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LOCAL DE ACAO DOS RELAXANTES MUSCULARES

Aspectos da transmissdo ao nivel da juncido neuromuscular

! DR. ANIBAL GALINDO (*)

Embora se saiba que os relarantes musculares possuem
efeito pré e pos sinapticos, ainda é dificil explicar de forma
precisa o mecanismo de agdo, bem como o processo de trans-
missdo sindptica.

E feita uma revisdo a luz dos conhecimentos dtuais, déste
mecanismo, que por ndo ser totalmente conhecido, permite uma
critica a classificagdo dos relaxantes em despolarizantes e ndo
despolarizantes. Em seqiiéncia, mostra-se em resumo os provd-
veis mecanismos de agdo da d-tubocurarina e da succinilcolina,
como exemplos cldssicos déstes relaxanles,

Finalmente em conclusdo, comenta-se os efeifos depresso-
res nos ferminais nerpvosos e o uso dos térmos Fase I e Fase II.

A transmissio dos impulsos elétricos dos nervos motores
para a fibra muscular estriada, através um espaco de 200 A9,
¢ um processo complexo. A fibra nervosa termina por uma
estrutura denominada filamento terminal. Este filamento, é
desprovido de mielina em seus ultimos 100 . e por estar loca-
lizado antes da sinapse denomina-se estrutura “pré-sinapti-
ca. Do outro lado da fenda sinaptica, formando parte da
membrana muscular, encontra-se a membrana poés-juncional
que por sua localizacdo especial denomina-se estrutura “pos-
sinaptica”. Acredita-se que a chegada do impulso nervoso ao
filamento nervoso terminal libera acetilcolina (Ach), a qual
atuaria como um “transmissor” de informacéo entre as es-
truturas pré e pos-sinapticas. A acetilcolina entra em con-
tato com lipoproteinas especiais da placa motora ('), chama-
das receptores colinérgicos, determinando uma alteracdo mo-
mentinea da permeabilidade da membrana pés-juncional ao
Na+t 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). Este potenecial se propaga
entdo pela fibra muscular constituindo-se no “potencial de
acio da fibra muscular”,

Classicamente se um relaxante muscular deprime o po-
tencial de placa, evitando desta forma sua propagagdoc pela
fibra muscular, sem afetar o potencial intracelular, diz-se
que esta substincia é um “relaxante ndo-despolarizante”.
Por outro lado. se a placa motora estd tdo despolarizada que
os potenciais de placa néo se podem propagar, pois que a
fibra muscular encontra-se “adaptada”, o bloqueio neuro-
muscular é denominado por “despolarizacio”. Como exem-
plos de blogueadores “nao-despolarizantes”, temos o curare
{(d-tubocurarina)., Como blogqueadores ‘‘despolarizantes”
temos a succinilcolina (Sch) e o decametdneo (C,)

Esta classificacio simplifica, erradamente, a farmacolo-
gia da transmissdo neuro-muscular, pois que se baseia na
crenca de que os relaxantes musculares atuam exclusiva-
mente nos receptores pds-sinapticos. Entretanto, sabe-se
desde algum tempo, que estas substincias também atuam
ma estrutura pré-sinaptica (*°). A histéria desta simplifica-
cio atual é facil de ser entendida. Inicialmente era suficien-
te referir-se i juncio neuromuscular, apenas como sendo
uma regifo especial do ponto de vista farmacologico. A des-
coberta de receptores colinérgicos dirigiu a investigacdo quase
téda gdbre estas estruturas, Pouca atencio passou a se pres-
tar na funcdo da membrana terminal no mecanismo de libe-
racdo da acetileolina, embora muitos pesquisadores tenham
demonstrado efeitos produzidos pelos relaxantes musculares,
nessas estruturas, que podiam ser relacionados as suas pro-
priedades farmacoldgicas (3°). Infortunadamente, os traba-
1hos nas terminacdes nervosas se basearam em experimentos
indiretos que deixam dtdvidas quanto aos resultados (%).

