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CONSIDERACOES SOBRE A TRANSMISSAO E O
BLOQUEIO NEUROMUSCULAR PRE-SINAPTICOS

DR. FRANCIS F. FOLDES (%)

Partindo dos experimentos classicos de Masland e
Wigton (1) e de Feng e Li (42, 43) Riker e assoc (81, 82, 83, 90, 92)
e outros (8. 9 46, 47, 53, M) demonstraram conclusivamente que
a a¢ao de drogas f[acilitadoras (e.g. neosltigmina, edrofénio),
agentes bloqueadores n.m. despolarisantes (e.g. SCh, € 10)
e ndo despolarisantes (e.g. d-Tc, galamind) na jungdo n.m.
ndo se limitam a membrana postsin., mas que ésles compostos
também afetam a terminacao do nervo motor. Sob condi¢aes
exrperimentais adequadas (e.g. injecdo i.a. proxima) doses de
agentes facilitadores (9. 71) ¢ despolarisantes (92) podem pro-
vocar atividade elétrica repetitiva antidromica (DiA) mesmo
sem estimnlacdo ortodrémica e podem modificar o potencial
efdtico antidréomico simples que acompanha um estimula nnico,
para alividade elétrica repetitiva (PDR) (92). Apés uma demora
de cérca de 1 mseq a PDR no nervo é acompanhada por PDR
sincronica no musculo (9, 92), Sem PDR no nervo nunca se
observa PDR no miusculo. A Did e a PDR obtidas por drogas
facilitadoras e despolarisantes pode ser bloqueada por doses
de d-Te (71, 92) ou galamina (99) que tenham pouco efeito sébre
a transmissdo n.m. A DIiA também é inibida por doses blo.
queadoras n.m. de agentes despolarisantes (9). As doses de
drogas facilitadoras e despolarisantes capazes de provocar uma
atividade elélrica antidromica mdrima no nervo motor causa
pequeno ou nenhum aumenlo na [reqiiéncia dos potenciais de
miniatura placa (m.e.p.p.); em oulras palavras, causam uma
despolarisa¢do minima ou nenhuma modificacdo da membrana
présin. A d-Te (10-8 g/ml) cautsa nma reducdo significativa
(44 por cento) na freqiiéncia dos m.e.p.p. (46),

0 mecanismo mais provadvel para o aparecimento de ativi-
dade repetitiva antidromica no nerpvo molor é o aparecimento
de um *“potencial gerador” (53. 99) enlre a membrana présin.
da terminacdo nervosa amielinica e o primeiro nodalo de
Ranvier do axdnio Jnielinizado. Este potencial é produzido pelo
aumento no tamanho e duracdo dos apds potenciais da
membrana présin. (100, 101) on pela despolarisacdo parcial do
primeiro nodulo de Ranvier (53). A rela¢do temporal entre a
afividade antidrémica repetitiva no nervo e a atividade repe-
titiva elétrica do miusculo é altamente sugestiva mas ndo é ne-

(*) Do Departamento de Anestesiologia do Hospital e do Centro Médico Mon-
tefiore e Colégio de Medicina Albert Einstein, Nova Yo%, N. I.
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cessariamenle prova definifiva de uma relagdo cousa-efeito
entre os dois eventos,

Devido a sensibilidade duas estruturas présin., oos agenfes
despolarisantes e ndo despolarisantes ser maior (afetada por
doses menores) do que as da membrana postsin., foi sugerido
que o local de acdo dos blogueadores n.m. ¢ a lerminagfio do
nrervo mofor (81, 82 83 90, 82). Em pista da evidéncia experi-
mental attnalmente existente esta afirmativa nido parece ser jus.
tificada, Ndo é impossivel que as ag¢des présin, dos agentes
despolarisanies e nilo despolarisantes possa coniribuir para o
aparecimento de blogqueio n.nx,, mas até que seja provadoe em
contrario a membrana postsin, pode ser considerada como o
local principal de acido blogueadora n.in. dos agentes despo-
larisantes e nio despolarisantes,

E geralmente aceito que os agentes bloegqueadores neuro-
musculares (n.m. do tipo aménec quaternario, nota 1), pro-
duzem paralisia muscular por prevenirem a interacio do
transmissor quimico, acetilecolina {ACh), liberada na termina-
¢do nervosa, com receptores colinérgicos especificos da mem-
brana muscular (242542.44.6377y  Também & amplamente aceito
que a neostigmina (prostigmina) e outros antagonistas dos
agentes bloqueadores n.m. ndo despolarizantes [e.g. edro-
doénio (Tensilon)] atuem em virtude de sua atividade anti-
colinesterisica ( anti CHe). Acredita-se que, em presenca de
anti CHe, a ACh acumulada desloca por competicdo os agen-
tes bloqueadores n.m, dos receptores colinérgicos da mem-
brana poés-sinaptica (postsin) e torna possivel o restabele-
cimento da transmissio n.m.

Nos tultimos 30 anos, a comecar com os experimentos
classicos de Masland e Wigton (™), tornou-se conhecida uma
consideravel evidéncia experimental, indicando que a acfo dos
agentes blogqueadores n.m, (484734718596 o de seus anta-
gonistas (31041.425657.71,8485) ag nivel da junglo n.m. nao fica
limitada a membrana postisin, Foi sugerido que nio so-
mente os agentes bloqueadores n.m. e seus antagonistas,
mas também o transmissor fisiolégico, ACh, possa também

Nota 1 — Serfo usadas as seguintes abreviagdes: ACh (Acetilcolina) ACCh
{Colinacetiltransferase) ; CHe (Colinesterase): C 10 (Decametdnio); DiA (Atividade
repetitiva induzida por droga); D-Tc¢ (D-Tubocurarina); e.p, (Placa terminal);
e.p.p. (Potencial de placa terminal); H(‘,'R (Hemicolinio); i.a. (Intra-arterial);
j.v. (Intra-venoso); MEPP (Potencial miniatura de placa terminal); n.m. prep
(Preparacio heuro muscular); SRN d.l.a.s. prep (Preparacio nervo frémico
diafragmo): PDR (Atividade repetitiva pos drogs); CSIN (Pés sindptico); PTL
(Atividade repetitiva poés tetancia); presin (Pré siniptico): subsin (Subsinitico):
BCH (Succinileolina). — Nota do tradutor — As letrag daz sbreviaturas foram
conservadas como no original,
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atuar na terminagio do nervo motor (5.¢2%) e provavelmen-
te também em outros locais (e.g. ganglionar) pré-sindpticos
(presin) (1%57).

