branco, cristalino, de ponto de fusio
10-719 C, de coeficiente de solubilidade 1.09 g. 100 ml de agua, a 220 C.

E muito soluvel no alcool, propilenoglicol assim como nas solucoes
de ureia.

Suas solugoes sao muito estaveis e nao se alteram por acio do ar,
da luz, do frio ou do calor. (1, 2).

2) PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
a) Sistema cardiovascular e respirac@o

Em doses de 10 mg/Kg, usando gatos ou coelhos anestesiados, nao
ha alteracéo da respiragao e pressdo sanguinea. Doses maiores provocam
a queda transitoria da pressio sanguinea, bradicardia e decréscimo do
ritmo dos movimentos respiratorios, que, contudo, se tornam mais am-
plas (5).



70 - Megz_d_ri@ dq_mst__zfg_t_o_o_swaldo Cruz 52 (1), 1954
b) Transmissao neuro-muscular

A 1Injecao intravenosa de mianesina, em dose de 50 mg Kg, em
gatos descerebrados, nao altera a excitabilidade indireta do gastrocné-
mio. Em ratos, apos 500 mg Kg, a resposta ao estimulo indireto néo se
faz presente, processando-se contudo a excitaciao direta (8).

Também, em ras européias (Rana temporaria), com doses produ-
zindo paralisia reversivel, a acao curarizante fica evidenciada (7).

Confudo, FINKELMAN e ARIEFF negam a acao curarizante da mia-
nesina, em experiéncias realizadas com ras e gatos (9).

c) Anestesia local

A acao anestésica local desta substancia assemelha-se 4 da procaina,
possuindo cérca de 2/3 de sua atividade (8).

d) Sistema nervoso central

A mianesina possui nitida acao central. Assim provoca a diminuicao
e mesmo abolicao dos reflexos espinhais de flexao e extensiao contrala-
teral, com doses inferiores a paralisante. O reflexo patelar, todavia, so-
fre pouca alteracao, o que vem a sugerir acao interneuronal da miane-
sina, mercé da acao seletiva da mesma sobre os reflexos de mais de 2
neuronios (9) .

A inibicao e a facilitacao do reflexo patelar, resultantes do estimulo
cortical, sao abolidas com doses relativamente pequenas(14).

FINKELMAN e DoBIN, estimulando o cortex de gatos, por aplicacao
de estriquinina, registraram os potenciais do cértex e da piramide, po-
dendo observar que oS primeiros prosseguem, ao passo que os ultimos
sao abolidos apos injecao de 30 mg/Kg de mianesina, por via intrave-
nosa. Dal, concluiram que esta substancia nao age sobre as células
corticals, mas impede a transmissao através das vias eferentes subcor-
ticais (15).

Cumpre, também assinalar a poderosa acao anticonvulsivante da
mianesina em relacao as convulsoes eletricamente induzidas no rato
e no coelho (16) e as convulsoes pela estriquinina (5, 6, 7).

f) Imporitancia clinica

MALLINSON, iIncumbido pela B.D.H., de investigar as aplicacoes clinicas
da mianesina, ficou impressionado com as vantagens que a mesma apre-
sentava, qualificando-a como o “maior avanco na anestesia desde a in-
troducao do tionembutal”, gracas ao relaxamento muscular que pro-
duz (13). Além da acao coadjuvante na anestesia, a mianesina é usada
no parkinsonismo, nos movimentos coreicos e atetésicos e nos estados

espasticos e convulsivos.
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g) Metabolismo

A mianesina é prontamente metabolizada no organismo. Em urinas
de pacientes parkinsonianos, tratados com esta substancia, foram iso-
lados 2 acidos organicos: um é o acido $-o-toloxilatico e o outro, excre-
tado em muito menor quantidade, parece ser um composto represen-
tando um degrau préximo na degradacdo da mianesina.

Convém frisar que ambos nio possuem a atividade propria desta
substancia (2).

Neste trabalho, estudaremos primeiramente a acdo da mianesina
sobre o organismo do Leptodactylus ocellatus, a ra do Rio de Janeiro.
Em seguida, focalizaremos a acao anticonvulsivante desta substiancia
em relagao as convulsdes da crioepilepsia e da estriquinina, produzidas
110 mesmo animal.

Finalmente, trataremos da acao da mianesina sobre a contratura
reflexa da pata do coelho espinhal provocada pelo arrancamento da

pele da mesma.

