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CONSIDERAÇÕES SOBRE A TRANSMISSÃO E O 
BLOQUEIO NEUROMUSCULAR PRÉ-SINAPTICOS 

DR . FRANCI S F . FOLDES ( * ) 

Partin do dos experimentos clássicos de Masland e 
Wiglon (71) e de Feng e Li ( 42. 43) Riker e assoe (81. 82, 83, 90, 92) 
e outros (8, 9. 46. 47, 53, 54) deinon strw·am con clusivamente qne 
a ação de drogas f ac ililadoms (e. g. n eosligm i.na, edrofôniol), 
agentes bloquead ores n.m . tlespolarisru1tes (e.g . SCh, C 10) 
e não ,d espolarisan/es (e.g. d-Te, gala.mindi) na junção n.m. 
não se limitam a membrana posfsin ., mas que estes CCJ111postos 
também afetcun, a terminação do nervo m otor. Sob condições 
experim entais adequadas (e. g . injeçiio i. a. próxima ) doses de 
agentes facilitadores (9, 71) e despolarisan tes (92) podem pro
vocar atividatle e/e/rica repetitiva mztidrômica ( Di,l ) m esm o 
sem es fimuln çâo orfodrômica e p odem modificru· o poten cial 
efático antidrômico simples que acompanha um estímulo único, 
para atividade elétrica r epetitiva ( PDR) (02). Após uma d emora 
d e cêrca de J mseg a PDH no 11 er110 é acompw1 hrnda por PDR 
s incrónica no mtísrulo (9. 92). Sem, PDR no n ervo 11w1ca se 
observa PDR no músculo. A DiA e a PDR obtidas por drogas 
faciRifadoros e despolarisan fes pode ser bloqueada pnr doses 
de d -Te (71 , 92) ou ga/amina (99) que tenham poucn efeito sôbre 
a transmissão n .m. A Diil também é inibida por doses blo
Qlleadoras n . m. de <ll{Jentes despolarisantes (9) . As doses d e 
drogas facilitadoras e despolru·isantes capazes d e prouocru· uma 
atividade ele frica antidrómica má.i:ima no n er vo motor causa 
pequeno ou nenhum aumento na freqüência d os potenciais do 
miniatura placa ( m. e. p. p. ) : em outras palavras, causalm uma 
d espolarisação mínhna ou n enhuma m odificaç.{w da m embrana 
présin . A d-Te (10-8 _q/ m l) ca11sa 1mw redução significativa 
(44 por cento) na freqiiên cia dos m.e.p.p. (46). 

O m eccrnism o mais prouável para o apw·ccime11~0 de ativi
dade repetitiva antidrômica 110 n er vo m o tor é o aparecime11t o 
de um "potencial gerador" (83. 99) entre a m embrana présin. 
da terminação ne rvosa amielinica e o primeiro nódalo de 
Ranvier do axônio .mielinizado. tste polencid/ é produzido pelo 
aumento n o tamanho e duroçiio dos após p otenciais da 
m embrana présin. (100. 101) 0 11 pela d espolarisação parcial d o 
primeiro nódulo d e Ranuier (53). A relação temJporal entre a 
atividade antidrômica repetitiva no n ervo e a atividade r.epe
titiva elétrica do músc ulo é altamente sugestiva mas não é n e-

(•) Do Departamento d e Anesteslologia do Hospital e do Centro Médico Mon
tetlor e e Colégio d e :Medicina Albert Einstein , Nova Yo1•.!, N. I. 
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cessàriamente prova definitiva de uma relação causa-efeito 
entre os dois eventos. 

Devido a sensibilidade das estruturas présin. aos ag.entes 
desp,olarisantes e não despolarisantes ser maior (afetada por 
doses menores) do que as da memb.,.rana postsin., foi sugerido 
que o local de ação dos bloqucado·res n. m. é a terminação do 
nervo motor (81, 82. 83, oo, 92). Bm vista da evidência experi
mental atualmente existente esta afirmativa não parece ser jus. 
tificada. Não é impossível que as ações présin. dos agentes 
despolarisantes e não despolarisantes possa contribuir paro o 
aparecimento de bloqueio n.m: .. mas até que seja provado em 
contrário a membrana postsin. pode ser considerada como o 
local principal de ação bloqueadora n.m. dos agentes despo
larisantes e não despolo.risantes. 

É geralmente aceito que os agentes bloqueadores neuro
musculares (n.m. do tipo amôneo quaternário, nota 1), pro
duzem paralisia muscular por prevenirem a interação do 
transmissor químico, acetilcolina (ACh), liberada na termina
ção nervosa, com receptores colinérgicos específicos da mem
brana muscular (24•25•43•44 ••••77 ) • Também é amplamente aceito 
que a neostigmina (pi-ostigmina) e outros antagonistas dos 
agentes bloqueadores n.m. não despolarizantes [e.g. edro
dônio (Tensilon) J atuem em virtude de sua atividade anti
colinesterásica ( anti CHe). Acredita-se que, em presença de 
anti CHe, a ACh acumulada desloca por competição os agen
tes bloqueadores n. m. dos receptores colinérgicos da mem
brana pós-sináptica (postsin) e torna possível o restabele
cimento da transmissão n.m. 

