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RECEPTORES DA PLACA MIONEURAL E MECANISMO
DE ACAO DOS RELAXANTES MUSCULARES

DR. JAIME WIKINSKI (*)

Sdo estudados os mecunismos de ag@o dos relaxantes mus-
culares e os receptores da placa mioneural, com enfase ao grai
de afinidade entre os miorelaxantes e os receplores.

Assim, descreve.se o mecanismo normal de ativacio da
placa mioneural, tendo por base a lteoria iénica de ativacdo das
membranas, « estrutura quimica da acelitcolina e do receptor
colinérgico.

E’ provivel que existam 1trés receptores especificos na
placa terminal: para a acetilcolina, para a colinesterase e o
chamado receptor “curdricos”; éste nllimo de fungio ainda
desconhecida, mas, provavelmenie capazes de reagir com os
curares naturais e siniéticos,

Em seqiiéncia, estuda-se a relacdo enlre a estritura quimica
dos relaxantes e o mecanismo do blogueio neuromuscular, tendo
como local de acdo os receplores acima citados.

A maijoria dos compostos naturais e sintéticos com acéo
curarizante sdo sais de aménin quaternario, capazes de pro-
duzir no animal e no homem respostas similares ou antago-
nizar as determinadas pela Acetilcolina. Sua atividade se
exerce na placa mioneural.

Entre os fatores gerais que influem scbre sua acdo Ca-
vallito (') distingue: a) acesso ao local de acao b) distri-
buicao relativa entre os locais de acdo especificos (recepto-
res) e os que nao o sdo (site of loss); c¢) seu grau de afini-
dade com cs receptores especificos.

Estudaremos especialmente o ponto mencionado por 1l-
timo, para o que comecaremocs por analisar as circunstancias
que interferem na ativacdo ncrmal da placa mioneural.

(*) Do Servico de Anestesiologia do Hospital Municipal Rawson, editor chefe
da Revista Argentina de Anestesiologia,
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I — MECANISMO NORMAL DE ATIVACAQ DA PLACA
MIONEURAL

A — Teorig ibnica de ativagdo das membranas excitdveis.
A Placa Terminal é o setor da junc¢fio mioneural onde se pro-
duzem a maioria dos eventos que levarfc & contracdo mus-
cular, Esta parte da membrana muscular se comporta como
uma membrana excitavel. Competem-lhe, portanto, todas as
propriedades que regem o funcionamento de ditas estruturas.
Estudos fisiologicos determinaram gque sua conformagcio néo
¢ uniforme distinguindo-se claramente dois sefores: a) um
setor quimioexcitavel sensivel unicamente a acfo de trans-
missor quimico e insensivel a estimulos elétricos (2); que é
a porcdo da membrana subjacente ao terminal nervoso onde
se encontram os receptores sobre os quais atuam a acetileco-
lina e outras substincias farmacolégicas que produzem a con-
tracdo muscular ou que a impedem; b) o resto da membrana
que & somente eletroexcitavel (3).

Sabemos que em estado de repouso existe uma diferenca
de potencial em ambos os lados da membrana celular de mais
ou menos 90mV, sendo o interior da célula eletronegativa em
relacdo ao exterior A membrana celular comporta-se como
membrana semipermeavel, o0 que quer dizer que sua permea-
bilidade esta limitada a alguns ions e metabdlitos. Esta per-
meabilidade seletiva é a causa da distribuicio irregular de ions
em ambos os lados da membrana e da mencionada diferenca
de potencial. Com a célula em repouso ¢ ion K+ encontra-se
quasi que exclusivamente confinado ao interior da célula e o
ion Nat quasi, exclusivamente, ao espaco extracelular. A esti-
mulacio nervosa produz a liberacdo de Acefilcolina armaze-
nada na terminacio nervosa, que atravessa o espaco inter-
sinaptico para reagir com locais especificos da Placa Termi-
nal, Produz-se entdo uma alteragao de permeabilidade da
membrana aos ions Nat+ e K+ dando inicio ac processo bioelé-
trico de despolarizacéo.

O primeiro ion a atravessar a membrana é favorecido nio
56 velo gradiente de concentracio como também pela atragio
do interior da célula que € eletronegativa. A erupcio de Na~
determina uma mudanca no pofencial transmembranario que
val se tornando cada vez menos negativo. Quando a diferenca
de potencial chega a um valor préximo aos — 40mvV, produz-
se um fendmeno conhecido como Potencial de Ag¢Bo que se
propaga a ambos os lados do local originariamente estimulado.