Para melhor compreensio das acdes présin. dos agentes
blogueadores n.m. e de seus antagonistas é essencial uma
breve revisio da anatomia da juncéo n.m. e dos componentes
présin. da transmissdo n.m.

ANATOMIA SUBMICROSCOPICA DA JUNCAO NEUROMUSCULAR

A juncio n.m. consiste de uma parte neural, a termi-
nacido do nervo motor, e uma parte muscular, que é uma
porcio anatémica e funcionalmente diferenciada da fibra
muscular, freqiientemente chamada placa terminal, (e.p.).
As duas partes sdo separadas por uma fenda com cérca de
200 a 250 A° de difmetro, visivel claramente com o micros-
copio eletronico. Na discusséo que se segue serd usada a no-
menclatura recomendada por Hubbard (*). De acérdo com
esta nomenclatura, o térmo présin. refere-se a terminacio
do nervo motor. A parte de musculo que se encontra direta-
mente abaixo da terminacdo do nervo motor e que esta sepa-
rada déste pela fenda sinaptica é chamada de 4drea subsinap-
tica (subsin.), usando-se o térmo postsin. como de designa-
cdo peral para a por¢io muscular que estd em volta da area
subsin, Os térmos pré-juncional e présin, sdo idénticos e
muitos investigadores se referem a 4rea subsin. como apare-
1ho subneural (59).

As investigacGes de Couteaux com o microsconio eletrd-
nico (%) revelaram que na juncio n.m. de mamiferos, a
irea subsin, apresenta numerosas dobras. que resultam na
formacdo de ‘fendas sinapticas secundérias. Estas fencas
secunddrias sfo invadidas pelos ramos terminais de elemen-
tos présin. Esta disposi¢do cria uma area de superticie maior
para a interacio do transmissor quimice, ACh liberado nos
locais présin., com os receptores localizados na membrana
subsin. '

A 4rea présin. se caracteriza pela presenca de numerosas
vesiculas sinapticas (2%52%7), Estas, S0 peqguencs corpos es-
féricos com cérca de 500 A° de didAmetro de uma espessura
de cérca de 50 A°. Também estdo prezentes mitocondrias em
maior ntimero na area presindptica. do que nas partes adia-
centes do axénio (5!). A concentracio das vesiculas € maior
na vizinhanca imediata da membrana présin. e especialmente
nagquelas partes da membrana aue se encontram opostas as
fendas juncionais subsin. acreditando-se serem as areas de
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liberacio para a ACh (°2). O numero de vesiculas que pare-
cem tocar ou se fundir com a membrana présin. é muitas
vézes maior nesta, do que em outras partes da membrana.
O ntmero de vesiculas por y® foi avaliada como sendo da
ordem de 3.000 (°1).

De acdrdo com Hubbard (°!) o soma neural parece ser o
local de formacio das vesiculas, das mitocondrias e das enzi-
mas relacionadas com a sintese da ACh. Estes elementos sdo
transportados por um mecanismo desconhecido aos locais
présin. e a ACh é sintetizada e armazenada nas vesiculas, nes-
tes locais.

A producdo de vesiculas e a sua concentracio na éarea
présin. estfo correlacionadas com a intensidade de liberagio
do transmissor. Verificou-se que o namero de vesiculas estava
aumentado apés estimulacio prolongada de baixa fregiién-
cia (%) e diminuida ap6s estimulacfio prolongada de alta
freqiiénecia (%2).

SINTESE, ARMAZENAMENTO E LIBERACAO DE ACETILCOLINA

A ACh é sintetizada na porgioe terminal do nerve motor
de vertebrados (°!) pela acetilacBo da colina, pela colina
acetiltransferase (colina acetilase; ChAc) (™). A ChAc esta
presente na medula, nas raizes motoras e nos troncos dos
nerves motores (484%) . A ChAc é provavelmente uma enzima
citoplasmaética pois a ACh é sintetizada no citoplasma (°1).

A ACh sintetizada é transferida para as vesiculas e af
armazenadas sendo liberada destas vesiculas para a fenda
subsin. (!) em quntidades bastante uniformes, chamadas
quuanta'Q! ('54) . '

O contetido calculado de ACh num quanta é de cérca de
4 a 5 x 10* moléculas (31) . Esta é mais ou menos, a quanti-
dade de ACh que pode ser acomodada numa esfera de
500 A® de diAmetro e 50 AC de espessura de parede (1%). A
validade déste ntmero & corroborada pelo achado de que o
efeito postsin. de um guantum, o potencial de placa termi-
nal miniatura (m.e.p.p.)} (*%), pode ser reproduzidc pela
aplicacio iontoforética de uma quantidade similar (10° mo-
léculas) de ACh (7).