ACAO DA MIANESINA SOBRE O ORGANISMO INTACTO

Utllizamos, em nossas experiéncias, uma solucio injetavel a 10%,
da B.D.H., que era convenientemente diluida em Ringer de rad e inje-
tada no saco linfatico ventral do animal de experiéncia. Num total de
70 ras injetadas com doses variando de 25 a 250 mg/Kg, pudemos obser-

var o seguinte:

As doses abaixo de 40 mg/Kg nao provocam aparentemente alte-
racoes no estado geral da ra, que prossegue com sua vivacidade normal
e saltando coordenadamente. Nota-se, todavia, que, as vézes, o reflexo
de corregao, ao ser o animal colocado de costas se faz com ligeiro atrazo.

As doses compreendidas entre 40 e 150 mg/Kg provocam ao fim de
alguns minutos sinais como: diminui¢do do reflexo de correcio e, por
vézes, abolicao do mesmo, certa lentiddo nos saltos com nitida dificul-
dade em sua realizacao, persistindo contudo coordenados, e hipotonia
no trem posterior do animal, sinais éstes tanto mais evidentes, quanto
malor tiver sido a dose administrada.

A ra porém continua apresentando movimentos voluntarios vivos
€, por excitacao mecanica das extremidades dos dedos, obtemos respos-

tas reflexas dos membros.

Em algumas experiéncias, foi possivel observar-se que, apés um certo
tempo (cérca de uma hora e meia para doses compreendidas entre 100
e 150 mg/Kg), houve uma certa melhoria no estado geral da ra, tradu-
zindo-se por maior vivacidade na execucao dos saltos e menor dificul-

dade em realizar-se a correcao.
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As doses compreendidas entre 150 e 250 mg Kg provocam feno-
menos semelhantes, embora mais acentuados. Assim é o reflexo de
correcao abolido na maioria das vézes, permanecendo também o animal
em estado de imobilidade e extrema atonia. Excitacoes das extremidades

dos dedos provocam respostas reflexas dos membros, em geral dimi-
nuidas na sua intensidade.

Nao sofrem alteracdo aparente os reflexos corneanos assim como
0s movimentos respiratorios.

A ra permanece por algumas horas (2 a 3 aproximadamente) neste
estado, observando-se o desaparecimento dos sinais ja indicados muito
lenta e progressivamente.

ACAO DA MIANESIA SOBRE AS CONVULSOES DA CRIOEPILEPSIA

Antes de estuda-la, convem explicar succintamente a natureza do
fendmeno da crioepilepsia:

Em 1933, MicUueL Ozorio DE ALMEIDA descobriu, ao fazer experién-
clas com uma preparacao de ra espinhal, um fendémeno, que consistia
no seguinte: o resfriamento da medula espinhal, a 4 ou 5° C, em Ringer,
estando o resto da preparacao a temperatura ambiente, ccasionava ata-
que epileptiforme tipico no trem posterior do animal. Denominou-se éste
fenomeno de crioepilepsia e constituiu-se éle no ponto de partida de
uma seérie de pesquizas até hoje continuando a se processar.

Antes, porém, cumpre frisar a importancia da crioepilepsia: cons-
titulu-se ela na primeira tentativa coroada de éxito na obtencao de uma
epllepsia de origem espinhal.

Com efeito, desde a classica descoberta de FriTscH e HITZiG que
produziram ataques epileptiformes, por excitacao elétrica dos centros
motores cerebrais, tentou-se a obtencao de convulsoes por meio da
excitacao de outros centros nervosos, inclusive a medula espinhal.

No que diz respeito, todavia, a esta ultima, as tentativas da maioria
dos pesquisadores, com o fito de obter fendmenos convulsivos viram-se
totalmente frustadas, ocasionando a declaracao em .1926 de KINNIER
WILSON: “segundo me consta, ainda nao foi encontrada uma epilepsia
estritamente espinhal, embora nao exista impossibilidade tedrica em
sua producao’.

Descricao do ataque

O ataque nunca falta no Rio de Janeiro, abaixo dum limite superior
de temperatura que € de 8,52 em média.

Colocando a medula espinhal no Ringer resfriado, nao se nota a
principio reacao alguma. Em seguida, surgem pequenas contracoes fi-
brilares, que se vao pouco a pouco intensificando e fundindo-se gradual-
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mente em uma fase tonica, durante a qual ficam contraidos em exten-
sao 0s membros posteriores.