Com certo retardo em relagio a entrada de Nat ocorre
0 deslocamento do K para o exterior da célula tratando de
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compensar o desequilibrio iénico preduzido pelo primeiro fend-
meno. Neste momento, inicia-se a repolarizacio: a saida do
K+ reduz o potencial transmembrana que havia chegado a
valores proximos a +20mV. O processo de repolarizacdo se
completa empregando um sistema *“carreador” especifico
{(bomba de Nat) encarregado de extrair o Na+ do interior da
célula e atrair o X+ a seu interior, a fim de restabelecer o
potencial de membrana de repouso. A célula estd novamente
em condicfes de ser estimulada.

Em resumo, o processo de despolarizacio é governado pela
erupcdo brusca de Na+ ao interior da célula e o processo de
repolarizacio pela saida de K+; ambos fenémenos dependem
da acéo do intermediario quimico da estimulac¢do nervoso que
é a acetilcolina. O potencial de acdo ocorre quando a diferenca
de potencial transmembrana chega a um valor determinado
(geralmente — 40mvV) que se denomina Potencial de Placa.

Nio queremos seguir adiante sem falar de outro fend-
meno eletrofisiolégico que transcorre, em forma simultanea
com ¢ descrito e que nos permitira interpretar melhor alguns
aspectos do bloqueio despolarizante, em especial ao prolonga-
mento da chamada, fase II, Referimo-nos ao processo de Aco-
modacdo. De forma simultdnea com as modificactes bioelé-
tricas, determinantes do Potencial de A¢do produz-se uma ele-
vacdo progressiva do Potencial de Placa. Devido a que nor-
malmente o processo excitatério é rapido, a diferenca de po-
tencial chega ao limiar fisiolégico antes que agquele houvesse
aumentado originando-se assim o potencial de a¢do. Mas se
0 processo excitatorio se amplia pela aplicacio de um esti-
mulo continuo e prolongado, a elevagio do limiar pode supe-
rar o potencial alcancado pelo préprio estimulo, Nestas con-
dicGes ndo se produzird o potencial de acdo. A célula se torna
inexcitavel e diz-se que estd “acomodada”.

Devemos saber que tanto a membrana nervosa como a
muscular se acomodam facilmente. Portanto, é de se esperar
que em presenca de uma despolarizacdo prolongada estas es-
truturas podem se “acomodar” e tornarem-se inexcitéaveis. Do
ponto de vista da teoria i6nica este processo esti determinado
pela inativacdo da permeabilidade ao s6dio (Na+) e um au-
mento na propagacdo da permeabilidade ac potassio (K+).
E importante assinalar que os eventos se produzem exclusi-
vamente no local da membrana eletroestimulavel, encarre-
gado de propagar a ordem recebida dos nervos aos setores
mais periféricos da fibra muscular e determinar a sua con-
tracgéo.

Sendo a acetileolina o elemento desencadeante de todo
este processo, o estudo de sua estrutura e propriedades quimi-
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cas nos permitirdo esclarecer a conformacio dos receptores da
placa terminal e compreender ¢ mecanismo de acao dos rela-
xantes musculares.

B — Estrutura Quimice da Acetilcolina. A acetileolina
¢ um composto de amodnio quaternario que estad presente em
quantidades variadas em distintos tecidos do organismo. Do
ponto de vista quimico apresenta duas caracteristicas nota-
veis: a) um centro quaternario trimetilade de natureza ca-
tidnica ao pH orginico; b) uma uniido éster, separada do
aménio quaternario por uma cadeia carbonada.,
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A presenca de um grupo aménio quaternario parece ser
indispensavel para a acio da acetilcolina. A este respeito
devemos esclarecer alguns conceitos sobre a natureza catid-
nica do referido grupo (*):

