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INFLUENCIA DO EQUILIBRIO ACIDO-BASE E
ATIVIDADE DA SUCCINILCOLINA
NA JUNCAO NEUROMUSCULAR (*)

DR. 1. VASSILIEFFE (77%)
DR. A. O. RAMON (%%%)

Tanto em animal *“in situ”, como em preparacao isolada
frénico-diafragma. a estimulacao indireta, respectivamente, q
através do nervo cidatico popliteo externo e frénico, o aumento
da concentracdo hidrogenionica pelo uso de HC1 a 5 por cento
produziu significante reducdo da contracao muscular e tambem
reducdo da acdo curarizante da SScc aumentando o seu tem-
po de duracdo. Outrossim, a diminuicdo da concentracao hi-
drogenionica pelo uso de NaHCO a 10 por cento induziu 8ig-
nificante aumento inicial e posterior diminuicdo da amplitude
da contracao muscular com o decorrer do tempo, intensificou
! a curarizacdo e nao alterou de modo significante o tempo de
recuperacao apos a ac¢ac da SScc.

-— — —

Com o uso dos blogueadores neuromusculares em aneste-
sia tem-se observado que o tempo de acao destas drogas po-
-de ser controlado com a ventilacao do paciente (-). Aciden-
tes pos-anestésicos podem resultar do uso destes bloqueado-
res ha vigéncia de modificacoes de equilibrio acido-base
(520).

O aumento da concentracao hidrogenionica pode influ-
enciar de “per si” a contracao muscular resultante da esti-
mulacac indireta através do nervo (/7).

VériUS HLItﬂI'ES. {1.75.3.6.7.3.9.11".111‘2.1!’1.]7.1%.24.25) em iﬂVEStigﬂ‘
coes quer em animais quer no proprio homem, tem obtido
resultados nem sempre concordantes quanto a influéncia do
pH e da tensdo de CO. sangiiineo sobre a acao de drogas blo-
gueadoras da juncac neuromuscular.

(*) Trabalho realizado no Laboratorio da Disciplina de Farmacologia do De-
partamento de Ciféncias Fisioldgicaz da Faculdade de Ciéncias Médicas « Bioldgicas
de Botucatu.

(**) Professor Assistente Doulor da Disciplina de Farmacologia.

(***) Professor Titular da Disciplina de Farmacologia e Vice-Diretor da Fa-
culdade de Ciéncias Médicas ¢ Bioldogzicas de Botucatu.
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O presente trabalho visa estudar a atividade neuromus-
cular da Succinilcolina (SSCC), na vigéncia da variacdo do
equilibrio acido-base, tanto em animais “in situ” como em
preparacgoes isoladas.

MATERIAL E METODO

1 — Preparagdo ciatico-tibial anterior — Foram utiliza-
dos 41 caes de ambos os sexos, pesando entre 8 e 19 kg,
anestesiados com pentobarbital sodico (30 mg/kg) por via
intravenosa e traqueotomizados. Todos os animais foram
ventilados com bomba de rsespiracao artificial tipo Palmer, a
qual procurou-se ajustar a freqtiéncia respiratoria e o volu-
me corrente adequado para cada animal,

Procedeu-se & cateterizacio da veia cefalica, para admi-
nistracao de drogas e da artéria femoral esquerda, para re-
tirada de amostras de sangue a fim de determinar-se os ga-
3es sanguineos.

A pata direita do animal foi imobilizada por meio de um
pino cravado na tuberosidade da tibia. O tendao do musculs
tibial anterior foi seccionado e ligado ao transdutor de tensio
do fisidgrato E. & M. DPM-4A para registro das contracoes
musculares. Em alguns animais utilizou-se alavanca semi-
iscmetrica para registro das contractes. O nervo ciatico po-
pliteo anterior foi dissecado a altura do joelho, seccionado e
0 coto periferico foi colocado sobre eletrodo impolarizavel de
platina que fornecia estimulos supramaximais de pulso retan-
gular, com duracic de i ms, com freqiiéncia de 0,5 cps e
com voltagem de 5 a 10 volts oriundo de um estimulador
eletronico AEL.