A ACh citoplasmatica ndo é liberada seja esponténea-
mente ou por impulsos nervosos mesmo quando sua concen-
traciio estd muito aumentada em presenca de um anti ChE
(*'). BEste “surplus” de ACh do citoplasma na auséncia de
anti ChE é hidrolizada pela acetil-ChE presente na superficie
externa das vesiculag (1°%.10%).
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Nem tdéda a ACh armazenada na fibra nervosa terminal
esta em condicbes de igualdade para liberacdo imediata.
Existem pelo menos dois ou talvez trés diferentes reservatorios
da acetilcolina (*). O primeiro déstes consiste na ACh arma-
zehada provavelmente nas vesiculas na vizinhanga imediata
da membrana présin. Como a ACh imediatamente disponivel
se torna exaurida (e.g. durante estimulacBo mecinica) ela
€ reabastecida de um reservatério secundaric de unidades
liberdveis (37) . Além disso ha indicacOes para a existéncia de
uma terceira fonte de ACh n&c liberavel que pode ser con-
vertida para as unidades liberaveis (quanta) numa veloci-
dade constante (37).

Ja foi afirmado que o fator determinante da capacidade
de ACh disponivel era a velocidade com gque as vesiculas na
vizinhanca da membrana présin, eram substituidas pela mi-
gracio das vesiculas. A evidéncia experimental recente obti-
da por diversos investigadores (°!) néo foi capaz de confirmar
esta afirmativa. E possivel (37) que o fator de limitacio seja
um material de atuacfo na superficie que aparece com certa
velocidade limitada (37). Estudos feitos com C!* marcado da
ACh e observando-se a velocidade de recuperacdo da trans-
missdc n.m. apés o término de envenenamento por hemico-
linio (HC.) indicam que a ACh recém-sintetizada esti prefe-
rentemente ligada nos quanta prontos para liberagio.

Registros eletrofisiologicos indicam que mesmo na falta
de um impulso nervoso, a ACh ¢é liberada continuamente em
quantidades relativamente uniformes (quanta) (°*), na mem-
brana présin. A interacio da ACh liberada com os receptores
especificos da membrana subsin., modifica a permeabilidade
de Na+ e K+ numa area circunstrita ocasionando o apareci-
mento de um pequeho potencial localizado, chamado m.ep.p.
(3%) . As propriedades do m.e.p.p. sfo bastante semelhantes
as do potencial de placa terminal {e.p.), exceto em sua am-
plitude que é da ordem de 0.5 a 1.5 m.v.; assim por exem-
plo 0 m.e.p.p. tem as mesmasg caracteristicas elétricas, ne-
cessidades i6nicas e respostas farmacolégicas do que o e.p.p.
A fregiiéncia do m.e.p.p. depende da velocidade de libera-
cdo espontanea de quanta de ACh e sua amplitude, do con-
tetido de ACh dos quanta e das sensibilidades da membrana
subsin. as influéncias despolarizantes. O m.e.p.p. primei-
ramente observado em preparagido neuromuscular de r&
(prep n.m.) (?%) foi mais tarde também demonstrado em
preparacio n.m. humana isolada (). Os varios fatdres
{e.g. anti ChE, agentes blogueadores n.m., toxina botuli-
nica, alteracdes idnicas, correntes despolarizantes ou hiper-
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polarizantes) que influenciam as propriedades do m.e.p.p.
foram resumidas por Eccles (3').

Foi obtida evidéncia adicional para mostrar a liberacéio
espontinea de quanta, pela medida de contetido de ACh no
11qu1do de perfusio de prep n.m. na auséncia de estimula-
¢Ao nervosa (5393).

A intensidade de liberacio espontanea de quanta de ACh
é diminuida mas ndc abolida quando falta a concentragéo
adeauada de Ca++. O limiar de concentracio de Ca*+ ne-
cessario para que a liberacéo espontinea de quanta néo seja
modificada na ijuncfio n.m. de mamiferos é cérca de 10*m
(0.1 mM =— 0.2 mEq/1) (™).

Quando a terminacio presm do nervo motor é despola-
rizada por um potencial de acdo nervoso, ocorre mais de uma
centena de aumento rapido nmo numero de ouanta libera-
dos (**). O efeito desnmolarizante coniunto de numerosos
quanta liberados simultineamente e sua combinacio com
receptores especificos na membrana subsin. produzem mo-
dificacdes significativas na permeabilidade idnica e provocam
o aparecimento de e.p.p. Quando o e.p.p. atinge a uma
amp]ltude critica (cérca de 45 mV) inicia-se a despolarizacio

o desenvolvimento de potencial de acfo, aue por sua vez,
atraves de mecanismo complexo, pouco conhecido, desenca-
deia a contracdo muscular (%9).

Por meio de técnicas adeonadas (e.g. diminuicio da
concentracio de Ca++ ou aumento de Mg+-+) o e.p.p. pode
ser desdobrado em unidades que sfo idénticas aos m.e.p.o.
(*2%) . Desde cue 0 m.e.p.p. é produzido vela liberacio de
1 guantum, esta técnica torna vossivel calcular o numero
de cuanta que produz o e, p.D. Este nimero. calculado como
sendo cérea de 300 (2*) & também chamado de “contetdo
guantal” do e.p.p. Segue-se que .a amplitude do e.p.».
pode ser usada para medir a quantidade (ntimero de quanta)
de ACh liberada pelo impulso nervoso (29).

Apesar da liberacio espontinea de ACh ser sdmente di-
minuida, mas nio completamente abolida na falta de Cat++,
o aumento intenso e sincrénico da descarga de ACh produzida
pelo potencial de agio do nervo nio pode ocorrer auando
faltar uma concentracio adequada de Cat*t. O limiar da
concentracio de Ca++ no liguido extracelular para éste
efeito é cérca de 10-*M (34°0) .