A estrutura atdmica do nitrogénio (N) é tal que os 7
elétrons que rodeiam seu: nucelo dispdem-se em dois elétrons
centrais e cinco periféricos. Em linhas gerais os atomos sio
mais estaveis quando o grupo de elétrons periféricos tem a
conformacéio de um octeto, o que no caso do N se pode con-
seguir com a juncéo de trés atomos de hidrogénio, compar-
tilhando ambeos (nitrogénio e hidrogénio) trés pares de elé-
trons, Se ao par de eléfrons restantes (Figura 1) se une
um proton (e deixa um Atomo de hidrogénio de carecer
de seu elétron, esta carregado positivamente) o nitrogénio
aquirira uma carga positiva tranformando-se em ion amdénio.
O nitrogénio pode formar também este tipo de unides com
atomos de carbone sendo estas ultimag malis estavels que as
formadas com o hidrcgénio. Convém assinalar que este tipo
de unifo sé apresenta estabilidade devido ao nitrogénioc ter
uma carga positiva. Essa € a origem da natureza catidnica
de todos os compostos de amobnio guaternario.

A acetilcolina possui dois grupos funcionais capazes de
reacionar com locais especificos de agio: estes sio o mencio-
nado grupo aménic quaternario e o grupo éster. Que relacio
tem este fato com a provavel estrutura do receptor colinér-
gico? Um dos métodos mais empregados para estudar a pro-
vavel estrutura dos receptores é conhecer bem a do agente
cujo compertamento farmacologico e fisiologico interessa,
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donde este se comporta como um reator sendo o outro reator
0 proprio organismo € o resultado da reagdo uma resposta
fisiolégica ou sua anulacio. Esta correlacdo entre a estru-
tura quimica e a atividade é tdo geral que se pode demonstrar
que as mesmas estruturas quimicas de distintos compostos se
acompanha de efeitos farmacolégicos iguais ou similares a de
um efeito farmacolégico antagdnico. A anilise da estrutura
da acetilcolina tem conduzido assim a imaginar a provavel
conformacédo de seus receptores especificos.
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FIGURA 1

Acims — Formacdo do ion amonio pela agregacdo de um proton (itomo de hidro-
génio desprovide de seu eletron) ao amoniaco. Abaixe — Formacio de um grupo
amonio quaterndrio com radicais carbonados (R) em vez de dtomos de hidrogénio.

C — Estrutura do Receptor Colinérgico. Paton e
Payne (*) definem por receptor uma superficie especializada
centendo grupos quimicos especificos ordenados de alguma
forma especial particular de modo que somente moléculas de
grupos complementares apropriadamente ordenados podem
reagir com aquelas para produzir uma acgio farmacolégica
{agonistas) ou para silencia-las (antagonistas). Seriam ma-
cromoléculas de natureza quimica ainda nfo elucidada capa-
zes de modificar sua conformacfo ao reagir com moléculas
endogenas e com drogas de constituicio muito similar a estas,
fendmeno que iniciaria a série de eventos que definem sua
fungdo. No caso do receptor colinérgico da placa mioneural
esta seria a contracio muscular. De acordo com 0 que se co-
nhece da estrutura quimica da acetileolina e drogas similares,
pode se deduzir com bastante seguranca a dos receptores quz
nos interessam. E muito provavel que todos os receptores co-
linérgicos possuam, um local aniénico capaz de reagir com
o centro catiénico da acetileolna. A aproximacido entre
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ambos os setores se faria fundamentalmente por atracio elé-
trica, Além disso devem possuir um local “esterasico” adap-
tado a tarefa de fixar e em seguida destruir a unifo ester da
acetileolina, Este local ceincide em parte com a localizagio
da colinesterase, enzima encarregada de hidrolizar a acetil-
colina, formando primeiro um complexo com a mesma, parza
logo decompor-se em colina e acetilenzima cujo destino final
seria acido acético e enzima livre. Em todo processo a funcgio
do local anidnico seria a de orientar e fixar em posicdo a
maolécula de acetilcolina o tempo suficiente para sua destrui-
¢cdo pela enzima, o que geralmente se realiza em milisegun-
dos. Conforme esta doutrina o receptor colinérgico e a coli-
nesterese estariam intimamente conectados, tendo em comum,
segundo Zupancic (%) o local esterdsico. Uma consegiléncia
desta suposicido é que o numero de receptores concide com o
nkmero de locais ativos de colinesterase (Figura 2).
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FIGURA 2

RECEFTORES DA PLACA TERMINAL

Estd representada uma membrans com cargs negativa em seu lado interior e
positiva no exterior. Cations efdio (Na+) fora da membrana e potassio (K-J)
dentro da célula. Na proximidade de um poro polar vé-se um receptor «curiricos;
mais distante e em malor nGmero, os receptores collnérgicos com seu local anidnico
e seu local esterdsico, este dltimo ¢ compartilhado pelo receptor colinesterdsio
(R. ACHE) cujo outro compenente ainda n#o se conhece. Algumas moléculas de
Acetilcolina foram liberadas pela terminacfio nervosa ao chegar um impulso motor.