Como conseqiiéneia destas limitaces técnicas, tem havi-
do grande controvérsia entre aquéles pesquisadores que acre-
ditam que os blogueadores neuromusculares agem principal-
mente na placa motora, e aguéles que acreditam em uma ac¢io
preponderante s6bre a membrana terminal.

Esta confrovérsia obscureceu o fato de que essas subs-
tancias tém acdo bilateral. Ainda mais, os resultados que
apontam um papel principal para os receptores colinérgicos
pos-sinapticos, foram obtidos em musculo paralizado e por-
tanto tém valor relativo. Devido a esta confusfo na farma-
cologia dos relaxantes musculares, decidimos desenvolver pre-
paragio experimental baseada em técnicas diretas e reali-
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zada em musculos nioc paralizados préviamente. Os resul-
tados destas experiéncias foram publicados recentemente (°9).

MECANISMO DE ACAO DA D-TUBOCURARINA (CURARE)

A d-tubocurarina compete com a acetilcolina pelos recep-
tores colinérgicos, aumenta o periodo refratirio dos terminais
nervosos, e reduz os depésitos e por conseguinte a liberacio
pré-sinaptica de acetilcolina. Propde-se atualmente que doses
clinicas de curare, deprimam a placa terminal e as termina-
coes nervosas motoras. fste efeito combinado n&o seria en-
tretanto suficiente para reduzir a amplitude dos polenciais
da placa terminal abaixo do limiar necessario para iniciar
um potencial de acdo na fibra muscular. Entretanto, uma
série de impulsos nervosos em freqiiéncias fisiolégicas (20-50;
sec) encontraria deprimido o mecanismo de liberacio e sin-
tese da acetilcolina e por isso a maloria dos impulsos seria
blogueada. Este efeito explicaria a fadiga observada nos mus-
culos curarizados.

Varias hipéteses foram postuladas para explicar c meca-
nismo da acio pré-siniptica do curare. Esta substancia esta-
bilizaria. a membrana das terminacfes nervosas motoras (°)
ou poderia interferir com a utilizagéo da colina na formacao
do transmissor sinaptico ().

A acdo pré-sinaptica do curare poderia explicar a suscep-
tibilidade maior a esta substincia, demonstrada por pacientes
com limitacio de liberacdo de acetilcolina (11'?) — tais como
aquéles com miastenia gravis ou com sindrome pseudomias-
ténica. O sinergismo do curare com a chamada “fase I1” do
bloqueio pela succinileolina e pelo decametfnio, poderia tam
bém explicar-se por um efeito pré-sinaptico destas substin-
cias, como se discutiri a seguir.

MECANISMO DE AGAO DOS RELAXANTES «DESPOLARIZANTES»

A despolarizagiio da placa motora como mecanismo de
bloqueio neuro-muscular foi proposta por Burns e Paton em
1951 (13). Observaram ésses autores, com eletrodios extrace-
Iulares, que o decametfnio e a acetilcolina despolarizavam a
placa terminal e impediam a passagem do impulso nervoso
através a juncdo neuromuscular. Entretanto, nestes expe-
rimentos foram usadas doses de decameténio 10 a 100 vézes
maiores que as normalmente necessarias para produzir para-
lisia muscular. Por outro lado, Burns € Paton relacionaram
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suas observacoes com resultados experimentais sébre férca de
contracdo muscular feitos por outros autores em diferentes
experilnentos (**). Observacoes feitas em musculos ndo para-
lizados e nos quais se registraram simultineamente a férca
de contracdo muscular e os eventos intracelulares, indicaram
presenca de dois tipos de resposta 4 administracdo de succi-
nilcolina e decametdnio.

Em 1.° lugar um efeito “inicial” caracterizado por:
1) aumento transitério na forga de contracdo muscular;
2) 5 a 10 mV de despolarizagio da placa (motora); 3) desa-
parecimento subito do potencial de placa com preservacio dos
potenciais miniatura espontianeos da placa ferminal; 4) ma-
nutencio da férga de contracdo durante a estimulacfo teta-
nica (100 est./seg, por 3 seg). Em 20 lugar, um efeito
diferente, “tardio”, se observa quando a succinileolina ou de-
cameténeo sfo administrados: a) de forma repetida a inter-
valos curtos (taquifilaxia}, 2) em administracfo prolongada,
3) por longos periodos em concentracoes baixas. As duas
ultimas circunstincias foram associadas com a “fase II” da
paralisia pelos agentes “despolarizantes™.

