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RESUMO: Potenciag@o pés-tetanica (PPT) é o nome dado ao aumento transitério da amplitude das
contragGes musculares apés estimulagdo indireta com alta frequéncia aplicada ao nervo motor. E um fend-
meno caracteristico, mas nio exclusivo da jun¢o neuromuscular, podendo também ocorrer em transmis-
sbes do sistema nervoso central. Apesar de vdrias teorias propostas, o mecanismo da origem da PPT néio
foi, pelo menos até o momento, totalmente esclarecido. Por outro lado, sabe-se que farmacos podem
modificar o perfil da PPT levando a comprometimentos na eficiéncia das transmissées neuronais. O presen-
te trabalho descreve os possiveis mecanismos que determinam a PPT e mostra como diferentes agentes
podem modifica-la.
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ABSTRACT:The increase of twiches after high-rate stimulation applied to the motor nerve is named post-
tetanic potentiation (PTP). Is a commum fenomemon in neuromuscular transmission, but is also observed in
neurons of the Central Nervous System. Despite several tentative suggestions, its origin is not completely
known at the moment. On the other hand, it is known that different drugs and jons may modify its shape and
commit the efficiency of neuronal transmission. The present work describes the possible mechanisms
determining the PTP and shows how some agents can modify it.
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Introducio

A acetilcolina (Ac), mediador quimico res-
ponsével pela transmissdo neuromuscular, estd ar-
mazenada em vesiculas no terminal nervoso mo-
tor (TNM) (DE ROBERTIS & BENNEDT,1954).
Estas vesiculas distribuem-se em pelo menos dois
compartimentos principais (HUBBARD, 1973):
um, denominado Fracg@o Imediatamente Utilizdvel
(FIU), localizado préximo & face interna da mem-
brana pré-sindptica e outro, mais disperso pelo
citoplasma, forma a chamada Fragiio de Depési-
to (FD), que pode ser mobilizada para a FIU
(MAENO, 1969). Segundo este modelo, sempre
que vesiculas da FIU liberam seu conteddo para a

fenda sindptica, as vesiculas da FD sio desloca-
das para a periferia do TNM para repor o con-
teido gasto (THESLEFF, 1967). A liberagiio da
Ac presente na FIU ocorre quando um potencial
de agiio propagado invade o TNM e determina a
abertura de canais voltagem-dependentes que
permitem o influxo de fons calcio (KATZ, 1969).
As etapas compreendidas entre a entrada de fons
célcio para o TNM e a extruséo de Ac ndo foram
ainda esclarecidas, mas admite-se a participagio
de proteinas das membranas vesiculares e neuro-
nais (LEFKOWITZ et al., 1996).

Quando preparagdes neuromusculares sdo
mantidas em repouso, microeletrodos colocados
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naregido da placa motora registram potenciais de
pequena magnitude (0,1 a 0,5 mV) denominados
potenciais em miniatura da placa terminal (pmpt)
(FATT & KATZ, 1952). Sob estimulagio elétrica
do nervo motor, 0 mesmo tipo de registro mostra
potenciais com perfis semelhantes aos pmpt, po-
rém com amplitudes maiores (10 mV), denomina-
dos potenciais de placa normal (ppt) (FATT &
KATZ, 1952). Apés ser liberada para a fenda si-
ndptica a Ac pode interagir com sitios pré e/ou
pos-sindpticos. Sua interacdo pds-juncional acar-
reta alteracdo da condutincia da membrana celu-
lar aos fons sédio e potéssio, que atingindo um
certo nivel, deflagram o ppt que, por sua vez, de-
termina o potencial de agdo muscular, iniciando o
processo de contracdo (GALINDO, 1972).
Atuando sobre 0 TNM, a Ac pode ligar-se
com sitios nicotinicos e/ou muscarinicos (BOW-
MAN et al., 1990). De acordo com o modelo de
autoregulagao neuronal aceito atualmente, os siti-
os nicotinicos determinariam aumento da libera-
cdo do neurotransmissor presente na FIU, garan-
tindo assim a eficiéncia da transmissdo quando
grandes demandas do neurotransmissor forem
necessdrias. Este fendmeno pode ser evidenciado
quando freqiiéncias entre 30 a 80 Hz s@o aplica-
das ao nervo motor, onde o miisculo responde de
forma sustentada. Por outro lado, os sitios mus-
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carinicos pré-juncionais, provavelmente do subti-
po M, (ALVES-DO-PRADO & PRADO, 1993),
reduzem a mobilizac¢do da Ac da FD para a FIU
quando frequéncias elevadas (acima de 100 Hz).
Nesta iltima situagio, a contragdo muscular néo
mais se sustenta e o fendmeno € conhecido por
fadiga neuromuscular, fadiga de transmiss&o ou
inibi¢ciio de Wedensky (IW) (ROSEMBLUETH
& MORISON, 1937). Eletrofisiologicamente, este
fendmeno se caracteriza pela queda progressiva
da amplitude dos ppt, correspondendo ao perio-
do de laténcia em que a mobilizag@o de vesiculas
da FD ndo repde por completo a quantidade de
mediador liberado da FIU (TAKEUCHI, 1958;
LILEY & NORTH, 1953). Segue-se um periodo
em que, embora menor que no inicio dos estimu-
los tetanizantes, a amplitude do ppt permanece
constante, correspondendo a uma fase em que o
neurotransmissor liberado da FIU estaria sendo
equitativamente reposto a partir da FD (EL-
MQVIST & QUASTEL, 1965).