Mas a associagdo simples entre receptor e agonista néo
dé lugar a nenhuma acfo especifica a menos que dita unido
determine modificagtes fisicoquimicas no receptor ou em sua
vizinhanca. Segundo Cavallito (7) a cabeca catidnica da ace-
tilcolina produz um deslocamento idhico (um cation Ca*+
ou Mgt+ de um complexo fosforado), que origina um aumen-
to de permeabilidade da membrana aos ions intra e extra-
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celulares. Os locais de permeabilidade aumentada que per-
mitem um fluxo de ions tem recebido especial atencio e foram
denominados por Waser (%) “poros polares”. Sua periferia
estaria constituida por locais aniénicos capazes de controlar
o deslocamento dos cations Na e K (Figura 2).

No entanto, quando se pretende estudar, o mecanismo
dos relaxantes musculares a luz destes fatos, a situacio se
complica um pouco. Se ao administrar curare marcado com
carbono 14, em forma simultanea com um anticolinesterasico
como a neostigmina, em ratos cujo diafragma se estuda logo
por meio de autorradiografias, pode-se constatar que o curare
ocupa exatamente a mesma superficie e o0 mesmo local que
quando é injetado s6. Este fato s6 € compativel com a pre-
senca de dois receplores diferentes: os da colinesterase e os
capazes de fixar a molécula de curare.

Na placa terminal haveria porfanto trés tipos de re-
ceplores:

a — Receptores especificos para acetilcolina;

b — Receptores para colinesterase;

¢ — Receptores “curaricos” cuja funcgio se desconhece
mas que sio capazes de reagir em forma muito notoria com
os curares naturais e sintéticos.

Os dois primeiros estdo localizados muito proximos um do
outro, possivelmente na mesma macromolécula ocu pelo menos
compartithando o centro esterasico. Os receptores “curaricos”
estariam localizados na zona vizinha dos poros cuja natu-
reza anidnica exerceria atragio sobre os centros cationicos
dos paquicurares. Waser (%) sugeriu que cada receptor “cura-
rico” possuiria pelo menos dois locais anitnicos, j4 que en-
saios realizados com curares monogquaternirios e biquaterna-
rios indicam que estes possuem uma atividade muito maior
que aqueles.

II -— RELACAO ENTRE A ESTRUTURA QUIMICA DOS
RELAXANTES MUSCULARES E O MECANISMO
DE BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

A — Estrutura gquimica —— Antes de 1935 um nhumero
apreciavel de investipadores ja havia estabelecido que os sals
de aménio quaternirio possuiam propriedades curarizantes.
Mas apenas apés o isclamento e a determinacho da estrutura
da d-tubocurarina por Bovet e col. (°) foi quando comeca-
ram a se estudar a relacio que existe entre a estrutura dos
relaxantes musculares e sua atividade bloqueadora da trans-
missdo neuromuscular. Na PFigura 3 estdo representadas as es-
truturas quimicas dos relaxantes musculares mais emprega-
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dos na clinica. Como se pode notar, todos os agentes possuem
dois ou mais grupos amonio quaternarios separados entre si
por uma cadeia de um numero variavel de carbonos disposta
em forma simples como na succinileolina e decametdnio e em
forma complexa com um ou varios anéis benzénicos na mes-
ma. Da mesma forma gue na acetilecolina a presenga do grupo
aménio guaternario é indispensavel para sua acdo sobre a
transmissdo neurgmuscular.
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FIGURA 3

Fdérmula quimieca da Acetileolina o dos relaxantes de uso mals comum.

Este fato faz supor gue as forgas gue intervém na sua
associacao ao receptor sdo também do tipo de atracio elétrica.