Testes feitos com administracido eletroforética de acetil-
colina na placa terminal indicaram que é improvavel que a
“fase II” seja determinada por perda da sensibilidade & acetil-
colina pelos receptores colinérgicos. Em outras palavras, nio
se confirmou que a “fase I” dos agentes despolarizantes seja
produzida por despolarizagio da placa motora, nem que a
“fase II” se]a devida a uma desensibilizacdo dos receptores
_colinérgicos & acetilcolina. Além disso, através expenmentos
feitos em ratas desnutridas, pode-se demonstrar que nio é
necessaria a seqiiéncia “fase 1" — “fase II”. Esta ultima
pode aparecer, se as condicdes férem adequadas, imediata-
mente apds a administracio destas substancias.

De acordo com éstes resultados, propde-se que a “fase I””
seja resultante do fato do potencial de acfo nervosa nio
invadir o filamento terminal. Este efeito pode ser causado
por uma despolarizacio destas estruturas. Taquifilaxia seria
um periodo de transicBo entre o efeito inicial dos despolari-
zantes e um efeito secundéario no qual as terminacfes nervo-
sas se tornam resistentes & acfo inical dessas substincias e
em que na reducio da liberacdo de acetileolina.

Esta ultima acdo (fase II) seria semelhante Aquela pro-
duzida pelo curare, embora os mecanismos sejam diferentes.

Esta nova interpretacdo do mecanismo de acio dos rela-
xantes por despolarizacio tem implicagdes clinicas. Ela expli-
ca a susceptibilidade apresentada por pacientes miasténicos,
pseudomiasténicos, ou tratados com alguns antibiéticos e nos
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quais estas substancias produzem uma fase II desde o prin-
cipio, sem haver fase I (*»19). Esta é uma situacio que pode
ser comparada com os resultados obtidos em ratas des-
‘nutridas. -

CONCLUSOES

Os relaxantes musculares tém efeitos pré e pos-sinapti-
-cos, mas devido a limitacbes técnicas e a nossa ignorancia
«do processo da transmissido sinaptica, é dificil por hora
explicar de forma precisa o modec pelo qual estas substidncias
-atuam. Os efeitos depressivos nos terminais nervosos motores,
devido a complexidade e multiplicidade das funcdes destas
estruturas, exercem, provavelmente, um papel mais impor-
‘tante na explicacio do bloqueic neuromuscular produzido
pelos relaxantes musculares.

O uso dos térmos “fase I” e “fase II”, quando se fala
da succinilcolina e do decameténio, tem uma aplicagio cli-
nica que ajuda & identificacdo da acdo farmacolégica. Igual-
mente, os térmes “despolarizantes” e “n#o-despolarizantes™
servem para identificar a substincia administrada, pelo seu
efeito na placa motora, mas nio devem ser usados para iden-
tificar mecanismos de ac¢éo, ja que o bloqueio neuromuscular
pode néo ter relagdo com as alteracdes no potencial intrace-
lular da placa terminal. “Bloqueio duplo” e “bloqueio por
-dessensibilizacio”, sdo térmos vagos e possivelmente ndo re-
lacionados com o mecanismo de agfic das substincias des-
‘polarizantes.

SUMMARY

SITE OF ACTION OF THE MUSCLE RELAXANTS

‘The precise mechanism of the action of muscle relaxants iz unknown, although
‘their presynaptic and postsynaptic offects are krown, as well as thelr effects
on sSynaptle transmission. :

In the light of presently know facts the classification of relaxants into depo-
darisers or non-depolarisers is nct correct. The mechanism of action of d-tubo-
curarine and sucdcinileoline are reviewed in the light of present knowledge. The
terms phase I and phase IT block, although of clinical importance is also incomplete.
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