Parece que a Ca*+ é essencial para a ligacdo do impulso
nervoso com o mecanismo responsavel pela liberacio de
ACh (®). E provavel que o Cat+, talvez em combinacao
com uma substancia desconhecida, seja absorvido as superfi-
cles pré-sinipticas e entre na terminacdo da fibra nervosa
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apos a chegada do potencial de acio do nervo ('), Acredita-
se que o Catt seja essencial para a ativacic dos locais de
recepcio da membrana présin. que interatuam com locais
receptores complementares das vesiculas e que por é&sse meio
provocam a liberacdo de ACh na fenda sindptica (275159),

Além do Cat++t a liberagio quantal présin. de ACh é
também influenciada por numerosos outros fatéres. Um déste
é a freqiiéneia de estimulagdo. Embora a reserva total de
ACh seja suficiente para a transmissio de muitos milhares de
impulsos (3837), sdomente, uma pequena parte suficiente para
a transmissio de, relativamente, poucos impulsos, estd em
condicGes para liberacio imediata (). Quando ha uma fre-
giiéncia fisiolégica de estimulacio o armazenamento de aquan-
ta prontamente disponivel pode ser reabastecido continua-
mente a partir dos reservatorios secundirios de modo que,
mesmo durante estimulacio prolongada, ndo ha decréscimo
no numero de quanta liberado e nem na modificacdo da
transmisséo n.m.

Durante a estimulacfo tetdnica, no entante, dois pro-
cessos opostos influenciam a liberacao fracional (quantidade
liberada por um impulso nervoso simples) de ACh (#). Um
déstes é o aumento da liberacAo fracional de ACh, cuia
extensio e duracfo é limitada pelo segundo nrocesso, isto é,
a deplecio progressiva dos reservatorios de ACh prontamente
disponivel (2637) . O resultado disto é o declinio progressivo
da amplitude (contetdo guantal) do e.p.p. (gueda inicial
tetdnica). A liberacio fracional de ACh aumentada é manti-
da certo tempo ands o término do tétano e é responsavel pelo
fenémeno de facilitagido pés-tetdnica ().

ATIVIDADE REPETITIVA EM NERVOS MOTORES

Quando um nervo motor é estimulado elétricamente por
um choque simples proximo da juncdo n.m., pode-se regis-
trar um potencial antidrémico simples desde a porcéo distal
da raiz motora correspondente até proximo da medula ().
Tste potencial antidrémico principal é acompanhado por um
grupo de pequenos votenciais de acdc apds 2 a 4 mseg.
Esta descarga secundaria é a resposta efatica (32%¢) provoca-
da pela invasio na terminacio nervosa pela somacao de po-
tenciais de aclo das fibras musculares sincronicamente esti-
muladas (*'%). O ponto de estimulacioc do nervo motor pelos
potenciais de acdo musculares ndo ¢ a terminacio amielinica
(membrana présin.) (1*?), mas provavelmente o primeiro
nédulo de Ranvier (*%). ¥ possivel, com uma técnica elegante
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desenvolvida por Standaert (%), registrar potenciais antidro-
micos e potenciais de agdo muscular, simultineamente, in
situ, em um neurénio e sua unidade motora correspondente
(Fig. 1). Apés a aplicacio de corrente de alta freqiiéncia

A. Controie 8. Neosfigmina

;

oy

Mdscuio Solear

Fig. 1 — Técnica ¢par cruzado» (matchad palr) para medida cimultanea dos
eventos pré e pbés juncionais.

Rn e Sn (eletrédios de registre e de estimulagio na fibra isolada da raiz
ventral: V.R. (raiz ventral) D.R. (raiz dorsal); Rm (eletrédio de registro mo
musculo); sg. (péso de tensfoc). Nos encizos A e B o tracado de cima & da
atividade elétrica do nervo e o de baixo do musculo, apbs um TUnico egtimulo.
Notar que apds a neostigmina a atividade elétrica se torna repetitiva (PDR)
em ambos, nervo e muscule. Para explicaclo maior, veja o texto (de R¥er e
C':amoto «Pharmacology of motor nerve terminalsy (83) ).

(400/seg) (%), que condicione os estimulos, um estimulo
simples pode provocar ambos os potenciais repetitivos, o de
acdo muscular e o antidrémico( 7-%101) A partir da relacho
temporal, isto é, o tempo necessario para a chegada dos im-
pulsos antidrémicos e ortodrémicos aos seus respectivos ele-
trédios registradores Standaert (%%), concluiu que os impulsos
antidrémicos sio gerados na terminacdo nervosa motora!
Postulou éle (*2%) que a atividade repetitiva antidrémica é
causada por um “potencial gerador” que aparece apbs esti-
mulacio tetdnica entre as terminacgfes nervosas amielinicas,
onde a hiperpolarizacio pos-teténica (3%57) & mais prolongada
do que no axdnio mielinisado. Standaert (*) acredita que
a atividade repetitiva pos-tetdnica (PTR) seia mantida en-
guanto 2 diferenca de potencial entre as por¢des mielinizadas
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e as amielinizadas excedem um limiar de sensibilidade (reo-
base) do ultimo ndédulo de Ranvier. O nodulo de Ranvier é
desprovido de mielina e porisso oferece menor resisténcia a
corrente gerada na terminagio nervosa motora.

A potencializacio p6s-tetdnica da tensfo de contragio no
musculo do gato mas nfdo em seu gastroenémio, foi também
atribuida ao PTR na terminacfo nervosa que é transmitido
a0 musculo (%),

ACAO PRE-SINAPTICA DE DROGAS E TRANSMISSAO
NEURO-MUSCULAR

Nos ultimos trinta anos, acumulou-se consideravel evi-
déncia experimental indicando que tanto o transmissor fisio-
16gico, ACh (°%), como muitas drogas (e.g., anti-ChE) que
facilitam (drogas facilitadores) ou inibem (e.g., bloqueado-
res n.m.) a transmissdo n.m., atuam em locais présin. (83).