Nos últimos 30 anos, a começar com os experimentos 
clássicos de Masland e Wigton (71 ), tornou-se conhecida uma 
considerável evidência experimental. indicando que a ação dos 
agentes bloqueadores n. m. (45 ,46,47•54 •71•8 '·") e de seus anta
gonistas ('·'º·"·"·••.57.n,s,.85 ) ao nível da junção n. m. não fica 
limitada a membrana postisin . Foi sugerido que não so
mente os agentes bloqueadores n.m. e seus antagonistas, 
mas também o transmissor fisiológico. ACh, possa também 

Nota 1 - Serão usadas as seguintes abreviacõea: ACh (Acetilcolina) ACCh 
(Colinacetiltransferase); CHe (Colinesterase); C 10 (Dece.rnetônio); DiA (Atividade 
repetitiva induzida por droga); D-Te (D-Tubocurarlna); e.p. (Placa terminal); 
e.p.p. (Potencial de pl81"--A terminal); HCR (Hemicolínio); l.a. (Intra-arterial); 
Lv. (Intra-venoso); MEPP (Potencial miniatura de placa terminal); n.m. prep 
(Prepara.cão neuro múscular); SRN d.i.a.s. prep (Preparação nervo frêmico 
diafragma); PDR (Atividade :repetitiva pós droga); CSIN (Pós sináptico); PTL 
(Atividade repetitiva pós tetãncia); preain (Pré sináptico); subsin (Subsinático); 
SCH (Succinilcolina). - Nota do tradutor - As letras das abreviaturas foram 
conservadas como no original. 
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atuar na terminação do nervo motor (61
·"·85 ) e provàvelmen

te também em outros locais (e.g. ganglionar) pré-sinápticos 
(presin) ('º·"') . 

Para melhor compreensão das ações présin. dos agentes 
bloqueadores n. m. e de seus antagonistas é essencial uma 
breve revisão da anatomia da junção n. m. e dos componentes 
présin. da transmissão n. m. 

ANATOMIA SUBMICROSCôPICA DA JUNÇAO NEUROMUSCULAR 

A junção n.m. consiste de uma parte neural, a termi
nação do nervo motor, e uma parte muscular, que é uma 
porção anatômica e funcionalmente diferenciada da fibra 
muscular, freqüentemente chamada placa terminal, (e. p. ) . 
As duas partes são separadas por uma fenda com cêrca de 
200 a 250 Aº de diâmetro, visível claramente com o micros
cópio eletrônico. Na discussão Que se segue será usada a no
menclatura recomendada por Hubbard (51 ). De acôrdo com 
esta nomenclatura, o têrmo présin. refere-se a terminação 
do nervo motor. A parte de músculo que se encontra direta
mente abaixo da terminação do nervo motor e que está sepa
rada dêste pela fenda sináptica é chamada de área subsináp
tica (subsin.), usando-se o têrmo postsin. como de designa
ção geral para a porção muscular que está em volta da área 
subsin. Os têrmos pré-junciona1 e présin, são idênticos e 
muitos investigadores se referem a área subsin. como apare
lho subneural ('6 ) • 

As investigações de Couteaux com o microscópio eletrô
nico (23 ) revelaram Que na iunção n.m. de mamíferos, a 
área subsin. apresenta numerosas dobras. Que resultam na 
formaeão de · f,endas siruwptkas secundárias. Estas fendas 
secundárias são invadidas pelos ramos terminais de elemen
tos présin. Esta disposição cria uma área de superfície maior 
para a interação do transmissor Químico, ACh liberado nos 
locais présin., com os receptores localizados na membrana 
subsin. · 

A área présin. se caracteriza pela presença de numerosas 
vesículas sinápticas ("·"·") . Estas. são peouenos C'.)rpos es
féricos com cêrca de 500 Aº de diâmetro de uma espessura 
de cêrca de 50 Aº. Também estão presentes mitocondrias em 
maior número na área presináptica. do QUe nas partes adia
centes do axônio (") . A concentração das ves'culas é maior 
na vizinhança imediata da membrana présin. e especialmente 
naquelas partes da membrana aue se encontram opostas as 
fendas juncionais subsin. acreditando-se serem as áreas de 
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liberação para a ACh ("). O número de vesículas que pare
cem tocar ou se fundir com a membrana présin. é muitas 
vêzes maior nesta, do que em outras partes da membrana. 
O número de vesículas por l'·' foi avaliada como sendo da 
ordem de 3. 000 (") . 

De acôrdo com Hubbard ("') o soma neural parece ser o 
local de formação das vesículas, das mitocondrias e das enzi
mas relacionadas com a síntese da ACh. :ll:stes elementos são 
transportados por um mecanismo desconhecido aos locais 
présin. e a ACh é sintetizada e armazenada nas vesículas, nes
tes locais. 

A produção de vesículas e a sua concentração na área 
présin. estão correlacionadas com a intensidade de liberação 
do transmissor. Verificou-se que o número de vesículas estava 
aumentado após estimulação prolongada de baixa freqüên
cia ("') e diminuída após estimulação prolongada de alta 
freqüência (") . 

SINTESE, ARMAZENAMENTO E LIBERAÇÃO DE ACETILCOLINA 

A ACh é sintetizada na porção terminal do nervo motor 
de vertebrados (") pela acetilação da colina, pela colina 
acetiltransferase (colina acetilase; ChAc) (7'). A ChAc está 
presente na medula, nas raízes motoras e nos troncos dos 
nervos motores (48 ·49·). A ChAc é provàvelmente uma enzima 
citoplasmática pois a ACh é sintetizada no citoplasma ("') . 

A ACh sintetizada é transferida para as vesículas e aí 
armazenadas sendo liberada destas vesículas para a fenda 
subsin. (') em quntidades bastante uniformes, chamadas 
uquanta" ( 34). 

o conteúdo calculado de ACh num quanta é de cêrca de 
4 a 5 x 10' moléculas (") . Esta é mais ou menos, a quanti
dade de ACh que pode ser acomodada numa esfera de 
500 A0 de diámetro e 50 Aº de espessura de parede (18). A 
validade dêste número é corroborada pelo achado de que o 
efeito p0stsin. de um quantum, o potencial de placa termi
nal miniatura (m. e. p. p.) (38), pode ser reproduzido pela 
aplicação iontoforética de uma quantidade similar (10' mo
léculas) de ACh (") . 