O pH ¢ a PCO. sanguineos feram determinados, imedia-
tamente ap6s a coleta sob vaselina liquida das amostras de
sangue arterial, com o potenciometro compensador de preci-
sao Metrohm E388 acoplado ao eletrodo capilar EA 521 e o
equilibrador de gases “T" da Mettler. A determinacio do
HCO. foi realizada com o auxilio do normograma de Si-
gaard-Andersen (*1).

Os animals foram estudados em 4 grupos experimentais,
A saber:

1.1 — Cinco cées foram utilizados apenas para o regis-
tro das contracoes musculares durante 180 minu-
tos e determinacao do pH, da PCO. e do HCO.
sangiineos, de 60 em 60 minutos.

1.2 — Ongze caes foram utilizados para o registro das
contracoes musculares, durante 180 minutos, e
que receberam infusao de HC1 a 5 por cento, por
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via intravenosa, na dose de 1 a 2 ml /kg. Tam-
bém determinou-se o pH, o pCO, ¢ 0 HCO; san-
giiineos de 60 em 60 minutos.

1.3 — Sete cées foram utilizados para o registro das
contracoes musculares, durante 180 minutos, €
que recehberam infusao de NaHCO; a 10 por cen-
to, por via intravenosa, na dose de 2 a 5 ml/kg.
Determinou-se ainda o pH, a PCO. e o0 HCO, san-
giineos, de 60 em 60 minutos,.

1.4 — Dezoito caes preparados para o registro das con-
tracoes neuromusculares receberam por via intra-
venosa a dose de 10 a 30 meg/kg de SSce, sufi-
ciente para a curarizacido parcial de 50 por cento
em relacao a contracdo nicial. Apds a injecao
desta droga, procedeu-se a acidificacao do animal
com infusdo venosa de 1 a 2 ml de HC1 a 5 poy
cento e repetiu-se a injecao de SScc. Esperou-se
cerca de 20 minutos para a recuperacao do ani-
mal e procedeu-se a alcalinizac¢do com infusao in-
travenosa de NaHCO; a 10 por cento na dose de
2 a 5 ml’kg e repetiu-se a injecao de SScc. As
determinacoes pH, de pCO. e de HCO,; sangiil-
neos foram feitas antes e apds a injecac de ca-
da droga.

2 — Preparacdo nervo frénico-diafragma de rato — Fo-
ram empregados cerca de 90 ratos brancos, de ambos 08 se-
x0s e de 200 a 300 g de peso. Apds anestesia dos animais
com inalacao de éter e seccao dos vasos do pescoco para san-
oria. procedeu-se a retirada e montagem do segmento hemi-
diafragmatico esquerdo ou direito, com uma porcao corres-
pondente do nervo frénico ('). Como meio nutritivo usou-se
colucao de Tyrode a 37°C e a preparacac fol oxigenada com
borbulhamento de carbogénio (95 por cento de O, e 5 por
cento de CO.) no banho de 50 ml. O nervo frénico fo! esti-
mulado com eletrodo de platina com estimulos supramaxi-
mais de pulsc retangular, com duracao de 0,1 a 0.5 mS, com
voltagem de 0,5 a 5 volts e com frequeéencia de 0,1 cps. AS
respostas contractels do diafragma em algumas experiencias
fcram registradas no papel esfumacado de um quimografc
por meio de uma pena inscritora adaptada a alavanca de
Starling e em outras foram registradas em um fisiografc
E. & M. DPM-4A por meio de um transdutor de tensao. A de-
terminacao do pH foi realizada com o auxilio do potencio-
metrec E 348 da Metrochm, cujo eletrodo fol mergulhado no
tanho da preparacao.
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As preparacoes frénico-diafragma foram estudadas en1 3
oTrupos experimentais, a saber:

2.1 —

2.2 —

2.3 —

2.4 —

2.9 —

Em oito preparacoes frénico-diafragma apenas o
liguido nutritivo era trocado de 20 em 20 minu-
tos, ocasiao em que era lide o pH, durante 120
minutos.

Em quatorze preparacoes frénico-diafragma Ifoi
adicionado ao banho HC1! a 5 por cento ate ocor-
rer uma variacao de pH de (.5 a 1,0 unidade. Es-
te grupo fol dividido em dcis sub-grupos:

Em nove preparacoes, 30 minutos apos a adicao
do acido, o banho fol lavado e substituido por
novo liguido no qual foi adicionado novamente
¢ acldo. A operacac foi repetida de 30 em 30 mi-
nutos, durante 120 minutos.