Inicialmente foi relatadoc por Masland e Wigton em
1940 (™) que a contracfo muscular provocada pela injecio
venosa (i.v.) de neostigmina em gatos se acompanha de
impulsos antidrémicos repetitivos que podem ser registrados
na porcio distal da raiz motora correspondente seccicnada
perto da medula. Verificaram que tanto a contracfo mus-
cular como a descarga antidrémica repetitiva poderiam ser
abolidas por pequenas doses de curare que nfo tinham pra-
ticamente efeito na transmissao n.m. Seccionando o nervo
motor distalmente a seu ponto de estimulacdo ou interrom-
pendo sua condiicdo com cocaina. ndo hi prevencio da con-
ducio ortodromica entre o local da estimulaciio e o 1lado pro-
ximal cortado ou do local de aplicacio da cocaina, mas pre-
vine o bombardeio repetitivo antidrémico, induzido por neos-
tigmina, Concluiram déstes estudos que os impulsos anti-
drémicos se originam na terminacfic nerveosa e obtiveram
resultados similares com injecées arteriais (i.a.) de ACh.
independentemente de Masland e Wigton (™), Feng e Li
(1142y fizeram observactes semelhantes.

Por mais de guinze anos apis as experiéneias classicas
de Maslang e Wigton houve pouco interésse na acfo présin.
das drogas capazes de facilitar ou inibir a transmissfo n.m.
Novo impeto foi dado a pesquisa nesta area pelo trabalho de
Riker e seus associados (B456.89.90.81,100,101,102)

METODOS DE INVESTIGACAQC DA ACAO PRRE-SINAPTICA
DAS DROGAS

Muitas investigacoes sdbre a acéo pré-sinaptica das dro-
gas ufilizam técnicas que permitem o registro simultidneo
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dos eventos pré e postsin. Um técnica descrita por Maslang
e Wigton (") e outras (') possibilitaram ¢ registro de im-
pulsos nervosos antidromicos in situ no gato. Esta técnica
foi mais elaborada por Riker e al. (3¢, Werner (1) e Stan-
daert (%), que desenvolveu a preparacio de “par cruza-
do” (%3). Esta técnica permite o registro simultineo dos
eventos elétricos na terminacio nervosa motora e na placa
terminal muscular e a medida da tensio muscular e con-
tracio (Fig. 1). O método foi adaptado para a preparacio
in witro diafragma-nervo frénico do rato, por Barstad (1),
Barstad e Lilleheil (%) e outros (i920347) Ng preparacio de
Barstad (') as fibras musculares sao ecortadas em ambos o3
lados da e.p. até uma distancia que evite a contracdo du-
rante a estimulacio indireta. Isto previne o deslocamente dos
microeletrédios inseridos na fibra muscular na regifo da e.p.
e permite o registro simultineo dos eventos pré e postsin.
Uma técnica engenhosa feita por Galinde (*¢) também torna
possivel a medida da tensdo da contracio, sem o desloca-
mento dos microeletrédios intracelulares.

Os trabalhos de Martin (%), Standaert (%%) e Elmauist e
Quastel (*7) e a apreciacio matematica feita por éstes inves-
tigadores para a avaliacdo de significancia de seus dados, con-
tribui também para a investigacio so6bre as acdes farmaco-
l6gicas presin. de drogas capazes de facilitar ou inibir a
transmissdo n.m.

Pardmetros observados — os varios parametros obser-
vados por diferentes investigadores na verificacao da acao
presin. das drogas incluem; a — interferéncia com a sintese
da ACh; b — velocidade de mobilizacio do transmissor;
¢ — reservatorios rapidamente disponiveis de ACh: d — ta-
manho médio dos aquantas: e — liberagcic espontinea dos
guanta; f — contetido quantal do e.p.p.; g — fracdo de ACh
disponivel liberada pelo primeiro impulse nervoso: h — alte-
racdo do potencial présin. de membrana; i — PTR atividade
repetitiva apés droga (PDR); e -— atividade repetitiva ndu-
zida por droga (DiA).

Prra compreensdo da discussio que se sepue sera adota-
da a definicio de drogas facilitadoras proposta por Riker e
Standaest (*%). De acédrdo com éstes autores. as drogas faci-
litadoras aumentam a tensio de contracio muscular de mus-
culo esqguelético estimulado indiretamente, antagonisa os
agentes bloqueadores n.m. nio despolarizantes, e melhora a
performance muscular na miastena gravis. A maijoria das
drogas, mas nem todas (e.#. 3-hidroxifenildietilamonio)
(84%) podem provocar fasciculacio espontinea. Do mesmo
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modo a maioria, mas nem tddas (e.g. 3-hidroxifenildietila-
monia (%), quinidina, alcaléides do veratrum) sio inibidores
potentes da acetil-ChE.

Ao contrario, as drogas inibidoras podem ser definidas
como compostos que, seja imediatamente e em doses relati-
vamente pequenas (e.g. d-tubocurarina (d-Tc) ou apds esti-
mulacio inicial (e.g. decametdnio), inibem a forca de con-
tracio muscular do musculo estimulado indiretamente,
antagoniza os efeitos de drogas facilitadoras e deteriora a
performance na miastenia gravis. Os efeitos présin. das dro-
gas inibidoras serdo discutidos sob dois sub-titulos: aguelas
que primeiro estimulam a transmissiio n.m. serdo chamadas
de despolarizantes e aquelas que nio apresentam estimulacgio
inicial serio chamadas de agentes ndo despolarizantes.