A ACh citoplasmática não é liberada seja espontânea
mente ou por impulsos nervosos mesmo quando sua concen
tração está muito aumentada em presença de um anti ChE 
(") . :ll:ste "surplus" de ACh do citoplasma na ausência de 
anti ChE é hidrolizada pela acetil-ChE presente na superfície 
externa das vesículas ('º'·'º'). · 
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Nem tôda a ACh armazenada na fibra nervosa terminal 
está em condições de igualdade para liberação imediata. 
Existem pelo menos dois ou talvez três diferentes reservatórios 
da acetilcolina (39 ). O primeiro dêstes consiste na ACh arma
zenada provàvelmente nas vesículas na vizinhança imediata 
da membrana présin. Como a ACh imediatamente disp:mível 
se torna exaurida (e. g. durante estimulação mecânica) ela 
é reabastecida de um reservatório secundário de unidades 
liberáveis (37). Além disso há indicações para a existência de 
uma terceira fonte de ACh não liberável que pode ser con
vertida para as unidades liberáveis (quanta) numa veloci
dade constante (37). 

Ja foi afirmado que o fator determinante da capacidade 
de ACh disponível era a velocidade com que as vesículas na 
vizinhança da membrana présin. eram substituídas pela mi
gração das vesículas. A evidência experimental recente obti
da por diversos investigadores (31 ) não foi capaz de confirmar 
esta afirmativa. É possível (37 ) que o fator de limitação seja 
um material de atuação na superfície que aparece com certa 
velocidade limitada (37 ) • Estudos feitos com C14 marcado da 
ACh e observando-se a velocidade de recuperação da trans
missão n. m. após o término de envenenamento por hemico
línio (HC,) indicam que a ACh recém-sintetizada está prefe
rentemente ligada nos quanta prontos para liberação. 

Registros eletrofisiológicos indicam que mesmo na falta 
de um impulso nervoso, a ACh é liberada continuamente em 
quantidades relativamente uniformes (quanta) (59), na mem
brana présin. A interação da ACh liberada com os receptores 
específicos da membrana subsin., modifica a permeabilidade 
de Na+ e K-'- numa área circunstrita ocasionando o apareci
mento de um pequeno potencial localizado, chamado m.e.p.p. 
( 38 ). As propriedades do m.e.p.p. são bastante semelhantes 
as do potencial de placa terminal (e. p. ) , exceto em sua am
plitude que é da ordem de O. 5 a 1 . 5 m. v. ; assim por exem
plo o m. e. p. p. tem as mesmas características elétricas, ne
cessidades iônicas e respostas farmacológicas do que o e. p. p. 
A freqüência do m. e. p. p. depende da velocidade de libera
ção espontânea de quanta de ACh e sua amplitude, do con
teúdo de ACh dos quanta e das sensibilidades da membrana 
subsin. às influências despolarizantes. O m. e. p. p. primei
ramente observado em preparação neuromuscular de rã 
(prep n.m.) (38 ) foi mais tarde também demonstrado em 
preparação n.m. humana isolada (35). Os vários fatôres 
(e.g. anti ChE, agentes bloqueadores n.m., toxina botulí
nica, alterações iônicas, correntes despolarizantes ou hiper-
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polarizantes) que influenciam as propriedades do m.e.p.p. 
foram resumidas por Eccles (31 ) • 

Foi obtida evidência adicional para mostrar a liberação 
espontânea de quanta, pela medida de conteúdo de ACh no 
líquido de perfusão de prep n. m. na ausência de estimula
ção nervosa (62,93 ) • 

A intensidade de liberação espontânea de quanta de ACh 
é diminuída mas não abolida quando falta a concentração 
adeouada de ca++. o limiar de concentração de ca++ ne
cessário para que a liberação espontânea de quanta não seja 
modificada na iuncão n.m. de mamíferos é cêrca de 104m 
(0.1 mM = 0.2 mEq/1) ("). 

Quando a terminação présin. do nervo motor é despola
rizada por um potencial de ação nervoso, ocorre mais de uma 
centena de aumento rápido no número de auanta libera
dos (50 ) • O efeito desoolarizante coniunto de numerosos 
quanta liberados simultâneamente e sua combinacão com 
receptores específicos na membram1 subsin. produzem mo
dificações significativas na permeabilidade iônica e prnvocam 
o aparecimento de e. p. p. Quando o e. p. p. ating-e a uma 
amplitude crítica /cêrca de 45 mV) inicia-se a despolarização 
e o desenvolvimento de potencial de acão, oue nor sua vez, 
através de mecanismo complexo, pouco conhecido, desenca
deia a contração muscular (95 ) • 

Por meio de técnicas adeanadas /e. g. diminui cão rl,i 
concentracão de ca++ ou aumento de Mg++) o e.P.p. pede 
ser desdobrado em unidades que são idênticas aos m. e. n. u. 
("'·26 ) • Desde aue o m. e. p. p. é produzido nela liberacão de 
1 quantum, esta técnica torna passível calcular o número 
de auanta que produz o e. p. n. :ttste número calculado como 
sendo cêrca de 300 /'") é também chamado de "conteúdo 
quanta!" do e. p. p. Segue-se que .a amplitude do e. p. u. 
pode ser usada nara medir a auantidade /número de quanta) 
de ACh liberada pelo impulso nervoso (26 ) • 

Anesar da liberação espontânea de ACh .•er sómente dL 
minuída, mas não completamente abolida na falta de ca++, 
o aumento intenso e sincrônico da descarga de ACh produzid'.l 
pelo potencial de ação do nervo não pode ocorrer auando 
faltar uma concentração adequada de ca++. O limiar da 
concentração de Ca ++ no líquido extracelular para êste 
efeito é cêrca de 10-•M ("·'º) . 

Parece que a ca++ é essencial para a ligação do impulso 
nervoso com o mecanismo responsável pela liberação de 
ACh ('1). É provável que o ca++, talvez em combinação 
com uma substância desconhecida, seja absorvido as superfí
cies pré-sinápticas e entre na terminação da fibra nervosa 
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após a chegada do potencial de ação do nervo (51 ) • Acredita.
se que o Ca-i-+ seja essencial para a ativação dos locais de 
recepção da membrana présin. que interatuam com locais 
receptores complementares das vesículas e que por êsse meio 
provocam a liberação de ACh na fenda sináptica ("·"'"") . 