Em cinco preparacoes, apos a adicao do acido, toi
medido o pH da sclucao nutritiva, de 20 em 206
minutos, durante 120 minutos.

Em nove preparacoes frénico-diafragma adicio-
neu-se ao banho NaHCO; a 10 por cento ate ocor-
rer um decréscimo de pH de 0,3 a 0,6 unidade.
Este grupc foi subdividido em doils sub-grupos:
Em cinco preparacoes, 30 minutos apos a adicao
da base 0 banho foi lavado e substituido por noe-
vo liquido nutritive no gual adicionou-se base.
Repetia-se a operacac de 30 em 30 minutos, du-
rante 120 minutos.

Em quatro preparacoes, apos adicaoc de NaHC,,
lia-se o pH da solucao nutritiva de 20 em 20 mi-
nutos, durantes 120 minutos.

BEm vinte e cinco preparacoes frénico-diafragma
foram adicionadas ao bariho cerca de 04 a 1
mcg ml de SSce, quantidade esta suficiente pa-
ra a curarizacao parcial de 50 por cento em re-
lacao a contracao inicial. Apds a padronizacao
da dose e efeito da SScec procedeu-se a acidifica-
cao de meio com adicac de HC1 a 5 por cento
até ocorrer um decréscimo do pH em cerca de
0,5 a 1,0 unidade, apdés o0 gque repetiu-se a dose
de SScc. Aguardou-se a recuperacao da prepara-
cao, esperou-se cerca de 20 minutos e repetiu-se
0 procedimento ja descrito. Apds cada operacéo
fol medido o pH do licuido nutritivo.

Em quinze preparacoes frénico-diafragma tani-
bém se adicionou ac banhg nutritive quantidade
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TABELA I

VYalores médios da amplitude de coniracao da mkscale tibial anterior (e mmy
iniduzida pelo estitnulo do nervo ciitico poplites externo ¢ valores medios de pH,
do plO, (mmHg) e da concentraciao de H{?{lﬂ (mkq/l) do sangue de caes aneste-
sixdos com pentobarbital sédice (30 mg/kg) e tratados ou mio, ¢om iAcido clori-
dricp a & por cente ou biecarbonato de sodio a 10 por cenfo, por via ntravenosa.

.m‘

Infusio de infusio de . Somente anesto-
TRATAMENTO 1 a2 mli/kg de | 2 a 5 mi/kg de : siado com pen-
HC1 a &% NaHCO, a 10¢; : tobarbital S0 -
| } dico
Tampo N.¢ de
sm mi- Parametro CAPEg ' 11 b 5
nntan_ﬂlédia + .M.
Amplitude 335 = 1,53 337 = 446 336 = 252
0 pI 7.38 + 0,33 743 + 0,04 7.33 + 0,02
pCO, 36,7 -+ 2,10 920 -+ 162 38,0 = 1,67
HCO, 20,2 - 0,96 205 £ 1% 13.3 = 133
- _ o R o
0 Amplitude 8.6 =+ 1,86 261 -+ 4,93 32,6 = 242
Amplitud-= 275 4 1,60 26,7 - 4,96 31,2 =+ 2,63
&7 pH 7.25 + 0,23 7.56 -+ (.04 7.30 -+ 0,02
pCO,, 43,0 = 2,44 350 = 1,08 440 -+ 2,75
HCO, 180 =+ 0,74 25,1 =+ 1,66 21,0 -~ 1,67
20 Amplituda 26,2 =+ 145 34,9 =~ 4,71 300 = 2,37
n.- - . o -7 O II P —— e mrme e = o aaram
Amplitud- 258 -+ 1,81 320 -+ 468 : 290 <+ 2,51
1 pH 7.30 -~ 0,08 7.47 = 003 . 7.30 = (.01
pCO 40,5 -+ 2,09 350 + 1,11 410 —+ 2,56
HCO, 18,9 <+ 0,78 5.8 -+ 1,64 19,2 -+ 1.%6
- _ o e i
150 Amplitude 25,9 -~ 1,59 1' 31,9 -+~ 602 27,2 -+ 2,63
Amplituds a5 4 - 212 909 - 1.2 %64 + 273
130 pH 7.30 4 0,04 743 = 0,03 | 729 x 0,03
pCO, 40,2 + 1,92 380 = 120 | 390 2 2,87
HCDQ 191 =+ 1,17 23,4 = 132 |, 184 + 154

