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LOCAL DE AÇAO DOS RELAXANTES MUSCULARES 

Aspectos da transmissão ao nível da junção neuromuscular 

DR. ANIBAL GALINDO (•) 

Embora .fe saiba que os retaa:antes musculares possuem 
efeito pré e pós sinaptio.os, ainda é difícil explicar de forma 
precisa o mecanísmo de ação·, bem como o proc.esso de trans­
missão siJ1áptica. 

É feita u1ma revisão a luz dos conhecimentos dtuai.s, dêste 
rnecanislllJO, que por não ser totalmente conhecid.o, permite uma 
orllica a ,classificação dos relaxantes em despolarizantes e não 
despolar_izante,;. Em seqüência, mostra...se em resumo os prová­
veis m ecanismos ,de ação da d-tubocurarina e da succinilcolina, 
com.o ex emplos clássicos dêstes relaxantes. 

Finalmente em conclusão, cdmenta-se os efeitos depresso­
res nos terminais nervos.os e o uso d os têrmos Fase I e Fase II. 

A transmissão dos impulsos elétricos dos nervos motores 
para a fibra muscular estriada, através um espaço de 200 Aº, 
é um processo complexo . A fibra nervosa termina por uma 
estrutura denominada filamento terminal. 1l:ste filamento, é 
desprovido de mielina em seus últimos 100 1.1. e por estar loca­
lizado antes da sinapse denomina-se estrutura "pré-sinápti­
ca. Do outro lado da fenda sináptica, formando parte da 
membrana muscular, encontra-se a membrana pós-juncional 
que por sua localização especial denomina-se estrutura .. pós-­
sináptica". Acredita-se que a chegada do impulso nervoso ao 
filamento nervoso terminal libera acetilcolina (Ach), a qual 
atuaria como um "transmissor" de informação entre as es­
truturas pré e pós-sinápticas. A acetilcolina entra em con­
tato com lipoproteinas especiais da placa motora (1) , chama­
das receptores colinérgicos, determinando uma alteração mo­
mentânea da permeabilidade da membrana poo-juncional ao 
Na+ e ao· K+ (2). Em outras palavras, a acetilcolina des-
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polariza a placa motora gerando assim uma resposta loca­
lizada (end plate potential: epp). Êste potencial se propaga 
então pela fibra muscular constituindo-se no "potencial de 
ação da fibra muscular". 

Clàssicamente se um relaxante muscular deprime o po­
tencial de placa, evitando desta forma sua propagação pela 
fibra muscular, sem afetar o potencial intracelular, diz-se 
que esta substância é um "relaxante não-despolarizante". 
Por outro lado. se a placa motora está tão despolarizada que 
os potenciais de placa não se podem propagar, pois que a 
fibra muscular encontra-se "adaptada", o bloqueio neuro­
muscular é denominado por "despolarização". Como exem­
plos de bloqueadores "não-despolarizantes", temos o curare 
(d-tubocui-arina). Como bloqueadores "despolarizantes" 
temos a succinilcolina (Sch) e o decametôneo (C 10 \ 

Esta classificação simplifica, erradamente, a farmacolo­
gia da transmissão neuro-muscular, pois que se baseia na 
crença de que os relaxantes musculares atuam exclusiva­
mente nos receptores pós-s;nápticos. Entretanto, sabe-se 
desde algum tempo, que estas substâncias também atuam 
na estrutura pré-sináptica (3·"). A história desta simplifica­
ção atual é fácil de ser entendida. Inicialmente era suficien­
te referir-se à junção neuromuscular, apenas como sendo 
uma reg'ão especial do ponto de vista farmacológico. A des­
coberta de receptores colinérgicos dirigiu a investigação quase 
tôda sôbre estas estruturas. Pouca atenção passou a se pres­
tar na função da membrana terminal no mecanismo de libe­
ração da acetilcolina, embora muitos pesquisadores tenham 
demonstrado efeitos produzidos pelos relaxantes musculares, 
nessas estruturas, que podiam ser relacionados às suas pro­
priedades farmacológicas (3·') • Infortunadamente, os traba­
lhos nas terminações nervosas se basearam em experimentos 
indiretos que deixam dúvidas quanto aos resultados (6). 