Desenvolvimento
Potenciacao Pds-Técnica
Potenciagdo pés-tetanica (PPT) é o nome
dado ao aumento transitério da amplitude das con-
tracdoes musculares, apos etimulacio elétrica de
alta frequéncia aplicada ao nervo motor. (Fig.1)

Figura 1: Representa¢io esquemadtica do registro miogréfico da potenciagfio pds-tetinica (PPT). F repre-
senta estimulacio elétrica de alta frequéncia (> 100 Hz) aplicada ao nervo motore A e B as
amplitudes dos abalos musculares observados, respectivamente, antes e apds a aplicagiio de F.
O aumento da amplitude das contragdes musculares ap6s B mostra a PPT
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E um fenémeno caracteristico, mas nfio ex-
clusivo da jungdo neuromuscular, podendo também
ocorrer em transmissoes do sistema nervoso central
(HUGHES, 1958). Ao nivel central, este fenémeno
estd relacionado com a formagdo da memdria
(KANDEL et al, 2000). Perifericamente ele se re-
laciona com a eficiéncia das transmissoes em varias
regides do sistema nervoso autonomo (SEGAWA
et al, 1967a).

A magnitude da PPT depende da frequéncia
e da durag@o dos estimulos elétricos aplicados ao
nervo motor e sua origem pode envolver os esto-
ques intracelulares de cilcio e/ou extracelulares de
potassio (SEGAWA et al,1967a).

Efeito de Drogas Sobre a PPT

Flaxedil

Flaxedil € uma agente sintético colinolitico ni-
cotinico semelhante ao curare. Esta substincia, nas
concentragdes de 0,1 a 0,2 mg/ml abole a PPT pro-
vavelmente por interferir com os receptores nicotini-
cos pos-sindpticos (SEGAWA et al., 1967b).

Succinilcolina

A succinilcolina é um agente classificado far-
macologicamente como um bloqueador neuromus-
cular do tipo despolarizante. Nas concentragio de
3-5 pg/ml, a succinilcolina abole a PPT em prepara-
¢Oes neuromusculares, sem contudo, modificar os
abalos observados antes do tétano (SEGAWA et
al., 1967b). Tais efeitos decorreriam da ac¢éo de-
pressiva da succinilcolina sobre o TNM (SEGAWA
et al., 1967b).

Hexametonio

O hexametdnio é um agente colinolitico nico-
tinico ganglionar, mas pode também interferir com
a transmissdo neuromuscular (BOWMAN, 1980).
Em preparagdes nervo frénico diafragma isolado de
ratos, tem-se observado que o hexamet6nio (1 pg/
ml) reduz drasticamente a PPT, sem contudo, deter-
minar grandes mudancas na amplitude das contra-
¢oes musculares pré-tetinicas (SEGAWA et al,
1967b). Tais efeitos seriam determinados por uma
redugdo da liberagio de acetilcolina a partir do TNM
(SEGAWA et al, 1967Db).

Tubocurarina e o-Bungarotoxina
A d-Tubocurarina (d-Tc) e a-Bungarotoxina
(0-BuTX) sao toxinas capazes de inibir a transmissio

neuromuscular por bloquearem os receptores
colinérgicos nicotinicos da placa motora (LEE &
TSAIL 1976; LEE & CHANG, 1966; CHANG &
LEE, 1963). Estes dois compostos tém efeitos
diferentes sobre a PPT, enquanto a oi-BuTX diminui
PPT em preparagdes nervo frénico diafragma isolado
de ratos parcialmente bloqueadas por baixas
concentragdes da toxina ( CHANG & LEE, 1963),
um aumento na PPT € observado nas preparagoes
previamente bloqueadas por d-tc (HUTTER, 1952).
Os diferentes efeitos observados dependeriam da
interagdo bloqueadora nicotinica competitiva da d-
tce ndo competitivada c-BuTX (TSAl et al, 1987).