Depois da fase tdnica, inicia-se a terceira fase do ataque: a fase
clonica, em que teremos convulsdes déste tipo, cuja frequéncia e forca

vao progressivamente diminuindo, até a imobilidade total do trem oS-
terior. '

Apos o ataque, desaparecem os reflexos. Podemos recupera-los,

Imergindo a medula espinhal num banho de Ringer, durante alguns
minutos (3, 4).

Acao da mianesina sébre o ataque

Realizamos uma série de 59 experiéncias com a rd do Rio de Ja-

neiro, o Leptodactylus ocellatus, cu)o péso achava-se compreendido en-
tre 18 e 103 gramas.

A preparacao medula espinhal isolada-trem posterior foi feita apos
um tempo oscilando entre 23 e 76 minutos depois da injecao de miane-
sina.

De um modo geral, na maior parte das experiencias, o intervalo que
decorreu entre a administracdo da substiancia e o inicio da preparacao
fol de 25 a 50 minutos.

Os reflexos mostravam-se em flexdo, com vivacidade aproximada-
mente normal, enfraquecidos porém em alguns casos.

Os resultados gerais acham-se expostos nos quadros I e II.

Nestes quadros temos 2 colunas nas quais se acham representados
respectivamente o péso da coluna vertebral e o produto (P,.P,) —2/3,
em que P, € o periodo latente do ataque em minutos, e P, é o peso da
coluna vertebral em gramas, valor éste estabelecido por MIGUEL OZORIO
DE ALMEIDA e seus colaboradores, como sendo aproximadamente uma
constante para uma determinada temperatura (4).

No quadro I acham-se expostos os resultados de 37 experiéncias, nas
quals utilizamos como banho refrigerante uma solucao de Ringer, de
temperatura superior a 0°C.

Pelo exame deéste, verifica-se que as doses abaixo de 40 mg/Kg
enfraquecem frequentemente as manifestacds convulsivas, reduzindo-as
por vézes a fracos tremores das pernas.

km um caso de 13 experiéncias houve mesmo abolicdo completa das
manifestacoes motoras.