suficiente de SScc para a curarizacao parcial de
50 por cento em relacdo a contracao inicial. Apés
a padronizacao da dose e efeito da SScc proce-
deu-se a alcalinizacao do meic com adicdo dz2
NaHCO; a 10 por cento até ocorrer um acrésci-
mo do pH em cerca de 0,5 a 0,8 unidade, a seguir
repetiu-se a dose de SScc. Aguardou-se a recupe-
racao da preparacao, esperou-se cerca de 20 mi-
nutos e repetiu-se o procedimento ja descrito.
Apébs cada operacio foi medido o pH do liquido
nutritivo.
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A analise de varidncia foi escolhida para apreciacdc dos
resultados da variacao das contracoes musculares quanto acs
valores “entre tempos” e “entre caes” ou “entre diafragma”.

O teste “t” (Student) com dadcs emparelhados foi uti-
lizado na apreciacido das diferencas observadas entre os va-
lores do pH, do pCO., do HCO,, antes e apos os tempos pre-
conizados.

RESULTADOS

Resuliados indicados na Tabela I — Nos animais que
receberam somente o anestésico geral (pentobarbital sodico)
observou-se reducao significante de 21,5 por cento, aos 180
minuios, na amplitude de contragido muscular e ligeira aci-
dose nio significante. Quando infundiu-se HC1 em animais
anestesiados ocorreu reducao significante da amplitude de
ccntragcao do musculo tibial anterior em cerca de 24,2 por
cento e do pH sangiiineo de 0,13 unidade aos 60 minutos, e
alteracao nao significante da analise de pCO. que acusou au-
mento de 6,3 mmHg e da concentracdo de HCO; que sofren
reducac de 2,2 mEq/1. Apés a infusic de NaHCO; em ani-
ma’s anestesiados, sobreveic de modo significante aumento
de 8,8 por cento da for¢a de contracdo muscular na primeira
hora e posterior reducac de 8,3 por cento apdés 3 horas de
observacao em relacao ao valor inicial. Notou-se aos 60 mi-
nutos aumento significante do pH em 0,13 unidade e da con-
centracao de HCO; em 4,8 mEq/1, porém ndo houve altera-
cido de pCO..

Resultados indicados na Tabela II — A dose controle
de SScc em animais anestesiados néo alterou o pH, o pCO: €
a concentragdo de HCO; sangiiineos e esta dose foi repetida
apos Infusao de acido ou de base. Observou-se reducio sig-
nificante de 10,2 por cento da contracio muscular durante a
acao da SSce, em relacio ao controle, quando ¢ animal ainda
encontrava-se em acidose, ¢ reducio significante da concen-
tracao de HCO; de 7,3 mEq’l e nenhuma alteracdo signifi-
cante de pCO. apds 20 a 30 minutos da SSce. Notou-se au-
mento significante de 5,3 por cento da contracio muscular
~durante a acao da SScc, em relacio ao controle, quandc o
animal ainda encontrava-se em alcalose e nio fol signifi-
cante a alteracdo do pCQO. e do HCO; apés 20 a 30 minutos
da SSce. As variagdes da contracdo muscular em relacio aeo
controle e apds a mesma dose de SScc guando o animal en-
contrava-se em acidose ou em alcalose estao representadas
na FIGURA 1.

Resultados indicados na Tabela IIT — O liguido nu-
tritivo das preparacoes frénico-diafragma. utilizadas como
controle, foi trocado de 20 em 20 minutos, ocasido em gue
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TABELA 11

VYalores médios da amplitude de contracido do mksculo tibial anterior (em mm)
induzida pelo estimulo do nervo ciatico popliteo externo e valores médios do pH,
do pﬂﬂﬂ {mmHyg) e da econcentracao de HCD?_ (mEq/1) do sanhgue de ches anesbe-
tesiados com pentobarbital sadico (30 mg/kpg) e que receberam por via intravenosa
primeiramente dose de 10 a 3 mg/kg de SSec como controle, depois infusio de
1 a 2 mi/kg de HC1 a 5 por cento e repeticio da dose controle de SScc, e final-
mente inmusaos de 2 a § ml/kp de Nﬂchﬂ a 10 por cento e repeticio da dase
controle de SScc.