Tornar-se-4 evidente da discussdo que se segue que hio
ha uma linha abrupta de demarcacfio entre drogas facilita-
doras e inibidoras. Assim, por exemplo. a neostigmina (**) ou
o metoxiambendnio (75} ou a SCh (*?) podem produzir tanto
facilitacdo como bloqueio n.m.

Sintese da acetilcolina — Varias substincias podem evi-
tar a sintese da ACh, inibindo a ChAc essencial para éste
processo ou tornando invidvel a colina para a acio enzima-
tica (e.g. HC:) (%), Ambos os mecanismos foram implica-
dos com referéncia a compostos que demonstraram ter ativida-
des présin. Assim, foi relatado que o agente despolarizante
decametileno-bis- (hidroxietil) dimetilaménio pode ter um
efeito tipo HC,;. Também foi sugerido que a d-Tc¢ node inibir
por competicio a captacdo da colina pela terminacio nervosa
(") ou pela ChAc. (3).

Reservas facilmente disponiveis de acetilcolina — As re-
servas facilmente disponiveis de ACh podem ser calculadas
(37) a partir do contetido de quanta do primeiro e.p.p. apés
estimulacio indireta ranida (100/seg). Esta reserva repre-
senta somente uma fracio da reserva total liberdvel de ACh.
A medida que vai sendo usada vai ccorrendo uma substitui-
cio continua de um reservatério secundario maior (37).
Baixas concentracdes (10-°M) de compostos despolarizantes
aumentam e os compostos nio despolarizantes diminuem as
reservas facilmente disponiveis de ACh.

Velocidade de mobilizacdo do transmissor — A velocidade
de mobilizacio do transmissor (AVh) pode ser definida como
a velocidade eom gue as reservas facilmente disponiveis de
ACh sio recarregadas a partir de reservatérios secundérios.
Pode ser calculada multiplicando-se por 100 o contetido médio
de quantum dos ultimos 20 e.p.p. obtidos por um conjunto
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de 40 estimulos aplicados com uma velocidade de 100/seg.
(37%4) . Na preparagéo in vitro de “tenuissimus” de gato ha
um aumento por 10-M de C10 () e uma diminui¢do na
preparacio nervo fren.-diafr. do rato com 4 x 10-7g/ml (**) ou
mesmo com concentracdo mais baixa (10-*g/ml) de d-Te (*9).

Liberacdo espontdnea de quanta — A liberaglo espon-
tanea de quanta pode ser avaliada a partir da freqiiéncia de
m.e.p.p. Pode ser aumentada no gato por 10-'M a 107 de
C10 () e diminuida por 1.6 x 10-*M de d-Tc.

Tamanho médio de quentum — O tamanho meédio dos
quantum (contetido de ACh de um quantum) pode ser ava-
liado a partir da amplitude de m.e.p.p. Pode ser diminuido
tanto por 10°M de C 10 (%) como por 1.6 x 10-"M de d-Tc (*9).

Conteudo quantal do potencial de placa terminal — O
contetido médio quantal do e.p.p. (numeros de quanta libe-
rados por um impulso nervoso linico) pode ser calculado a
partir das amplitudes dos e.p.p. e do tamanho dos quantum.
O parimetro é diminuido pela ACh (*1%%), aumentado pelos
anti-ChE e usualmente diminuido tanto pelos agentes despo-
larizantes (+7) como pelos ndo despolarizantes (%).

Fracdo da reserva de acetilcolina liberada pelo primeiro
tmpulso nervoso — A reserva facilmente disponivel de ACh
dividida pelo contetido do médio guantal do e.p.p. indica
a fraciio de reserva avaliavel liberada pelo primeiro impulso
nervoso. Este parametro ¢ aumentado na preparagio nervo
fren-diafr. de rato in vitro por 10-¢ g/1 e na preparacao do
“tenuissimus” do gato por 7.2 x 10-"M de d-Tc e diminuida
por 10-"M de C10 (°).

Atividade repetitiva pés tetdnica — Apoés condicionamen-
to indireto, por estimulagdo tetdnica de um nervo motor, um
estimulo simples provoca uma atividade repetitiva tanto no
nervo como no musculo (4019), Bste fendmeno é conhecido
como PTR e pode ser observado em musculos “lentos” (so-
lear; vermelho) mas ndo nos musculos “rapidos™ (gastro-
enémio; branco) do gato (41%!) . O aparecimento, a intensidade
e a duracio da PTR depende primariamente da fregiiéncia
e duracio do tétano condiconante (**); A PTR do nervo pre-
cede a do musculo em cérca de 1 mseg e ambas se origina
na terminacio do nervo motor. A PTR é antagonizada por
doses de compostos despolarizantes (e.g. ACh) (*?) e néo
despolarizantes que tenham pouco ou nenhum efeito na trans-
missie n.m. Concentracio subanestésicas de agentes anes-
tésicos locais também abolem a PTR ().

Atividade repetitiva apbs drogas — A administracio vre-
liminar de drogas facilitadoras (e.g. neostigmina) da mesma
maneira que a estimulacfo tet4nica prévia produz atividade



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 289

repetitiva de um impulso nervoso simples tanto no miis-
culo (*) como antidromicamente no nervo (). Bste fenéd-
meno & conhecido como PDR e pode ser observado apos admi-
nistragfo i.a. de ACh, neostigmina e ambentnio (?) outros
compostos amoniacais quaternarios (%) apoés administracio
i.v. de agentes despolarizantes (%).