Doses mais elevadas determinaram a abolicdo do ataque em quasi
todos os casos.
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QUADRO 1
Tempo entre . , .
Dose injecao e Reflexos Periodo Periodo Temp. Péso P P )_9/3
(mg Kg) operacio | preparacio| Tremores latente Ataque latente (°C) coluna [(V1- Py
(min.) tremores ataque Ringer vertabral
25 ... 6N ; + 50" | Fraco 110" 105 2 15 07
25 . h ; + 45" | Fraco 712" 105 2 55¢ 0 H4
30. .. 23 12 ++ + 55" | Mt fraco R 007 1.065¢ 1 27
30.. . 30 12 ++++ + 53" | Fraco 1720 0.7 2 21¢ 0 70
30 32 ++++ + 105" | Fraco 1’45" 005 1.95¢ 112
40 23 ++++ () — ) — 109 _ -
0. 28 12 ++++ + 130" 0 — 006 - i
40 25N 12 ~++~++ + 530" 0 - (o4 _ -
40 38 +'+"+ + 45" 0 S No . -
40.. ... 39 12 ++++ + 38" | Mt fraco 120" 008 | 34¢ 1.00
40.. . 40 1 2 ++ + 307 [ Mt fraco 45" {}of 1.18¢ 0 67
40. . .. 49 -+ + 125" | Mt fraco 1745" (oN 2 70g 0.89
40... . 50 ++++ -+ 1’10” | Fraco 130" 0o 2 (O6ig 0 95
0. ... 26 12 I ~- <+ 2577 0 — 10 S _
50 27 12 444+ + 115" 0 _ 0o _ —
30). 30 ++++ + 215" 0 — 30 —- -
30 31 12 ++ +- 1730 0 — ()o _ -
51 ) 39 ++++ + 1’ 0 — (o - _—
50 . ... . 45 ++ 0 — 0 — 30 4 _ _
50........... 45 +++ + 40" 0 — o — __
60..... 31 ++++ 4 45" 0 _ 10 —_— _
60. ... 32 12 ++++ 0 - N - Jo- _ R
60.. ... 37 ++++ 0 — 0 — ()05 — —
60. .. .. 47 ++++ 0 — () - 003 — —
60..... ... .. 45 12 ++++ 0 — () -— Qo _ —
60...... 49 ++++ + 40" | Mt fraco 1720 0o 1.28¢ 1.13
60 ... .. 53 +++ 0 — 0 = 006 -
70 32 12 F+H 0 — 0 _ 000 — _
0. .. . 36 12 () — 0 - 0o _ -
0. | 3’8172 0 — 0 — 106 _ _
0. .. 41 4+ 4- + 1’45" 0 _ (o _ _
70. ... 63 12 4+ ++ + 105" 0 . 051 ; N
SO. .. .. 34 ++++ 0 — 0 — (o7 .- -
100........... 25 +++ () -— 0 — 305 — -
100 ... ... 41 +++ 0 — 0 i 4o __ i
200. .. 32 1,2 0 — 0 — 9o _ —
200. .. . 54 3’4 0 0 0 — 402 - _-
Reflexos da preparacio — 0: ausentes; +: esbocados; ++: fracos; +++4: medios; +++4: vivos.
QUADRO II
Tempo entre ) . .
Dose injecio e Refloxos Periodo Periodo Temp. Péso B P 23
(mg 'Kg) operagio | preparacao Tremores latente Ataque latente (»C) coluna |(P1-Pm)
(min.) tremores ataque Banho vertebral
60... .. 25 172 +++ + 50" | Mtfraco 115" —20] 2 .66g 0 65
GO..... 44 1.2 | 4 30”7 | Mt fraco 125" —302 1 40g 1.13
60........... a3 1.2 +4 +- 50”7 | Mt fraco 1’30” —20% 2.125¢ 0.91
60........... 61 1.2 -+ + 47" | Mt fraco 210" —203 2 30 1.22
0 ... 38 12 < ~+- 125" 0 — —-301 — - -
0. 42 1.2 ++++ + 105" 0 —- ---203 — _
SO....... ... 40 12 ++++ + 140" 0 — —304 ~ —
SO........ 44 ++ 4+ 0 — 0 - — ()03 - - -
SO........ ... 44 12 ++++ + 130" 0 — 908 — _.
8O........ ... 49 1,2 ++++ + 1710”7 | Mt fraco 1’55" —-403 1.265¢g 1.64
8O........... 50 ++++ + 1'45" 0 — 4o} . -
SO........... 41 + 4+ 1710 | Mt fraco 1720" —403 1.935¢ 0.86
90........... 27 -t + 2725 ¢ — —305 — -
90.. ... .. .. 29 1,2 + 44 + 50”7 | Mt fraco 1’705” -—-3°8 2.22¢ 0.64
100 . ......... 35 ++4+ 0 — 0 — —-303 - .
100...... 38 1/2 <+ + 55" 0 — —407 — -
100........... 43 1.2 ++++ + 1/ 0 — —4o7 — -
120........... 35 -+ -+ 1’25” 0 — —4o03 - —
120........... 35 1,2 -4 + 1’50” 0 — — o] __ _
120........... 41 1,2 +++ 0 —— 0 — —3o7 -- —
120........... 47 1/2 +++4 0 — 0 — __309 - .
140.... ... 40 1,2 ++++ + 115" 0 — —5o2 - —
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No quadro II, acham-se expostos os resultados de 22 experiéncias,
nas quals utilizamos como banho refrigerante solucdo hipertdénica de
NaCl (10%), cuja temperatura inferior a 0°C achava-se situada entre
—0,3° e —6,1°C.

Pelo exame deéste, verifica-se que as doses abaixo de 60 mg/Kg en-
fraquecem as manifestacoes convulsivas, permanecendo, ndo obstante,
0 ataque epileptiforme com suas caracteristicas préprias, muito embora
diminuido na intensidade.

As doses mais elevadas, compreendidas entre 70 e 90 mg/Kg redu-
zem geralmente as manifestacoes convulsivas a tremores fracos das

pernas.
Doses superiores a 100 mg/Kg determinaram a abolicdo do ataque

em todos os casos.

ACAO DA MIANESINA SOBRE AS CONVULSOES DA ESTRIQUININA

Realizamos uma série de 37 experiéncias com o Leptodactylus ocel-
latus para verificar a acao da mianesina sobre as convulsées estricnicas.

Os resultados gerais acham-se expostos nos quadros III e IV.