W

Parimetro
Média + E.M. Amplitude pH pCO, HCO,
Tratamento ]
N.? de caes 18
Antes
] 332 — 227|744 x 011|366 + 383 | 235 + 543
33cc | Durante |
Controle : 5 — 10 151 = 213 — — | —_
| .
| Apha ' :
| 20 — 30° (320 =+ 223 |74 + 003 380 = 398230 * 056
L )
Antes
0 233 = 201|720 + 009'41,0 + 11,66 | 155 =+ 5,35
BSce Durant - = - T o e
ADds rafite 1 | I
scideo 5 —10 1162 £ 173, — — —
Apbs |
200 — 30 27%.1 <+~ 173 | T34 = 0,07 38.0 == 458‘&]1} + 3.85
Antes ]
0 2T = 253 |74 *+ 0,11 575 = 61| M5 = B,70
ib? Durante '
S PEE 5 — 10 | 12,2 ~ 1.7% — - —
haze
Apébs '
200 — 300 [ 237 = 153 743 =+ 0111362 +~ HBM I W4 = 5B
“
* . - Tempo de recuperacico — 10 a 20 mtnutos

era lido o pH do mesmo. As contracoes musculares sofreram
diminuicao significante de 5 por cento no decorrer do tempo
e nac se observou alteracao do pH. No grupo em que se uti-
lizou HC1, constatou-se reducao significante de 26,6 por cen-
to da amplitude de contracac muscular no decorrer do tem-
po e do pH do meio nutritivo em cerca de 0,62 unidades aos
20 minutos. No grupo em que se utilizou NaHO;, apds 80 mi-
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“Valores médios da amplitude de contracdoc do musculo tibial anterior (em por-

centagem) induzida pelp estimulo do nervo ciitico popliteo externo de cies anes-

tesiados com pentobarbital s6dico (30 mg/kg) e que receberam por via intravenosa

primeiramente dosgse de 10 a 30 meg/kg de SScc como controle, depois infusdo de

1 a 2 ml/kg de acido cloridrico a 3 por cento e repeticao da dose controle de

SF%ee, e finalmente infusic de 2 a 5 ml/kg de NapCO, a 10 por cento e repeticio
da dosr controle de S8ce,
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FIGUERA 2

Valore: médics da amplitude de contragino do muasculo diafragmdétics (em porcen-

tagem) induzida pelo estimulc do nervo frénico de preparacoed frénico-dlafragma.

Adicdo ap meio nutritivo de SSce (0,4 a 1 meg/ml) antes e apés Acido cloridrico

(1 2 2 mi/30 mi a & por cento) ou bicarbonato de s38dio (3 a B ml/50 ml a 10
por cento
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TABELA III

Valores médios da amplitude de contracio do muascule diafragmiatico (em mm)

indnzida pelo estimulo do nerve frénico e valores do pH «do melo nutritive de

preparacoes frénico-diafragma tratadas ou mio com aecido cloridrico a 5 por cenie
on e¢om. bicarbonato de sédio a8 10 por cento.