Como conseqüência destas limitações técnicas, tem havi­
do grande controvérsia entre aquêles pesquisadores que acre­
ditam que os bloqueadores neuromusculares agem principal­
mente na placa motora, e aquêles que acreditam em uma ação 
preponderante sôbre a membrana terminal. 

Esta controvérsia obscureceu o fato de que essas subs­
tâncias têm ação bilateral. Ainda mais, os resultados que 
apontam um papel principal para os receptores colinérgicos 
pós-sinápticos, foram obtidos em músculo paralizado e por­
tanto têm valor relativo. Devido a esta confusão na farma­
cologia dos relaxantes musculares, decidimos desenvolver pre­
paração experimental baseada em técnicas diretas e reali-
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zada em músculos não paralizados previamente. Os resul­
tados destas experiências foram publicados recentemente (6

•
9
). 

MECANISMO DE AÇAO DA D-TUBOCURARINA (CURARE) 

A d-tubocurarina com,pete com a acetilcolina pelos recep­
tores colinérgicos, aumenta o período refratário dos terminais 
nervosos, e reduz os depósitos e por conseguinte a liberação 
pré-sináptica de acetilcolina. Propõe-se atualmente que doses 
clínicas de curare, deprimam a placa terminal e as termina­
ções nervosas motoras. :tste efeito combinado não seria en­
tretanto suficiente para reduzir a amplitude dos potenciais 
da placa terminal abaixo do limiar necessário para iniciar 
um potencial de ação na fibra muscular. Entretanto, uma 
série de impulsos nervosos em freqüências fisiológicas (20-50; 
sec) encontraria deprimido o mecanismo de liberação e sín­
tese da acetilcolina e por isso a maioria dos impulsos seria 
bloqueada. :tste efeito explicaria a fadiga observada nos mús­
culos curarizados. 

Várias hipóteses foram postuladas para explicar o meca­
nismo da ação pré-sináptica do curare. Esta substância esta­
bilizaria a membrana das terminações nervosas motoras (5

) 

ou poderia interferir com a utilização da colina na formação 
do transmissor sináptico ('º) . 

A ação pré-sináptica do curare poderia explicar a suscep­
tibilidade maior a esta substância, demonstrada por pacientes 
com limitação de liberação de acetilcolina (11•12 ) - tais como 
aquêles com miastenia gravis ou com síndrome pseudomias­
tênica. O sinergismo do curare com a chamada "fase II" do 
bloqueio pela succinilcolina e pelo decametónio, poderia taro 
bém explicar-se por um efeito pré-sináptico destas substân­
cias, como se discutirá a seguir. 

:MECANISMO DE AÇAO DOS RELAXANTES «DESPOLARIZANTES»-

A despolarização da placa motora como mecanismo de 
bloqueio neuro-muscular foi proposta por Burns e Paton em 
1951 (13) • Observaram êsses autores, com eletródios extrace­
lulares, que o decametônio e a acetilcolina despolarizavam a 
placa terminal e impediam a passagem do impulso nervoso 
através a junção neuromuscular. ·Entretanto, nestes expe­
rimentos foram usadas doses de decametônio 10 a 100 vêzes 
maiores que as normalmente necessárias para produzir para­
lisia muscular. Por outro lado, Burns e Paton relacionaram 
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suas observações com resultados experimentais sôbre fôrça de 
contração muscular feitos por outros autores em diferentes 
expen'Tnentos (14

) • Observações feitas em músculos não para­
lizados e nos quais se registraram simultâneamente a fôrça 
de contração muscular e os eventos intracelulares, indicaram 
presença de dois tipos de resposta à administração de succi­
nilcolina e decametônio. 