Além do Ca++ a liberação quanta! présin. de ACh é 
também influenciada por numerosos outros fatôres. Um dêste 
é a freqüência de estimulação. Embora a reserva total de 
ACh seja suficiente para a transmissão de muitos milhares de 
impulsos (36•37 ), sómente, uma pequena parte suficiente para 
a transmissão de, relativamente, poucos impulsos, está em 
condições para liberação imediata (65 ) • Quando há uma fre
qüência fisiológica de estimulação o armazenamento de auan
ta prontamente disponível pode ser reabastecido continua
mente a partir dos reservatórios secundârios de modo que, 
mesmo durante estimulacão prolongada, não há decréscimo 
no número de quanta liberado e nem na modificação da 
transmissão n . m. 

Durante a estimulação tetânica, no entanto, dois pro
cessos opostos influenciam a liberação fraciona! (quantidade 
liberada por um impulso nervoso simples) de ACh (95 ). Um 
dêstes é o aumento da liberação fracionai de ACh, cuia 
extensão e duração é limitada pelo segundo nrocesso, isto é, 
a depleção progressiva dos reservatórios de ACh prontamente 
dispvnível (36•37 ) • O resultado disto é o declínio progressivo 
da amplitude (conteúdo quanta]) do e.p.p. (queda inicial 
tetânica). A liberação fracionai de ACh aumentada é manti
da certo tempo anós o término do tétano e é responsável pelo 
fenômeno de facilitação pós-tetânica (") . 

ATIVIDADE REPETITIVA EM NERVOS MOTORES 

Quando um nervo motor é estimulado eletricamente por 
um choque simples próximo da junção n. m., pode-se regis
trar um potencial antidrômico simples desde a porção distal 
da raiz motora correspondente até próximo da medula (") . 
11:ste potencial antidrômico principal é acomnanhado por um 
grupo de pequenos ootenciais de ação após 2 a 4 mseg. 
Esta descarga secundária é a resposta efática (" 66 ) provoca
da pela invasão na terminação nervosa pela somação de po
tenciais de ação das fibras musculares sincrônicamente esti
muladas (9•15). O ponto de estimulação do nervo motor nelas 
potenciais de acão musculares não é a terminacão amielínica 
(membrana présin.) (1º2), mas provàvelmente o primeiro 
nódulo de Ranvier (53 ) • É possível, com uma técnica elegante 
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desenvolvida por Standaert (89 ), registrar potenciais antidrô
micos e potenciais de ação muscular, simultâneamente, in 
situ, em um neurônio e sua unidade motora correspondente 
(Fig. 1) . Após a aplicação de corrente de alta freqüência 

A. Contrôle 8. Neostigmina 

Popl i'tea a. 

Músculo Setear 

Fig. 1 - Técnica «par cruzado» (matchad pair) para medida cimultânea dos 

-ev.-ntos pré e pós juncionais. 
Rn e 8n (eletródios de registro e de estimulação na fibra isolada da raiz 

,·entrai; V .R. (raiz ventral) D .R. (raiz dorsal); Rm (eletródio de registro no 
músculo); sg. (pêso de tensão). Nos encizos A e B o traçado de cima é da 
ath'idade elétrica do nervo e o de baixo do músculo, após um único estimulo. 
Notar que após a neostigrnina a atividade elétrica se torna repetitiva (PDR) 
Pm ambos, nervo e músculo. Para explicaçã-0 maior, veja o texto (de R~trnr e 
U.amoto «Pharmacology of motor nerve tenninals~ (83) ) . 

( 400 /seg) (89 ), que condicione os estímulos, um estímulo 
simples pode provocar ambos os potenciais repetitivos, o de 
ação muscular e o antidrômico ( 74 •

89
•
101

) • A partir da relação 
temporal. isto é, o tempo necessário para a chegada dos im
pulsos antidrômicos e ortodrômicos aos seus respectivos ele
tródios registradores Standaert (89), concluiu que os imouL•os 
antidrômicos são gerados na terminação nervosa motora! 
Postulou êle (89•90 ) que a atividade repetitiva antidrômica é 
causada por um "potencial gerador" que aparece após esti
mulação tetânica entre as terminações nervosas amielínicas, 
onde a hiperpolarização pós-tetânica (ªº·67 ) é mais prolongada 
do que no axônio mielinisado. Standaert (89 ) acredita que 
a atividade repetitiva pós-tetânica (PTR) seia mantida en
quanto a diferença de potencial entre as porções mielinizadas 
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e as amielinizadas excedem um limiar de sensibilidade (reo
base) do último nódulo de Ranvier. O nódulo de Ranvier é 
desprovido de mielina e polisso oferece menor resistência a 
corrente gerada na terminação nervosa motora. 

A potencialização pós-tetãnica da tensão de contração no 
músculo do gato mas não em seu gastrocnêmio, foi também 
atribuída ao PTR na terminação nervosa que é transmitido 
ao músculo (91 ) • 

AÇÃO PRE-SINAPTICA DE DROGAS E TRANSMISSÃO 
NEURO-MUSCULAR 

Nos últimos trinta anos, acumulou-se considerável evi
dência experimental indicando que tanto o transmissor fisio
lógico, ACh (80), como muitas drogas (e.g., anti-ChE) que 
facilitam (drogas facilitadores) ou inibem (e. g., bloqueado
res n. m. ) a transmissão n. m., atuam em locais présin. (83 ) • 

Inicialmente foi relatado por Masland e Wigton em 
1940 (71 ) que a contração muscular provocada pela injeção 
venosa (i. v. ) de neostigmlna em gatos se acompanha de 
impulsos antidrômicos repetitivos que podem ser registrados 
na porção distal da raiz motora correspondente seccionada 
-perto da medula. Verificaram que tanto a contração mus
cular como a descarga antidrômica repetitiva poderiam ser 
abolidas por pequenas doses de curare aue não tinham prà
ticamente efeito na transmissão n.m. Seccionando o nervo 
motor distalmente a seu ponto de estimulação ou interrom
pendo sua condução com cocaína. não há prevenção da con
dução ortodrômica entre o local da estimulação e o lado pro
ximal cortado ou do local de aplicação da cocaína, mas pre
vine o bombardeio repetitivo antidrômico, induzido por neos
tigmina. Concluiram dêstes estudos que os impulsos anti
drômicos se originam na terminação nervosa e obtiveram 
resultados similares com injeções arteriais (i. a.) de ACh. 
independentemente de Masland e Wigton (71 ), Feng e Li 
( 41 ,42 \ fizeram observações semelhantes. 