No quadro III, acha-se representada uma série de 27 experiéncias
nas quails injetamos mianesina, em doses diversas, e, apds um interva-
lo de 11 a 39 minutos, em geral de 11 a 25 minutos, uma dose de 1 mg/Kg

de estriquinina.

Convém ressaltar que esta dose ja se acha estandardizada no Labo-
ratorio de Fisiologia do Instituto Oswaldo Cruz como a limiar convulsi-
vante, produzindo, ap6s um periodo latente de 20 a 30 minutos, o surto
das convulsoes tipicas déste alcaldide, que se conservam inalteradas por

algumas horas.

Analizando-se o quadro III, observamos que a mianesina provocou
um atrazo no surto das convulsées do alcaldide, sendo que, com doses
compreendidas entre 200 e 250 mg/Kg, manifestou-se apenas uma hi-
per-reflexia de tipo estricnico.

Nao notamos, porém, nas varias doses utilizadas a supressio com-

pleta dos efeitos da estriquinina, que, contudo, se manifestavam apos

uma laténcia maior.

No quadro IV, acham-se representadas 10 experiéncias, nas quais
injetamos mianesina, em doses de 100 e 200 mg/Kg, e, apds um inter-
valo de 10 a 22 minutos, uma dose de 2 mg/Kg de estriquinina.

Pela analise do mesmo, observamos que, com uma dose de 200
mg/Kg, dose paralisante como ja vimos, notou-se um ligeiro atrazo no
surto das convulsoes estricnicas, que foram outrossim deprimidas em
sua Intensidade, denotando por conseguinte a existéncia de um anta-
gonismo muito discreto, com tais quantidades.



QUADRO III

50 mg'Kg 70 mg Kg 100 mq Kg
MIANE- . , .
SINA | | . 1. . | | \ ’ : |
Inter- 30 40’ 50 60’ Inter-l 100 20 30’ 40’ 50 . 60 nter- qg’ 200 ¢ 30 40’ 50 80’
| valo | : valo - | - |
Ra Test.. t++  +++ A+t — 0 0 +++ +++ F+++ +++ 0+ B T N
Ril..... + ++ + 4 20/ 0 (' + 4 + 4+ | 29 0 . 0 4 4 b 4+
Ra 2 ++ + -+ 25’ 0 0 + + ++ ++ | 23 () 0 0 + o -}-
Ri 3 31 bt ; 200 0+ kb b
Ri 4 35 ++ +++i ' }
120 mg Kg 150 mg Kg 200 mg'Kg
ViIANE-
’"ter'j 10’ 3¢V ' 40 @ S5 60° Inter- 40/ 0 200 ' 30 | 40 . 50 60 Inter- | ¢/ 200 300 40 5 - 60’
.: | valo . . | valo ;
Ri Test + 4+t A+ 0 T = T s s o = ol I S R T o S R S SR SR SR SO
Ral..... 0 + + ++ 127 () () t + + + 17’ H + | + + + +
Ra 2.. .. 0 + 4+ A+ 0+ +F FE Ay 0] 0 0 + v +
— e el - - | :
Ri 3..... | 14 0 () 0 0 0 + | 2 0 0 (0 . 0 - +
| | | ; | | |
MIANE- 250 mg Kg Néste quadro, achame-se representados os 1ntervalos entre as injeedes de mianesina e estrigquinma, as doses de
SINA - | mianesina ¢ o estado geral posterior do antmal, assim esquematizado;
Inter- ’ } / ’
30 10 %0 - 80 0 auséneia de efeitos do alealoide
e e - - S + hiper-reflexia estrieniea
Ra Test +4+ ' +4++ +++ +++ 4+ - reflexos tomeos convalsiformes, denotando nm estado précconvulsivo,
—— = | e + ++ convulsdes tipieas
Ra 1 0 () + —~+
Ri 2 0 () —+ +
Ri 3.... () B + 4+
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QUADRO 1V
———_—____.____
MIANE- 100 mg/Kg 200 mg/Kg
SINA - — S— — _ 1 ! _
Intervalo| 10 20 30 40’ 50’ 60°  |intervalo: 10’ 20 30° 0’ ' 30r | 60
| _ _ o . !
R Test. | — S0 T e e e e e IS Sl (N S o Y NS 2 (T S SR +
Ra1..... 19 | 4| At | A | | A | ol R o S S i RVEVES (R
! |
Ri 2. 2} ++- ++ | | A A | 2 +J ++ ++ ++ ++ -4
!
— _ —_— _ | !
R 3. . L ++ ++ | A+ | A+ |0 + . 4+ ++ F4+ 1 4+ ++
Ri 4. 1| ++ ++ ++ | | | | + ++ ++ ++ 4+
* i