Hm

somente trocado Adicio de Adicio de
. Tratamento liquido mutritive|1 a 2 ml/5¢ ml | 2 a 5 m/50 ml
| de 20 em 20 mi-| de HC1 a 5% de NaHCQ, a
I nutos 107
Tempo 'Farametro
. Média + E.M. . .
em - . 3 . 5 )
N.? de :
natos
exp. | |
!, Amplitude 42,1 = 0,850 376 = 052 203 X OB0
0 | pH . 7.60 = 0,00 790 = 010 | 742 & 0,08
| Amplitude 415 ~+ 0,78 32,6 =+ 0,74 34,5 = 0,61
20 pll 7.61 + 0.08 0,78 + 0.09 795 =+ 0.06
Amplitude 40,8 -+ 0,84 32,6 =+ 0,72 35.0 =+ 0.58
40 pH 7.60 £ 0,08 7,16 £ 0,07 7,90 = 0,06
Amplitude ' 406 =+ 078 | 31,6 2 067 352 * 062
&0 | pH . 7.6% £ 010 7,30 = 005 = 7.88 + 0,05
" Amplitude 40,6 + 0,85 206 =+ 0,69 305 £ 059
80 pH 7H8 = 009 | 7.38 + 0,12 7.85 + 0.06
| Amplitude . 40,8 - 088 29,0 =+ 066 | 2348 F 055
100 | pH 7,64 &= 0.08 744 = 015 | 780 = 0,04
| Amplitude ' 400 = 083 | 276 % 062 348 -+ 055
120 \ pH 7.58 + 0.05 7,46 + 015 7,78 = 0.05

nutos, notou-se aumento significante de 21 por cento da am-
plitude de contracio muscular e de 0,53 unidade de pH ja
aos 20 minutos.

Resultados indicados na Tabela IV — O liquido nufiri-
tivo das preparacoes frénico-diafragma foi trocado de 30 em
30 minutos, ocasidao em que foi lido o pH do mesmo e em que
se adicionava HC1 ou NaHCO.. Apds a adicao de acido veri-
ficou-se reducao significante do pH em 0,60, unidade logo
nos primeiros 30 minutos e deminuicao de 5 a 6 por cento
nas contracoes musculares. Apos adicao de base ocorreu au-
mento significante de cerca de 0,47 unidade de pH e de 12 a
16 por cento na amplitude das contracoes musculares.

Resultados indicados nas Tabelas V e VI — Acrescen-
tou-se ao meio nutritivo da preparacao frenico-diafragma
uma dose controle de SScc e esta fol repetida apds infusac
de acido ou de base. Foi observada reducdao significante da
22,8 por cento do efeitos curarizante da SScc e de 0,52 uni-
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TABELA IV

Valores meédios da amplitude de contracao do muscule diafragmatico (em mmd
induzida pelo estimulo do mervo frénico e valores médios do pH do meio nutritive
de preparacies frénico-diafragma tratadas com Acide cloridrico a 5 por cente om
com bicarbonato de sbé6dieo a 10 por cento. Apdés 30 minutos da adicio de dcideo
ou de bhase o banho era lavado e repetia-se a operaciao de 3 em 30 minutes.

e —

!Trﬂ.tnmentn I Troca do liquido Troca do liquido

Tempo | Pnrﬁni,ﬁtru ! nutritive de 30 nutritive de 30

om | Madia + E.M Ii em 30 min. apés em 30 min. apés

minutos i o N0 dei adicae de Acido adicio de base
i oxXp. 9 5

Antes Amplitude 857 = 057 3.8 + 0560

pH 7.64 + 0,09 748 -+ 0,07
L i ¥ ¥

| Amplitude 33,6 + 058 | 40,4 + 053

Apos 30 pH 7.04 + 0,02 7.96 + 0.02

| Amplitude | m2 & 047 ¢ 362 + 053

Antes | pH 7.68 + 009 7,46 + 0,06
| - % ¢ x

Amplitude 288 -+ 045 | 400 =+ 058

Apos 30 pH ; 7.08 + 0,02 7.9 + 0,04

Amptitude i 29,7 + 0.44 348 + 055

Antes pH 773 + 007 7.42 + 0,06
— —

Amplitude 26,9 + 0,37 39.4 =+ 0,59

Apbs 30 pH 713 = 0,03 7.4 = 006

Amplitude 26,8 =+ 0,39 228 + 055

Antes pH ; 7.74 + O 7.46 + 0,66

. . |  ax )

Amplitude !I %0 + 0,20 | 394 = 058

Apoés 3T pIf T14 = 0,03 | 7.92 = 006

1o =

* . Adicio ao meio nutritive de 1 a 2 ml/50 ml de IICt a bas
** __ Adicdo ac meio nutritive de 2 a 5 ml/50 ml de ].'nTaH{LTlZT}2 a 109

dade de pH, apods infusao do acido. O efeito curarizante da
SSce foi aumentado de modo significante em 10 por cento
e o0 pH em 0,53 unidade, apés infusdo de base. As variacoes
da contracao muscular antes, durante e apos acgao da SScc
em meio acido ou base em relacac ao controle das prepara-
coes frénico-diafragma estao representadas na FIGURA II.
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TABELA V