Atropina

A Atropina é um alcaléide natural capaz de,
competitivamente, bloquear receptores muscarinicos
(BROWN & TAYLOR, 1996). O modo pelo qual
a atropina modifica a PPT depende de sua concen-
tragdo. Nas altas concentracoes (> 20 uM), a atro-
pinareduz a PPT, mas nas baixas (0,001-10 uM),
ela induz aumento (KILBINGER 1977, 1984). A
reducdo e 0 aumento da PPT seriam determinados,
respectivamente, por uma acio inespecifica p6s-si-
ndptica e uma agiio colinolitica muscarinica pré-si-
ndptica (WALI et al, 1987 a, b, 1988).

Antagonistas do Célcio (Diltiazem, Nifedipina
a Verapamil)

Os antagonistas de calcio inibem o influxo neu-
ronal de célcio para os terminais motores (ROBERT-
SON & ROBERTSON, 1996; MACINTOSH &
COLLIER, 1976; WILSON & SKIRBOLL, 1974).
Atuando sobre o terminal motor, esses agentes po-
dem deprimir (diltiazem e verapamil) ou levemente
aumentar a PPT (nifedipina) (SATO & ONO, 1981).
Estas diferencas de efeitos poderiam estar relacio-
nadas com o bloqueio seletivo dos canais lentos de
célcio (nifedipina) e o bloqueio nio seletivo descri-
tos para o diltiazem e verapamil (SATO & ONO,
1981; KASS & TSIEN, 1975; POSNER et al.,
1975).

Influéncia dos fons Potdssio (K*),
Magnésio (Mg*), Sodio (Na*) e Calcio (Ca**)
Sobre a PPT.

Potissio

Admite-se que a PPT pode ser induzida pela
elevacdo das concentracoes extracelulares do fon K*
previamente determinadas pelo estimulo tetanizante
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(HUGHES, 1958, ROSENBLUETH & MORI-
SON, 1937). Controversamente, verifica-se que a
variagao das concentragdes extracelulares de K* ndo

determinam efeitos especificos sobre a PPT (SEGA-
WA et al., 1967a).

Magnésio

fons magnésio, a0 competirem com os fons
Ca*™, reduzem a liberag@do de Ac, a partir do TNM
(SEGAWA et al, 1967a). Estudos realizados com
preparagdes neuromusculares imersas em solucdes
nutrientes normais ou com baixas concentracoes de
Ca*™ demonstram prolongamento da PPT em presenga
de ions Mg (NUSSINOVITCH & RAHAMIMO-
FF, 1988). Tal efeito decorreria de uma provavel re-
dugdo dos movimentos dos fons Ca™ intracelular.

Sédio
A redugiio da concentrag@o extracelular de
Na*reduz a PPT provavelmente por interferir com o

processo de acoplamento-despolarizacio liberacao
de Ac (SEGAWA et al., 1967a) .

Calcio

Este fon é extremamente importante para a li-
berag@o de vérios neurotransmissores . Dessa forma,
areducfo de suas concentragoes extracelulares de-
termina redugdo da PPT (NUSSINOVITCH &
RAHAMIMOFE, 1988).

Consideracoes Finais

Pouco ainda se sabe sobre a PPT, mas € ine-
gavel que drogas e fons a modificam com tanta inten-
sidade que, ao ignorarmos esses efeitos durante uma
terapia, poderemos estar contribuindo para a exacer-
bagdo de varios efeitos colaterais. Este alerta susten-
ta-se na verificaciio de que tal fendmeno esta presen-
te em vdrias neurotransmissoes periféricas e centrais.
Por outro lado, podemos depreender do presente tra-
balho que drogas que interferem com receptores ni-
cotinicos pré- e/ou pds-sindpticos modificam o perfil
da PPT de forma dose-dependente. Ainda € possivel
concluir que agentes com atividades atropinicas mo-
dificam a PPT também de forma dose-dependente,
porém seus efeitos sao determinados por interagdes
pré-sinapticas mediadas por receptores muscarinicos
inibitérios presentes no terminal nervo motor. As res-
postas inespecificas obtidas com concentracdes ele-
vadas de atropinicos também ndo podem ser negli-
genciadas, na medida que os receptores pos-sindpti-
CcOs passam a ter um importante papel.
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