- —— -
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ACAO DA MIANESINA SOBRE A CONTRATURA DA PATA DO COELHO
ESPINHAL PRODUZIDA PELO ARRANCAMENTO DA PELE
DO MESMO

Esta contratura foi obtida pela primeira vez por MiIGUEL OZORIO
DE ALMEIDA € HENRI P1ErRON (17, 18), tendo conseguido uma hipertonia
da perna do coelho espinhal quando se arrancava a pele da mesma.

Realizamos uma serie de 5 experiéncias no coelho espinhal, tendo
sido previamente arrancada a pele de uma das pernas.

Seccionamos em primeiro lugar a medula espinhal ao nivel das
ultimas dorsais, com o fito nao so0 de impedir a dor como tambem eli-
minar os movimerntos voluntarios do animal.

Desenvolve-se a contratura em flexao 2 a 3 horas ap3ds o0 arranca-
mento da pele, servindo assim o animal para o estudo nio sO da acao
de uma substancia sobre a contratura, como também sobre o estado
geral, que se revela pela vivacidade do coelho, atitude da cabeca, cor-
recao quando colocado de costas, etc... que se tornam nosrmais pouco
apo0s a operacao.

Nas doses utilizadas (25 a 30 mg/Kg), a mianesina, injetada len-
tamente na veia da orelha (cérca de 1% a 2 minutos), provocou dimi-
nuicao ou mesmo abolicao da contratura cérca de 3% a 4 minutos apos
a injecao.

Os reflexos patelares sofreram pouca alteracao, tornando-se enfra-
quecidos em um caso apenas. O estado geral apresentou ligeira depres-
sa0, manifestando-se o tonus da cabeca diminuido em grau moderado
e a correcao se fazendo com alguma dificuldade.

Os efeitos da mianesina revelaram-se bastante fugazes, notando-se
ao fim de poucos minutos (13 a 19) desaparecimento dos sinais descri-
tos e retorno da contratura.

Em um caso, observamos, durante minutos, logo apds a injecao,
acentuada rigidés dos membros anteriores, lembrando a rigidés de des-
cerebracao.

DISCUSSAO

BERGER € BRADLEY obtiveram, na ra européia (Rana temporaria),
paralisia flacida e cessacao dos movimentos respiratorios por injecao
de mianesina no saco linfatico ventral, chegando até a perda da excita-
bilidade indireta dos musculos em doses que causavam paralisia rever-
sivel (7).

Contudo FINKELMAN e ARIEFF negam a acao curarizante da miane-
sina, por experiéncias realizadas em gatos e ras européias (9).

Em nossas experiéncias com o Leptodactylus ocellatus, obtivemaos,
utilizando doses de 150 a 250 mg/Kg paralisia flacida, conservando-se
contudo os movimentos respiratorios.
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Tambeém foi estudada a acdo da mianesina sdbre a crioepilepsia,
tendo sido abolidos os movimentos convulsivos com doses de 50 mg/Kg,
a temperatura superior a 0°C, e até 100 mg/Kg, a temperatura inferior
a 0°C, conforme expusemos nos quadros I e II.

A acao da mianesina sbbre as convulsées da estriquinina tem sido
bastante estudada por varios autores.

Trabalhos de BERGER ¢ BRADLEY (9, 7) revelam acao antagonica,
ém ratos, destas 2 substancias, acdo esta diferente da produzida pelos
barbituricos, uma vez que em doses insuficientes para causar paralisia,
seria capaz a mianesina de suprimir os efeitos estricnicos (6) .

Com éste resultado, sugere BerRGER a hip6tese de que a mianesina
e a estriquinina agiriam no mesmo neurénio da medula espinhal, ou
seja, o neurdnio internuncial, que apés tratado pela mianesina se tor-
naria insensivel aos efeitos do alcaldide.

Nossos resultados com o Leptodactylus ocellatus diferem um pouco
dos de BERGER, uma vez que realmente observamos antagonismo de efei-

tos entre estas 2 substancias, contudo nio tio absoluto, como o afirma
éste autor.