Por mais de auinze anos após as experiências clássicas 
de Maslang e Wigton houve pouco interêsse na acão présín. 
das drogas capazes de facilitar ou inibir a transmissão n. m. 
Nôvo ímpeto foi dado a pesauisa nesta área pelo trabalho de 
Riker e seus associados (s-t.1=ie,s9,90,91,100,101.102) . 

MmTODOS DE INVESTIGAÇÃO DA AÇÃO PRE-SINÃPTICA 
DAS DROGAS 

Muitas investigações sôbre a ação pré-sináptica das dro
gas utilizam técnicas que permitem o registro simultâneo 
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dos eventos pré e postsin. Um técnica descrita por Maslang 
e Wigton (71 ) e outras (41 ) possibilitaram o registro de im
pulsos nervosos antidrômicos in situ no gato. Esta técnica 
foi mais elaborada por Riker e ai. (84 , Wemet ('ºº) e Stan
daert (89-90), que desenvolveu a preparação de "par cruza
do" (83 ). Esta técnica permite o registro simultâneo dos 
eventos elétricos na terminação nervosa motora e na placa 
terminal muscular e a medida da tensão muscular e con
tração (Fig. 1). O método foi adaptado para a preparação 
in vitro diafragma-nervo frênico do rato, par Barstad (1), 
Barstad e Lillehei! (') e outros ("·20-54 •79 ) • Na preparação de 
Barstad (') as fibras musculares são cortadas em ambos os 
lados da e. p. até uma diStância que evite a contração du
rante a estimulação indireta. Isto previne o desloca mente dos 
microeletródios inseridos na fibra muscular na região da e. p. 
e permite o registro simultâneo dos eventos pré e pastsin. 
Uma técnica ernrenhosa feita por Galindo (46 ) também toma 
possível a medida da tensão da contração, sem o desl'.lca
mento dos microeletródios intracelulares. 

Os trabalhos de Martin (°'), S'tandaert ('") e Elmauist e 
QuasteJ (37 ) e a apreciação matemática feita por êstes inves
tigadores para a avaliação de significância de seus dados, con
tribui também para a investigacão sôbre as ações farmaco
lógicas presin. de drogas capazes de facilitar ou inibi, a 
transmissão n. m. 

Parâmetros observado.~ - os vários parâmetros obser
vados por diferentes investigadores na verificação da ação 
presin. da.s drogas incluem; a - interferi'ncia com a síntese 
da ACh; b - velocidade de mobilizacão do transmissor; 
e - reservatórios rápidamente disponíveis de ACh: d - ta
manho médio dos ouantas: e - liberação espontânea dos 
auanta; f - conteúdo quanta! do e. p. p. ; g - fração de ACh 
dispanível liberada pelo primeiro impulso nervoso: h - alte
ração do potencial présin. de membrana: i - PTR atividade 
repetitiva após drorra (PDR); e -- atividade repetitiva ndu
zida por droga (DiA) . 

PPra compreensão da discussão que se segue será adota
da a definicão de drogas faci!i~doras proposta por Riker e 
Standaest (85 ) • De acôrdo com êstes autores. as drogas faci
litadoras aumentam a tensão de contracão muscular de mús
culo esquelético estimulado indiretamente, antagonisa os 
agentes bloqueadores n. m. não despolarizantes, e melhora a 
performance muscular na miastena gravis. A maioria das 
drogas, mas nem tôdas (e. g. 3-hidroxifenildietilamonio) 
( 84•85 ) podem provocar fasciculação espontânea. Do mesmo-
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modo a maioria, mas nem tôdas (e. g. 3-hidroxifenildietila
monia (84 ), quinidina, alcalóides do veratrum) são inibidores 
potentes da acetil-ChE. 

Ao contrário, as drogas inibidoras podem ser definidas 
como compostos que, seja imediatamente e em doses relati
vamente pequenas (e. g. d-tubocurarina (d-Te) ou após esti
mulação inicial (e. g. decametônio), inibem a fôrça de con
tração muscular do músculo estimulado indiretamente, 
antagoniza os efeitos de drogas facilitadoras e deteriora a 
performance na miastenia gravis. Os efeitos présin. das dro
gas inibidoras serão discutidos sob dois sub-titulos: aquelas 
que primeiro estimulam a transmissão n. m. serão chamadas 
de despolarizantes e aquelas que não apresentam estimulação 
inicial serão chamadas de agentes não despolarizantes. 

Tornar-se-á evidente da discussão que se segue que não 
há uma linha abrupta de demarcação entre drogas facilita
doras e inibidoras. Assim, por exemplo. a neostigmina (83

) ou 
o metoxiambenônio ('·'·'6) ou a SCh (") podem produzir tanto 
facilitação como bloqueio n. m. 

Síntese da acetflcolina - Várias substâncias podem evi
tar a síntese da ACh, inibindo a ChAc essencial para êste 
processo ou tornando inviável a colina para a ação enzimá
tica (e.g. HC3 ) ("·"). Ambos os mecanism0s foram implica
dos com referência a compostos que demonstraram ter ativida
des présin. Assim. foi relatado que o agente despolarizante 
decametileno-bis-(hidroxietil\ dimetilamônio pode ter um 
efeito tipo HC3 • Também foi sugerido aue a d-Te node inibir 
por competição a captação da colina pela terminação nervosa 
( 79 ) ou pela ChAc. (3 ) • 

Reservas fàcilmente disponíveis de aceWcolina - As re
servas fàcilmente disponíveis de ACh podem ser calculadas 
( 37 ) a partir do conteúdo de quanta do primeiro e. p. p. após 
estimulação indireta ráPida (100/seg). Esta reserva repre
senta sàmente uma fração da reserva total liberável de ACh. 
A medida que vai sendo usada vai ocorrendo uma substitui
ção contínua de um reservatório secundário maior (37) • 

Baixas concentrações (10-7M) de compostos despolarizantes 
aumentam e os comp0stos não despolarizantes diminuem as 
reservas fàcilmente disponíveis de ACh. 