Valores médios da amplitude de contracao do muscule diafragmitico {(em mm)

induzida pelo estimuole do mervo frénico e valores médios do pH do meio nutritive

de preparagdes frénico-diafragma. Adicdio ao meio nutritive de 0,4 & L meg/ml de

SR¢ee como contrele, 1 a 2 ml/50 ml de dcido ¢loridrico a 5 por cento e novamente
a dose controle de SSce.

k

Parametro i \
H
\ Médizg + E.M. Amplitude :. p
. I -
'Tratamento N.¢ de 23
exp. '.
A“{;H 327 + 015 ¢ 171 = OM
SSee Durante 11.2 + 0,07 771 + 0,04
Controle ! 5 — ¥ |
‘ Apos 1 4+ 012 776 +~ 0,04
}P_ m, . 3{}. L‘B’: — ¥ [ -— ]
-
AT:ES 298 -+ 0,13 ‘ 712 = 0,05
|5ce Durante - -
12,7 + 009 719 + 005
Apds Acldo 5 — W a ]
ApGS !
9 = 0,11 ! 3 — 0™
N — 30 28 = | 7.30
:ﬂ_
* — Tempa de recuperacdo — 10 a 20 minutos
DISCUSSAQO

Os resultados obtidos no presente trabalhc mosiram a
influéncia da modificacdo da concentracdo hidrogenionica
sobre a acao curarizante da SScc.

A infusio de HC1, por via vencsa, em caes, produ-
ziu diminuicdo do pH sangiiineo, aumento da pCO. e de-
pressao da contracdo muscular. A adicao de HCI1, ao ligui-
do nutritivo, em preparac¢ao frenico- dlafragma induziu dimi-
nuicao do pH do meio nutritivo e diminuicio da contracio
muscular. Por outro lado, o aumento da concentracio hidro-
penidnica reduziu a atividade curarizante da SScc € aumen-
tou o tempo de acdo da mesma na juncao neuromuscular.
Entretanto, a normalizacao da concentracdo hidrogenionica
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TABELA Vi

Valores médios da amplitude de contracio deo muscule diafragméitico (em mm)

induzida pelo estimulo do nervo frénico e valores médios do pH do meio nutritive

de preparacoes frénico-diagragma. Adicio ao meie nutritivo de 0,4 a 1 meg/ml de

mSee como contrele, 2 a 5 ml/50 ml de bicarbonato de sédio a 10 por cento e
novamente a dese controle de SbSce.

Parimetro |
- Amplitud | T
Média + EM. phtuce | P
| | S
“Tratameanto ! N.» de | 15
l- exp. ‘
A“{:ES r 280 <+ 021 759 -+ 006
D3Ce Durante 1.7 = 0,08 7.62 = 0,06
Controle 85 — 1¥ ' '“ ' - ’
Apoda : -
260 -+ 0,20 7. < 0,05
2N . B0 + ( i,6%8
Antes | |
—htes 021 | 822 + 006
0 |
S3ce Durante 101 < 008 315 =+ 006
Apda base  — 1y ' ™ ' ' o
Apos 5
201 -~ (19 505 +~ 007
N — 30 _ ‘
* — Tempo de recuperacio — 10 a 20 miinutos

nao implicou no retorno aos valores inciais da contracédo
‘muscular e da atividade da SScc.

A administracdao de NaHCO., por via intravenosa, em
caes, levou aumento do pH sangiiineo, da PCO., do HCO, e
da contracao muscular. A colocacao de NaHCQO., ao liquido
nutritivo, em preparacao frénico-diafragma, aumentou o pH
do meio nutritivo e a contracao muscular. Ainda, a adiminui-
cdo da concentracao hidrogenionica aumentou a atividade
curarizante da SScc e nao fcou bem caracterzada a modfca-
cao no tempo a duracgaoc do efeito da mesma na juncio neu-
romuscular,