Ja assinalamos que os compostos biquaternarios sao mais
ativos que os monoquaternarios, tendo-se comprovado, ainda,
que o efeito maximo se obtem quando a distincia que separa
os centros cationico é de 10 a 15 A. Isto faria supor que o0s
dois centros aniénicos do receptor estariam localizados a uma,
distancia similar. O que ndo esta claro é se ambos cenfros
cationicos de um relaxante muscular compartilham somente
os centros anidénicos de um mesmo receptor ou podem fazé-lo
com 0s dos receptores vizinhos.

Vinculado com sua forma de acfo o tamanho da moléculs,
dos relaxantes musculares & particularmente importante, Os
derivados metilados do nitrogénio quaternario se comportam
como drogas despolarizantes. Parece que sé dois dos trés
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grupos metilas que tem a acetilcolina, o decameténio e a succi-
nilcolina, sio os responsaveis pelo encaixe estrutural com o
local especifico do receptor. A substituicdo de um grupo me-
tila, afeta pouco a atividade destes agentes. Mas a substi-
tuicho das trés metilas o faz em 10 mil vezes. Se admite que
deve haver uma distancia de aproximacio 6tica entre o re-
ceptor e o agente para que seu efeito seja maximo. A inter-
posicao de estruturas de cadeia longa ou de estruturas mais
complexas distanciam os centros ativos e determinam nfo 88
um retardo de acéo, como também perda de poténcia ou mo-
dificacfio apreciavel na forma de atuar. Assim por exemplo,
a substituicio dos grupos metila por grupos etila transforma
0 blogueio despolarizante em antidespolarizante, assemelhan-
do-se a acio da d-tubocurarina.
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FIGURA 4

Representaciio imaginiria das moléculas de Acetilcolina (A), d-tubocurarina (C)
e Buccinileolina (S) para mostrar os centros de fixaciio dos respectivos receptores.

Um aspecto também relacionado com o tamanho da molé-
cula é sua configuracio especial. Muitas das drogas tri ou
poliquaternarias tem uma configurac¢io tredimencional, sendo
de seccdo mais esférica que as biquaternarias. A configura-
¢80 plana como a da d-tubocurarina ou longitudinal como a
«da succinilcolina permitem um melhor ajuste entre seus locais
ativos e os do receptor.

B — Mecanismo de acdo dos relarantes musculares.
Com. base no que dissemos até agora, vejamos como se inter-
preta o mecanismo de agdo dos relaxantes musculares.,
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Pelo que vimos, haveriam trés tipos de receptores na
porcio quimiosensivel da membrana pos-sinaptica (1°).

FIGURA 35
BLOQUEIO DESPOLARIZANTE

A direita vé-se uma molécula de Acetileoling (a) encaixando seu ceniro catidnico
(nitrogénio quaterndrio) no local anidnico de um receptor colinérgico e seu gru-
pamento ester no local esterdsico do mesme. Com isto, deforma-se o receptor
e a membrana ¢ se abre o poro polar. A erup¢iio de Na3 para o interior provoca
a despolarisacio da placa terminal. A colinesterase, em parte sobreposta ao
receptor colinérgico, destroe a unifio ester da Acetilcolina e deixa livre o receptor
permitindo ¢ntio a repolarisacio da placa, A esquerda vé-se uma molécula de
Succinileolina com um dos seus grupos catidmicos atraido pelo local aniénico de
wm receptor colinérgico. Como antes hé deformacio da membrana, abertura do
pora e despolarizagiio da placa por entrada de sédio. A colinesierase da placa
nio afeta a molécula de Succinileolina porque a conformacip desta impede sua
atracio pelo local esterdsico do receptor. O blogueio se prolonga até que a
molécula seja eliminada pela placa.

I — Receptores colinérgicos: Pelos quais tém afinidade
a acetilcolina e o3 relaxantes despolarizantes. Segundo
Waser () sio muito numerosos e estdo dispostos a certa
distancia do poro. A unifo entre o centro catidnico do rela-
xante muscular e o centro anidonico do receptor determina o
deslocamento ou modificacdo na configuracio da macromo-
lécula. Isto por sua vez origina uma soma de permeabilidade
aumentada o deslocamento do Nat e do Kt e a despolariza-
cido da membrana muscular. Isto é devido a que relaxantes
despolarizantes que nio sdo metabolizados in situ, por nenhu-
ma enzima e a despolariza¢éio persiste durante um tempo pro-
longado o que origina uma area de acomodacdo que torna
inexcitavel a célula correspondente. Durante todo este tempo
o poro se mantém aberfo e através dele se produz uma saida
continua de K+, tentando restabelecer o desequilibrio ioénicc
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causado pela entrada de Nat. Sepundo Waud este fato tem
muita importancia para explicar o prolongamento anormal
da, fase II do bloqueio despolarizante (®).