Velocidade de mobilização do transmissor - A velocidade 
de mobilização do transmissor (AVh) pode ser definida como 
a velocidade com que as reservas fàcilmente disponíveis de 
ACh são recarregadas a partir de reservatórios secundários. 
Pode ser calculada multiplicando-se por 100 o conteúdo médio 
de quantum dos últimos 20 e.p.p. obtidos por um conjunto 
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de 40 estímulos aplicados com uma velocidade de 100/seg. 
( 37·"'). Na preparação in vitro de "tenuissimus" de gato há 
um aumento por lO·M de ClO (6 ) e uma diminuição na 
preparação nervo fren.-diafr. do rato com 4 x 10·7g/ml ("') ou 
mesmo com concentração mais baixa (10·8g/ml) de d-Te (46

). 

Liberação espontânea de quanta - A liberação espon
tânea de quanta pode ser avaliada a partir da freqüência de 
m.e.p.p. Pode ser aumentada no gato por 10-•M a 10·7 de 
ClO /º) e diminuída por 1. 6 x IO·'M de d-Te. 

Tamanho médio de quantum - O tamanho médio dos 
quantum (conteúdo de ACh de um quantum) pode ser ava
liado a partir da amplitude de m.e.p.p. Pode ser diminuído 
tanto por 10·7M de e 10 (6 ) como por 1. 6 x IO·'M de d-Te (46

). 

Conteúdo quantal do patencial de placa terminal - O 
conteúdo médio quanta! do e. p. p. (números de quanta libe
rados por um impulso nervoso único) pode ser calculado a 
partir das amplitudes dos e.p.p. e do tamanho dos quantum. 
o parâmetro é diminuído pela ACh (21 -58 ), aumentado pelos 
anti-ChE e usualmente diminuido tanto pelos agentes despo
larizantes (47 ) como pelos não despolarizantes (46

). 

Fração da reserva de acetilcolina liberada pelo prime-iro 
impulso nervoso - A reserva fàcilmente disponível de ACh 
dividida pelo conteúdo do médio quanta! do e. p. p indica 
a fração de reserva avaliável liberada pelo primeiro impulso 
nervoso. t:ste parâmetro é aumentado na preparação nervo 
fren-diafr. de rato in vitro por 10·6 g /1 e na preparação do 
"tenuissimus" do gato por 7. 2 x 10·7M de d-Te e diminuída 
por 10·7M de ClO (') . 

Atividade repetitiva pós tetânica - Após condicionamen
to indireto, por estimulação tetânica de um nervo motor, um 
estímulo simples provoca uma atividade repetitiva tanto no 
nervo como no músculo ('º·10º). ll:ste fenômeno é conhecido 
como PTR e pode ser observado em músculos "lentos" (so
Jear; vermelho) mas não nos músculos "rápidos" (gastro
cnêmio; branco) do gato (41•º1). O aparecimento. a intensidade 
e a duração da PTR depende primáriamente da freqüência 
e duração do tétano condiconante (89 ); A PTR do nervo pre
cede a do músculo em cêrca de 1 mseg e ambas se origina 
na terminação do nervo motor. A PTR é antagonizada por 
doses de compostos despolarizantes (e. g. ACh) (º2

) e não 
despolarizantes que tenham pouco ou nenhum efeito na trans
missão n. m. Concentração subanestésicas de agentes anes
tésicos locais também abolem a PTR (º6

). 

Atividade repetitiva após drogas - A administração ure-
liminar de drogas facilitadoras (e.g. neostigmina) da mesma 
maneira que a estimulação tetânica prévia produz atividade 
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repetitiva de um impulso nervoso simples tanto no mm
culo (14 ) como antidromicamente no nervo (71 ). ~ste fenô
meno é conhecido como PDR e pode ser observado após admi
nistração i.a. de ACh, neostigmina e ambenônio (9 ) outros 
compostos amoniacais quaternários (") após administração 
i. v. de agentes despolarizantes (9 ) • 

Atividade induzida por drogas - Compostos facilitadores 
e despolarizantes podem produzir DiA mesmo sem estimula
ção nervosa tanto no nervo como no músculo. A DiA no 
nervo motor sempre se acompanha por atividade repetitiva 
semelhante no músculo. O reverso não é verdadeiro. A DiA 
no músculo pode ocorrer sem DiA simultânea no nervo (") . 
A DiA pode ser produzida .Por iniecão i. a. de ACh por in
jeção i. a. ou i. v. de anti-ChE ('· 71 ) e por agentes bloquea
dores n.m. (9•"). 

LOCAIS E MECANISMOS DE AÇAO PRE-SINAPTICOS DAS DROGAS 

De acôrdo com Karczmar e ass. ( 10-57•58 ) existem pelo me
nos três locais de ação possíveis de drogas facilitadoras e 
,inibidoras na terminacão do nervo motor. O primeiro dêstes 
locais está, presumivelmente, na terminação não mielinizada 
da fibra nervosa (membrana présin.). Embora as drogas fa
cilitadores (e. g. neostigmina, edrofônío, ambenônio) ('·13) 

produzam uma desPolarizacão mínima (1 a 3 mV) da mem
brana présin. nem a PDR nem a DiA podem ser explicadas 
por esta neauena a.Iteração de potencial présin. Foi sugprido 
que as droe:as facilitadoras provocam. na membrana présin., 
condicões que são favoráveis ao aparecimento e manutencão 
de pós potenciais (after potenciais) negativos (1º1). Devido 
ao Prolongamento dos pós potenciais negativos, aparece uma 
diferPnça de Potencial entre as partes mielinizadas e não 
mielinizadas do axônio. A corrente resultante invade o axônio 
provàvelmente ao nível do primeiro nôdulo de Ranvier (83 ) 

e inicia ambos os imnulsos orto e antidrômicos que produzem 
a PDR. Subseoüentemente foi nost.ulado (89) que a PTR tam
bém é nroduzida pelo aparecimento de "Potencial gerador" 
pela est.imnlacão tetânica condicionada. A atividade repeti
tiva induzida Por drogas facilitadoras quando não há esti
mulacão nervosa (DiA) pode também ser devida ao desenvol
vimento de uma diferença de no+encial entre a terminação 
nervosa não mielinizada e as partes mielinizadas do axônio. 