Em 1.º lugar um efeito "inicial" caracterizado por: 
1) aumento transitório na fôrça de contração muscular; 
2) 5 a 10 mV de despolarização da placa (motora); 3) desa­
parecimento súbito do potencial de placa com preservação dos 
potenciais miniatura espontâneos da placa terminal; 4) ma­
nutenção da fôrça de contração durante a estimulação tetâ­
nica (100 est./seg, por 3 seg). Em 2.0 lugar, um efeito 
diferente, "tardio", se observa quando a succinilcolina ou de­
cametôneo são administrados: a) de forma repetida a inter­
valos curtos (taquifilaxia), 2) em administração prolongada, 
3) por longos períodos em concentrações baixas. As duas 
últimas circunstâncias foram associadas com a "fase II" da 
paralisia pelos agentes "despolarizantes". 

Testes feitos com administração eletroforética de acetil­
colina na placa terminal indicaram que é improvável que a 
"fase II" seja determinada por perda da sensibilidade à acetil­
colina pelos receptores colinérgicos. Em outras palavras, não 
se confirmou que a "fase I" dos agentes despolarizantes seja 
produzida por despolarização da placa motora, nem que a 
"fase II" seja devida a uma desensibilização dos receptores 
colinérgicos à acetilcolina. Além disso, através experimentos 
feitos em ratas desnutridas, pôde-se demonstrar que não é 
necessária a seqüência "fase I" ➔ "fase II". Esta última 
pode aparecer, se as condições fôrem adequadas, imediata­
mente após a administração destas substâncias. 

De acôrdo com êstes resultados, propõe-se que a "fase I" 
seja resultante do fato do potencial de ação nervosa não 
invadir o filamento terminal. :mste efeito pode ser causado 
por uma despolarização destas estruturas. Taquifilaxia seria 
um período de transição entre o efeito inicial dos despolari­
zantes e um efeito secundário no qual as terminações nervo­
sas se tornam resistentes à ação inical dessas substâncias e 
em que na redução da liberação de acetilcolina. 

Esta última ação (fase II) seria semelhante àquela pro­
duzida pelo curare, embora os mecanismos sejam diferentes. 

Esta nova interpretação do mecanismo de ação dos rela­
xantes por despolarização tem implicações clínicas. Ela expli­
ca a susceptibilidade apresentada por pacientes rniastênicos. 
pseudomiastênicos, ou tratados com alguns antibióticos e nos 
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quais estas substâncias produzem uma fase II desde o prin­
cípio, sem haver fase I ("'16 ) • Esta é uma situação que pode 
ser comparada com os resultados obtidos em ratas des­
nutridas. 

CONCLUSÕES 

Os relaxantes musculares têm efeitos pré e pós-sinápti­
•cos, mas devido a limitações técnicas e a nossa ignorância 
do processo da transmissão sináptica, é difícil por hora 
explicar de forma precisa o modo pelo qual estas substâncias 
atuam. Os efeitos depressivos nos terminais nervosos motores, 
devido à complexidade e multiplicidade das funções destas 
rstruturas, exercem, provàvelmente, um papel mais impor­
tante na explicação do bloqueio neuromuscular produzido 
pelos relaxantes musculares. 

O uso dos têrmos "fase I" e "fase II", quando se fala 
da succinilcolina e do decametônio, tem uma aplicação clí­
nica que ajuda à identificação da ação farmacológica. Igual­
·mente, os têrmos "despolaiizantes" e "não-despolarizantes" 
servem para identificar a substância administrada, pelo seu 
efeito na placa motora, mas não devem ser usados para iden­
tificar mecanismos de ação, já que o bloqueio neuromUEcular 
pode não ter relação com as alterações no potencial intrace­
lular da placa terminal. "Bloqueio duplo" e "bloqueio por 
dessensibilização", são têrmos vagos e possivelmente não re­
lacionados com o mecanismo de ação das substânc1as des­
polarizantes. 

SUMMARY 

SITE OF ACTION OF THE MUSCLE RELAXANTS 

The precise mechanitom of the ac:tion of muscle relaxants is unJrnown, although 
·their presynaptic and postsynaptic effects are krown, as well as their effects 
on synaptlc transmission. 

ln the light of preBently know facts the dassification of relaxants into depo­

iarlsers or non-depolarlsers is not correct. The mechanism of a.ction of d-tubo­
curarine and su&....:inilcoline are reviewed in the light of present knowledge. The 
terms phrui:e I and pha.se II block, although of clinicai importance is also incomplete. 
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