Para Paton e Payne (%) a despolarizagao esta relacio-
nada com a velocidade de combinacao da droga com o Tecep-
tor. A grande velocidade de associagiio produziria a despola-
rizaciio e esta capacidade de associagdo é tanto mais notéria
quanto menor o tamanho da molécula e maior o numerc de
receptores desponiveis; isto caracteriza os leptocurares.

@}
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FIGURA &
BLOQUEIO ANTIDESPOLARISANTE
Uma molécula de curare ¢ atraida pelos locais aniénicos de um receptor «CcUraricos.
Fica blogqueado assim, o deslocamento idnico e impossibilitada a despolarizacio da
placa. Ainda que a Acetilcoiina, atuando sobre distintos receptores, seja capaz
de abrir o poro nfo chega a fazé-lo com a dimensiio suficicnte para permitir
a cntrada do s6dio na célula.

O prolongamento da fase II do bloqueic despolarizante
pode aparecer quando se administra de forma prolongada um
relaxante despolarizante ou quandoe a dose é elevada (supe-
rior a 500 mg de dose total) . Segundo Waser (*%) esta fase de
inexcitabilidade prolongada se deveria a penetracio no inte-
rior da fibra muscular das pequenas e abundantes moléculas
de leptocurare, através dos poros que elas mesmo mantém
abertos. Deste modo bloqueiam-se os movimentos dos ions,
assim se prolongando a fase de inexcitabilidade que inicial-
mente era despolarizante. Para Waud (*) ¢ mecanismo seria
outro. A abertura prolongada do poro, defermina a saida pro-
longada de K+ para o espaco extracelular. Descarrega-se
assim a bateria celular e esta se torna inexcitivel até que se
restitua a concentracio normal de K+ intracelular. Como o
ion K+ passcla para o exterior da célula e dai para o espago
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vascular, o retorno a normalidade, requer nfo somente tempo
como também a intervencio de carreadores para reintrodu-
zi-lo ao interior da célula. Enquanto isto nfo ocorra a célula
continua inexcitavel,

II — Receptores de curare: S&o mencs numerosos que
os anteriores e situados na proximidade dos poros ou compar-
tilhando seus locais polares que, segundo vimos, sdo de natu-
reza anibénica. Os relaxantes antidespolarizantes de molécula
de grande tamanho, ao fixar-se por seus centros catidnices
sobre as ditas estruturas ocluiem o poro e se colocam como
obstaculo ao livre movimento de ions Nat e K+, interfe-
rindo assim com o processo de despolarizacio. Devido a este
fato, ndo se produz o fenémeno excitatério que caracteriza a
fase I do bloqueio despolarizante; para isto contribui sua pe-
quena velocidade de associaciio e dissociagédo com os receptores

IIT — Receptores de acetilcolinesterase: Encarregados
de distribuir a acetilcolina em um milisegundo contribuem
para reconstruir a configuracdo original da macromolécula
e a oclusdo do poro. O retorno do potencial de repouso da
membrana se obtem ao ser novamente reposto o Nat e o K+
a seus locais se origem. Formam parte do receptor colinér-
gico e podem ser inibidos ou blogqueados por drogas anticoli-
nesterasicas (por ex. neostigmina) empregadas na pratica
para reduzir ou abolir o relaxamento muscular originada por
administracdo de relaxantes antidespolarizantes.

SUMMARY

ENDFPFLATE MYONEURAIL RECEPTORS

The mechanism of action of muscle relaxants and myoheural receptors are
studied emphasising affinity among relaxants and receptors,

Normal mechanism of endplate activation is review based on the ionig theory
of membrane activation, chemical structure of acetyleholine and cholinergic
receptor.

It ig postullated that in the endplate there exists three specific reeceptors:
one for acethilcholine, one for cholinesterase amnd the ¢curare receptory whose
role still unknown can be related with fixation of natural and sinthetic curares,
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