O local de captação da colina necessária para a síntese 
da ACh foi sugerido como sendo o terceiro local, no qual a 
droga pode exercer seus efeitos présin. ('º). t:ste é o local 
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em que presumivelmente o HC3 e a trietilcolina exercem seus 
efeitos. 

As ações das drogas facilitadoras e despolarizantes, con
tudo, não se limitam necessàriamente ao primeiro e segundo 
locais respectivamente. Existem indicações de que as drogas 
facilitadoras podem também atuar no segundo local (pri
meiro nódulo de Ranvier) e as despolarizantes, no primeiro 
local (terminação nervosa am.ielínica (58

) • 

No que se relaciona com os agentes são despolarisantes 
(e. g. d-Te) êles são antagonistas ativos em todos os três 
locais propostos. Já foi demonstrado que a d-Te em concen
tração que produz apenas 20 % de bloqueio n. m. , previne a 
DiA de agentes tanto facilitadores como despolarisantes por 
períodos (45 a 60 mín) que sobrepassam a ação bloqueadora 
n.m. (5 a 10 min) (99 ). Do mesmo modo, a d-Te previne 
também a PDR produzida por drogas facilitadoras após estí
mulos ortodrômicos simples. (71 •9º·'"). Foi também relatado 
aue a d-Te inibe a captação da colina na terminação nervosa 
motora (70). Além disso. a d-Te também reduz a liberação 
présin. do transmissor (") . 

,Tá foi mencionado que existe uma diferença considerá
vel de opinião a respeito do significado relativo dos efeitos 
dos bloqueadores n. m. nos locais présin. e postsin. para o 
aoorecimento de bloqueio n.m. Muitas autoridades ("·º'·"· 
"·"·"·"') acreditam aue o local de ação primário dos agentes 
bloqueadores n. m. é a membrana postsin. Riker e col (81,

82
, 

"·'"·92 ) e Galindo ("•47 ) consideram que os efeitos présin. 
destes compostos são responsáveis primàriamente por sua 
atividade bloaueadora n.m. Outros, ("'·") adotam uma po
sição intermediária. 

Riker e col baseiam sua hipótese na importância prin
cipal da terminação nervosa am.ielinizada como local de ação 
da ACh, das drogas facilitadoras e dos agentes bloqueadores 
n. m. despolarisantes e não despolarisantes, nas observações 
feitas sóbre os efeitos destes compostos na DiA do nervo 
motor. 11:ste grupo coletou uma quantidade impressionante 
de evidência convincente, posta em sumário recentemente par 
Riker e Okamoto (83 ) mostrando que a PTR ("). ·a PDR (92 ) 

e a DiA induzidas pela ACh (") por drogas facilitadoras e 
agentes despolarizantes (92 ) se originam na terminação do 
nervo motor. Mostraram ainda que a DiA induzida por êsses 
compostos se acompanhava de fenômenos elétricos repetiti
vos sincrónicos, fasciculações e usualmente um aumento da 
tensão de contra<;ão do músculo estimulado indiretamen
te (92). Da análise da relação temporal entre os eventos repe-
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titivos no nervo e no músculo (91 •92 ) foi concluído que os 
eventos neurais precedem os eventos musculares e que a ati
vidade repetitiva no músculo foi iniciada pela atividade re
petitive no nervo. 

Foi demonstrado que a PTR é abolida pela d-Te (""), 
que a PDR induzida por compostos facilitadores ('·11•99 ) ou 
despolarisantes (92 ) e a DiA (9 ) são abolidas pela d-Te e 
outros agentes bloqueadores n. m. não despolarisantes. 

Standaert ('º) assinalou que as doses de d-Te suficientes 
para inibir a PTR são cêrca de 25 vêzes menores do que as 
que provocam diminuição semelhante da transmissão n.m. 
Deu ênfase tambêm que após a administração i. v. do SCh 
em gatos. o efeito máximo na PTR. PDT e DiA ocorre com 
doses que apenas provocam cêrca de 50 a 60 por cento de 
bloqueio na transmissão n. m. (92). 

Riker e assoe. concluem, com base em seus achados exoe
rimentais que o provável local de ação principal da ACh inie
tada ("·"·'º) e de ambos agentes bloaueadores n. m. degpo
larisantes (92 ) e não despolarisantes (90 ) é a terminação do 
nervo motor. 

Revisando os resultados de Riker e assoe. (81·"·"·'°·92) e de 
outros ('·'·"•47;53 ,54 ) é evidente que os compostos facilitadores, 
-0s deswlarisantes e os não despolarisantes têm, de fato, 
ações farmacológicas na terminação do nervo motor. Estas 
acões são claramente demonstradas em suas inf!uí'ncias 
sôbre os vários tipos de DiA registrados no axônio motor. 
É também evidente que a DiA no nervo é acompanhada POr 
atividade elétrica reeistrável nas fibras musculares corres
pondentes. Esta relação temporal, no entanto. não oner d17.er 
necessàrlamente que exista uma relação causa-efeito entre 
os eventos nervosos e musculares. Assim. por exemnlo. a SCh 
·quase que invariàvelmente produz DiA no múscnlo. mas 
apenas ocasionalmente no nervo (92). e PDR no ne"Vo node 
ainda ser registrada em presença _de bloqueio n.m. com
pleto (92). 