Ja vem sendo estudado ha longo tempo o fato das dro-
gas neuromusculares terem sua atividade afetada por con-
dicoes fisico-quimicas diversas, entre elas o pH e a PCO..
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Verifica-se na literatura gue tanto drogas despolarizan-
tes (SSce, decametonio), como drogas competitivas (d-tu-
bocurarina, dimetil-tubocurarina, galamina, toxiferina e pan-
curénio) e ainda os antibioticos (neomicinga, kanamicina e
estreptomicina) podem ter maodificado sua acao blogqueadora

na transmissao neuromuscular frente g acidose ou a alcalose
(1,3,5.6,?.8,9‘11,12.17.18,2!123.25) ]

A variacao da concentracao do dioxido de carbono pode
alterar a resposta muscular pela estimmulacdo nervosa, assim
como a acdo curarizante das drogas miorelaxantes. Sabe-se
também que a hipercarbia leva ao aumento do limiar de ex-
citabilidade e da duracao de potencials e a diminuicao da ve-
locidade e da frequéncia de conducao da fibra nervosa
(121+15.20) - Por outro lado, o aumento ou a diminuicao do-
teor de CO. sangiineo induz varia¢dao na concentracao hi-
drogenidnica, a qual poderia estar relacionada com as mul-
tiplas respostas obtidas com o0 uso de diferentes morelaxan-
tes e com a onizacao molecular destas substancias (7-70.16.17.18)

A variacac do pH sangliineo ou do melo nutritivo, quan-
do se trabalha com preparacoes iscladas, de algum modo po-
dera modificar o mecanismo da transmissao sinaptica ou da
contracao muscular e consequentemente alterar a atividade
de agentes neuromusculares, modificando a ionizacao mole-
cular dos mesmos,

Entre outros fatores gque poderiam influenciar a acao
dos miorelaxantes esta 0 grau de ionizacao da droga, o pK
da substancia e o pH do meio. A SScc contém em sua molé-
cula aménio quartenario, seu pK esta em torno de 13 e quan-
do no pH sanguineo acha-se ionizada (*%). Entretanto, acido--
se € alcalose sanguineas poderiam estar alterando a ioniza-
cao da SScc e sua passagem através das membranas celula-
res bem como sua combinacao com as proteinas intracelu-
lares, aumentando ou diminuindo a concentracdo no plasma,
e conseqiientemente intensificando ou nao a curarizacao. Po-
rem nao foram estes os resultados obtidos na pratica, em-
bora fossem 05 esperados teoricamente.

Portanto, as alteracoes induzidas tanto pelo acido, co-
mo pela base na contracac muscular e nas respostas obtidas
pelos miorelaxantes poderao estar relacionadas com a mu-
danca na estrutura e na permeabilidade da membrana, pois
a natureza quimica das estruturas responsaveis pela inte-
racao da acetileolina nos processos mioneurais ainda néo é
conhecida. Contudo a existéncia de uma camada bimolecular
constituida de lipidios e fosfolipidios sugere gque as porcoes
polares destas moléculas atuam como sitios de trocas idni-
cas controladores do transporte ionico passivo (*°). Entre-
tanto, os resultados obtidos confirmam fatos entre a interre-
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lacao da atividade da SScc e o equilibrio acido-base, os quais
alnda carecem de explicacao, embora existam sugestoes de
que esse bloqueio se dé a altura da juncao neuromuscular.
No entanto, experiéncias com musculo desnervado e perfu-
sao do musculo tibial anterior de cao serdao levadas a efeito,
‘para permitir melhor localizacao do fendémeno.
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SUMMARY

ACID-BASIC INFLUENCE ON THE ACTION OF SUCCINILCHOLINE

On the animal «in ‘situ» as much as on the isolated phrenic nerve diaphragm
preparation, respectively, indirectly stimulated in the eciatic popliteal external
nerve and phrenic nerve, the increase of the hydrogen-ion concentration by
administration of 5 per cent hydrochloric acid eolution induced a significant
depression of muscle twitch and also a decrease neuromuscular block by suxa-
methonium, raisihg the time duration. Further, the decrease of the hydrogen-ion
concentration by administration of 10 per cent sodium bicarbonate solution caused
a significant raise initial and a reduction of the amplitude of muscular contration
in course of time, enhaced neuromuscular block and no significant change in
time of recovery after the action of suxamethonium.
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