Uma dose paralisante de mianesina, qual seja a de 200 mg/Kg,
Impede o surto das convulsées pela estriquinina, apos a injecao de uma
dose limiar convulsivante do alcaléide. Nao obstante, surgem sinais de
intoxicacao estricnica, tais como hiperreflexia generalizada e, por vézes,
reacoes denotando certa tonicidade.

Esta mesma dose é ineficaz para se opor aos efeitos da estriquinina,
Injetada em dose de 2 mg/Kg, surgindo as convulsoes tipicas com algum
atrazo e um tanto deprimidas na sua intensidade.

Finalmente, realizamos uma série de experiéncias estudando a acao
da mianesina sObre a contratura em flexio da perna do coelho espinhal,
produzida experimentalmente pelo arrancamento da pele da mesma.

Esta contratura é de origem reflexa e motivada pelos estimulos ner-
vosos aferentes que se intensificam com o arrancamento da pele, pois
que ficam dilacerados varios filetes nervosos expostos ao ar, que origi-
narao excitacoes responsaveis pela hipertonia verificada .

Também a perna contralateral apresenta um aumento do ténus
embora em grau menor (17, 18).

A mianesina, em doses de 25 a 30 mg/Kg, diminuiu ou mesmo abo-

Ilu a contratura, exercendo certo grau de depressao no estado geral do
coelho. Estes efeitos sdo fugazes, uma vez que de acérdo com as expe-
riéncias de TiTus, ULICK e RICHARDSON, a mianesina desaparece rapida-
mente da corrente sanguinea, assim se explicando sua acdo efémera,
quando injetada por via intravenosa (10).

Em um caso, notamos certa rigidés dos membros anteriores, pouco
apos injetada a mianesina, rigidés esta que lembrava a de descerebra-
¢ao e ja tendo sido descrita por outros autores (8, 11) .
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Podemos explica-la, como se processando uma seccao farmacologica,
motivada pela acao deprimente da droga em certas estruturas do me-
sencefalo, e nao a uma acao direta sobre o musculo (8).

kstes resultados vém indicar, assim como todos os anteriores, que
a mianesina exerce nitida acao deprimente soObre o sistema nervoso
central, especialmente sObre a medula espinhal.

A luz desta interpretacao, poderemos explicar todos os nossos re-
sultados obtidos, a saber:

a) A acao sObre o organismo intacto revela acao deprimente cen-
tral.

b) A acao anticonvulsivante em relacao a crioepilepsia sé pode ser
Interpretada, admitindo-se uma depressao na medula espinhal.

c) Da mesma maneira, pode ser explicada a acao anticonvulsivan-
te desta substancia em relacao a estriquinina, acao esta que nao seria
contudo suficiente para impedir o surto dos efeitos tipicos do alcaldide,
vindo a lancar duvidas sbébre se, realmente, como o afirma BERGER, a
acao da mianesina e estriquinina se faz sobre o neuronio internuncial
e que, este, tratado previamente por uma dose abaixo da paralisante
de mianesina, se torna insensivel aos efeitos da estriquinina.

d) Finalmente, inclinamo-nos a admitir acao central, ou melhor,
na medula espinhal, no caso da abolicao da contratura de origem re-
flexa no coelho espinhal, uma vez que tanto a conservacao do reflexo
patelar, quanto a do tonus da cabeca parecem afastar a possibilidade
de intervencao periférica da mianesina.

RESUMO E CONCLUSOES

1) Neste trabalho, expusemos a acao da mianesina sébre o orga-
nismo do Leptodactylus ocellatus, sObre as convulsoes da crioepilepsia
e estriquinina produzidas experimentalmente no mesmo e também a
acao desta substancia sobre a contratura em flexao da perna do coelho
espinhal produzida pelo arrancamento da pele da mesma.

2) A mianesina provocou em doses de 150 a 200 mg/Kg paralisia
flacida no Leptodactylus ocellatus.

3) A mianesina revelou-se capaz de suprimir os movimentos con-
vulsivos de tipo epileptiforme, obtidos pelo restriamento brusco da me-
dula espinhal.

4) No Leptodactaius ocellatus o antagonismo da mianesina e es-

triquinina nao é muito acentuado e doses paralisantes da primeira sao
ineficazes para impedir o surto dos efeitos do alcaldide.

5) A mianesina provocou uma abolicao na contratura em flexao da
perna do coelho espinhal motivada pelo arrancamento da pele da mesma.
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