Mesmo, que se aceite a possibilidade de relacão causa
efeito entre os eventos elétricos repetitivos (PTR. PDR. DiA) 
no nervo e no músculo, isto não justifica a aceitacão de aue 
-o local de ação primãrio de ação dos agentes bloaueadores 
n. m. despolarisantes ou não despolarisantes seja a termi
·nação do nervo motor. A evidência contra esta afirmativa, 
fo( apresentada em detalhes por outros (56). sómente a10,ms 
pontos principais sôbre isto serão mencionados aoui. Talvez 
o ponto mais importante seja a dosagem. As doses l'n vivo) 

( 92 ) e as concentracões (in vitro) (47 ) dos agentPs h'=nea
dores n. m. despolarisantes necessárias para abolirem os 
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eventos elétricos repetitivos antidrômicos no nervo motor'· 
sejam bastante diferentes daquelas necessárias para produ
zirem bloqueio n.m. Assim por exemplo. Standaert e 
Adams (92 ) mostraram que a dose de SCh i. a. suficiente 
para um bloqueio completo da prep n. m. do solear de gato 
é cêrca de 20 vêzes maior do que a que abole completamente 
a PTR ou produz PDR ou DiA em maior número de fibras 
nervosas. Deve também ser enfatizado que embora o blo
queio por despolarisação inicialmente seja caracterizado por 
despolarisação profunda da membrana postsin. (e. p. ) (16

•
94

) , 

as doses de SCh ou ClO que afetam profundamente os eventos 
elétricos antidrômicos, provocam pouca ou nenhuma desno
larisacão da membrana postsin. (5-9). Da mesma maneira, 
doses de d-Te que bloaueiam completamente e os efeitos anti
drômicos de drogas desp~larisantes. somente produzem 20% 
de bloqueio da transmissão n. m. (') e a dose d-Tr, nue ahole 
a PTR é cêrca de 25% menor nue a dose b1onueadora 
n. m. ('º). A evolucão no tempa das acões antidrômica.s e 
bloqueadoras n.m. de ambos os agentes desoolarisantes e não 
despolarisantes é também bastante diferente (9·'°·92

). 

Os proponentes da hipótese de que o local prindual do, 
ação dos agentes bloaueadores n. m. tanto despolarisante.s 
como não despolarisantes seja a terminação do nervo motor, 
baseiam sua afirmativa. em grande parte. no fato de aue a 
terminação do nervo motor é afetada primeiro e por doses 
muito menores de concentrações destes agentes do aue as 
necessárias para produzir bloaueio n. m. (99 ,92). Parece s,,r 
igualmente justificado. no entanto, usar êste fato como argu
mento contra esta hipótese (") . 

SUl\11\IARY 

PRESYNAPTIC' CONSIDERATIONS IN NEUROMUSCULAR 
TRANSMISSION AND BLOCH 

Starting with the classical experiments of Masland and Wigton (71) and 
Feng and Li (42, 43), Riker and his associates (81, 82. 83, 90, 92) and others 
(8, 9, 46, 47, 53, 54) have conclusively demonstrated that the actions of far·ilitatory 
drugs (c.g., neostigmine. edrophonium) and depolarizing (c.g., SCh, CIO) and 
nond('polarizing (e.g., d-Te, gallamine) n.m. blocking agents at the n.m. junction 
are by no means limited to the post.syn. membrane, but that these compounds 
also affect the motor nerve terminal. Under appropriate experimental condi'ions 
(c.g., close i.a. injection) doses of facilitatory (9, 71) and depolarizing (92) 
ag.ents can cause repetitive antidromic electrtcal activity (DiA) in the absence 
of orthodromic stimulation and can change the single ephaptic antidromic potcntial 
that foilows a single• .stimulus into repctitivr, electrical activity (PDR) (92), After 
about 1 mscc dclay the PDR in the nerve is usually followed by synchronous 
PDR in the musde (9, 92). Without PDR in the nerve PDR in musde is never 
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observed (92). DiA and PDR elicited by facilitatory and depolarizing drugs can 
be bloc:ked by doses of d-Te (71, 92) or gallamine (99) which have little effel:t 
on n.m. transmission. DiA is also inhibited by n.m. bloc.king doses of depola
rizing agents (9). The doses of facilitatory or depolarizing drugs capable of 
eliciting maximal antidromic electiicaJ adivity on the motor nerve cause little 
orno increase in the frequency of the miniature endplate potential (m.e.p.p.) (9). 
In other words they cause little or no depolarization of the presyn, mem'brane. 
d-Te (10-8 g/ml) caused a significant (44 percent) reduction of the frequency 
of the m.e.p.p, (46). 

The most probable mechanism of the development of the repetitive antidromic 
activity on the motor nerve is the development of a «generator potential» (R3, 99) 
between the presyn. membrane of the unmyelinated terminal nerve fiber and the 
first node of Ranvier of the mye!inated axon. This potential is caused 1:>y the 
increase in the size and duration of the negative afterpotential of the presyn. 
membrane (100, 101) or the partia! depolarization of the first node of Ranvier (53). 
The temporal relationship between the repetitive antidromic activity in the nerve 
and the repetitive electrical activity of the muscle is highly suggestive, but 
not necessarily definite proof of a cause-effect relationship between the two 
events. 

Because of the sensitivity of the presyn, structures to both depolarizing and 
nondepolarizing agents is greater (affected by smaller doses) than that of the 
postsyn, (90, 92) membrane, it was suggested that the site of the n.m. blocking 
action of theHe compounds is the motor nerve terminal (81, 82, 83, 90, 9,2). ln 
Vie'W of presently availabl<> experimental evidence this assumption does not seem 
to be justified. lt is not impossible that the presyn, actions of depo!atizing and 
nondepolarizing agents may contribute to the development of n.m. block, but 
until proven otherwise, the postsyn, m<'mbrane should be considPred the primary 
site of the n.m blocúing action of both depolarizing and nondepolarizing agents. 
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