Atividade induzida por drogas — Compostos facilitadores
e despolarizantes podem produzir DIA mesmo sem estirnula-
cdo nervosa tanto no nervo como no musculo. A DiA no
nervo motor sempre se acompanha por atividade repetitiva
semelhante no musculo. O reverso nio é verdadeiro. A DiA
no miisculo pode ocorrer sem DiA simultdnea no nervo ().
A DiA pode ser produzida nor injecioc i.a. de ACh por in-
jecdo i.a. ou i.v. de anti-ChE (""') e por agentes bloquea-
doresn.m. (%),

LOCAIS E MECANISMOS DE ACAO PRE-SINAPTICOS DAS DROGAS

De acérdo com Karczmar e ass. (195%58) existem pelo me-
nos trés locais de acdo possiveis de drogas facilitadoras e
inibidoras na terminacic do nerve motor. O primeiro déstes
locais esta, presumivelmente, na terminacfio nfo mielinizada
da fibra nervosa (membrang présin.). Embora as drogas fa-
cilitadores (e.g. neostigmina, edrof6nio, ambenénio) (313)
produzam utna despolarizacio minima (1 2 3 mV) da mem-
brana présin, nem a PDR nem a DiA podem ser explicadas
por esta peauena alteracio de potencial présin. Foi sugerido
que as drogag facilitadoras provocam, na membrana présin,,
condicdes gue sfo favoraveis ao aparecimento e manutencéo
de pos potenciais (after potencials)y negativos (1%*). Devido
ao prolongamento dos péds potenciais negativos, aparece uma
diferrnca de potencial entre as partes mielinizadas e nio
mielinizadas do axonio, A corrente resultante invade o axénio
provavelmente ao nivel do primeiro nodulo de Ranvier (%)
e inicia ambos os impulsos orto e antidrémicos que produzem
a PDR. Subseaiientemente foi postulado (*%) que a PTR tam-
bém é produzida pelo aparecimento de “potencial gerador”
pela estimnlacfo tetinica condicionada. A atividade repeti-
tiva induzida por drogas facilitadoras quando nio ha esti-
mulacio nervosa (DiA) pode também ser devida ao desenvol-
vimento de uma diferenca de notencial entre a terminacio
nervosa nao mielinizada e as partes mielinizadas do axdnio.

O local de cantacho da colina necessaria para a sintese
da ACh foi sugerido como sendo o terceiro local, no qual a
droga pode exercer seus efeitos présin. (19). fiste é o local
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em que presumivelmente o HC; e a trietilcolina exercem seus
efeitos.

As acdes das drogas facilitadoras e despolarizantes, con-
tudo, néo se limitam necessariamente ao primeiro e segundo
locais respectivamente. Existem indicacoes de que as drogas
facilitadoras podem também atuar no segundo local (pri-
meiro nédulo de Ranvier) e as despolarizantes, no primeiro
local (terminacéo nervosa amielinica (%).

No que se relaciona com os agentes sdo despolarisantes
(e.g. d-Tec) éles sdo antagonistas ativos em todos os trés
locais propostos. Ja foi demonstrado que a d-Te em concen-
tracio que produz apenas 20% de bloqueio n.m., previne a
DiA de agentes tanto facilitadores como despolarisantes vor
periodos (45 a 60 min) que sobrepassam a acao bloqueadora
n.m. (5 a 10 min) (*). Do mesmo modo, a d-Tc previne
também a PDR produzida por drogas facilitadoras apos esti-
mulos ortodrémicos simples. (*1.90.102)  Foi também relatado
aue a d-Tc inibe a captacfo da colina na terminagio nervosa
motora (™). Além disso. a d-Tc também reduz a liberacdo
présin. do transmissor (54).

J4 foi mencionado que existe uma diferenca considera-
vel de opiniioc a respeito do significado relativo dos efeitos
dos bloqueadores n.m. nos locais présin. e postsin. para o
aparecimento de bloqueio n.m. Muitas autoridades (**58
78959798} gereditam que o local de aciio primario dos agentes
blogueadores n.m. é a membrana postsin. Riker e col (®15%
£2.9092) e Galindo (*%47) consideram que os efeitos présin.
destes compostos sio responsiveis primariamente por sua
atividade blooueadora n.m. Outros, (***) adotam uma po-
sicAo intermediaria.

Riker e col baseiam sua hipétese na importincia prin-
cipal da terminacfo nervosa amielinizada como local de acio
da ACh, das drogas facilitadoras e dos agentes bloqueadores
n.m. despolarisantes e nio despolarisantes, nas observacoes
feitas sobre os efeitos destes compostos na DiA do nervo
motor. Este grupo coletou uma quantidade impressionante
de evidéncia convincente, posta em sumario recentemente por
Riker e Okamoto (%2) mostrando que a PTR (*), 'a PDR (%)
e a DiA induzidas pela ACh (%) por drogas facilitadoras e
agentes despolarizantes (°?) se originam na terminacéo do
nervo motor. Mostraram ainda que a DiA induzida por é&sses
compostos se acompanhava de fenémenos elétricos repetiti-
vos sinerénicos, fasciculacdes e usualmente um aumento da
tensdo de contracio do musculo estimulado indiretamen-
te (°?). Da anilise da relagéo temporal entre os eventos repe-
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titivos no nervo e no muasculo (?92) foi concluide que os
eventos neurais precedem os eventos musculares e que a ati-
vidade repetitiva no misculo 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 (%) ou
despolarisantes (*?) e a DiA (°) sdo abolidas pela d-Tc e
outros agentes bloqueadores n.m. nao despolarisantes.

Standaert (®) assinalou que as doses de d-Tec suficientes
para inibir 2 PTR sfo cérca de 25 vézes menores do que as
gque provocam diminuicdo semelhante da transmissao n.m.
Deu énfase também que apés a administracio i.v. do SCh
em gatos, o efeito maximo na PTR, PDT e DiA ocofre com
doses que apenas provocam cérca de 50 a 60 por cento de
bloqueio na transmissic n.m. ().

Riker e assoc. concluem, com base em seus achados exoe-
rimentais que o provavel local de acdo principal da ACh inje-
tada (81822%) g de ambos agentes blooueadores n.m. despo-
larisantes (*?) e nfo despolarisantes (*) é a terminacdo do
nervoe motor. :

Revisando os resultados de Riker e assoc. (81.52839092) e de
outrog (3.946475354) & evidente que os compostos facilitadores,
©0s desnolarisantes e os ndo despolarisantes tém. de fato,
acbes farmacologicas na terminacio do nervo motor. Ectas
acOes sAo claramentie demonstradas em suas influéncias
s6bre os varios tipos de DiA registrados no axénio motor.
E também evidenle que 2 DiA no nerve é acompanhada pon
atividade elétrica reeistravel nas fibras musculares corres-
pondentes. Esta relacio temporal, no entanto, nfio auer dzer
necessiriamente que exista uma relacio causa-efeito entre
0g eventos nervosos e musculares. Assim. por exemnlo. a SCh
quase due invariavelmente produz DIiA no misenlo. mas
apenas ocasionalmente no nervo (°2), e PDR no nevvo node
ainda ser registrada em presenca de blogueio n.m. com-
Ppleto (*2).

Mesmo, que se aceite a possibilidade de relacio causa-
efeito entre os eventos elétricos repetitivos (PTR. PDR. DiA)
1o nervo e no musculo, isto nio justifica a aceitacio de aue
© local de acdo primario de acdo dos agentes blooueadores
n.m. despolarisantes ou nio deSpolarisantes seja a termi-
nacio do nervo motfor. A evidéneia contra esta afirmativa
fol apresentada em detalhes por outros (). Sdmente alouns
pontos principais sdbre isto serio mencionados aaui. Talvez
© ponto mais importante seja a dosagem. As doses (in vivo)
(*2) e as concentracdes (in vitroy (¢ dos agentes hlomea-
dores n.m. despolarisantes necessarias para abolirem os
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eventos elétricos repetitivos antidrémicos no nervo motort
sejam bastante diferentes daquelas necessarias para produ-
zirem bloqueio n.m. Assim por exemplo, Standaert e
Adams (*?) mostraram que a dose de SCh i.a. suficiente
para um blogueio completo da prep n.m. do solear de gato
é cérca de 20 vézes maior do que a que abole completamente
a PTR ou produz PDR ou DiA em maior numero de fibras
nervosas. Deve também ser enfatizado que embora o Dblo-
queio por despolarisacio inicialmente seja caracterizado por
despolarisacio profunda da membrana postsin. (e.p.) (2%%),
as doses de SCh ou C10 que afetam profundamente os eventos
elétricos antidrémicos, provocam pouca ou nenhuma desno-
larisacdo da membrana postsin. (39). Da mesma maneira,
doses de d-Tc gue blequeiam completamente e os efeitos anti-
dromicos de drogas despnlarisantes. sdmente produzem 20%
de blogueio da transmissio n.m. (%) e a dose d-Te aue ahole
a PTR é cérca de 25% menor ocue a dose blonueadora
n.m. (*. A evolucio no tempo das acdes antidréomicas e
blogqueadoras n.m. de ambos os agentes despolarisantes e nio-
despolarisantes é também bastante diferente (%907).

Os proponentes da hipdtese de que o local princinal de
acdo dos agentes blooueadores n.m. tanto despolarisantes
como nao despolarisantes seja a terminacio do nervo motor,
baseiam sua afirmativa, em grande parte. no fato de aue a.
terminacido do nervo motor é afetada primeiro e por doses
muito menores de concentracGes destes agentes do aue as
necessatias para produzir blogueio n.m, (%), Parece seT
igualmente justificado. no entanto, usar éste fato como argu--
mento contra esta hipotese ().

SUMMARY

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 farilitatory
drugs (e.g., neostigmine, edrophonium) and depolarizing (e.g., SCh, CL0) and
nondepolarizing {e.g., d-Tc, gallamine) n.m, blocking agents at the n.m. junetion
are by no means limited to the postsyn. membrane, but that these compounds
also affect the motor nerve terminal. Under appropriate experimental conditions
(e.g., close i.a. injection) deses of facilitatory (9, 71) and depolarizing (92)
agents can cause repetitive antidromic electrical activity (DiA) in the absence
of orthodromic stimulation and can change the single ephaptic antidromic potential
that follows a single stimulus into repetitive electrical activity (PDR)} (92), After
about 1 msce delay the PDR in the nerve is usually followed by synchronous
PDR in the muscle (9, 92). 'Without PDR in the nerve PDR in muscle is never:
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observed (92). DiA and PDR elicited by facilitatory and depolarizing drugs can
be blocked by doses of d-Tc (71, 92) or gallamine (99) which have little effett
on n.m. transmission. DiA is also inhibited by n.m. blocking doses of depola-
rizing agents (9). The doses of facilitatory or depolarizing drugs capable of
eliciting maximal antidromic electrical activity on the motor nerve cause little
or no increase in the frequency of the miniature endplate potential (m.e.p.p.) (®.
In other words they cause little or no depolarization of the presyn, membrane.
d-Tc (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 potentialy (83, 99)
between the presyn. membrane of the unmyelinated terminal nerve fiber and the
first node of Ranvier of the myelinated axon, This potential is caused by the
increase in the size and duration of the negative afterpotential of the presyn.
membrane (100, 101) or the partial 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 these compounds is the motor nerve terminal (81, 82, 83, 90, 92). In
view of presently available experimental evidence this assumption does not seem
to be justified. It is not impossible that the presyn. actions of depolarizing and
nondepolarizing agents may contribute to the development of n.m. block, but
until proven otherwise, the postsyn. membrane should be considered the primary
site of the n.m blocting action of both depolarizing and nondepolarizing agents.
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