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RESUMO

Este livro encontra-se vocacionado para os estudantes de Medicina Veterindria e, em
destaque, para a compreensao da Anatomia e Fisiologia do Sistema Nervoso. Se é
correto que a Anatomia e a Fisiologia do organismo animal se mantém, de certo modo,
inalterada nos seus conceitos fundamentais e na descri¢cdo geral dos sistemas e apa-
relhos, também é licito afirmar-se que os estudantes tém uma certa relutancia e di-
ficuldade na sua aprendizagem. Tendo em mente esta situagao, surge a ideia des-
te capitulo, acessivel a todos, que integre os conceitos fundamentais do Sistema
Nervoso e que seja complementado com esquemas que facilitem a sua compreensao.

Palavras-chave: Anatomia Animal, Fisiologia Animal, Sistema Nervoso.
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1. Sistema nervoso

O sistema nervoso é uma rede de comunicagao que permite ao animal ajustar-se a
alteracdes nos meios externo e interno. O sistema nervoso pode ser dividido em sistema
nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP). O SNC é constituido pelo encé-
falo e pela medula espinal (ou espinhal), e € responsavel pelo processamento e integragao
da informacado. O SNP é composto pelos nervos que ligam o encéfalo e a medula espinal
aos musculos, glandulas, 6rgaos sensoriais e outros tecidos do corpo, e é responsavel pela
transmisséo de informagao entre estes 6rgaos e o SNC. Em termos funcionais, o SNP pode
ser dividido numa divisao aferente ou sensorial (somatica, visceral ou especial), responsavel
pelo transporte da informagao (estimulo) entre 0 SNP e o SNC, e numa divisao eferente ou
motora, que transporta a informagao (resposta) entre 0 SNC e o SNP. A divisao eferente
do SNP pode ainda ser dividida em sistema nervoso autbnomo ou vegetativo (simpatico,

parassimpatico e entérico) e sistema nervoso somatico (Figura 1).

Figura 1 - Organizacéo do sistema nervoso em sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico
(SNP). llustragao criada com recurso ao software Canva.
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11. Estrutura dos elementos celulares do sistema nervoso

O sistema nervoso é constituido por dois tipos de células: os neurdnios e as células

da glia, também designadas de células gliais ou células de neurdglia.



111. Células da glia, células gliais ou células de neurdglia

A palavra glia provém do grego e significa “cola”. As células da glia, células gliais ou
células de neurdglia desempenham fungdes de suporte, revestimento, isolamento, nutricao,
defesa, manutencé@o do meio idnico e reparacgao do tecido nervoso. Estima-se que no SNC
existam aproximadamente 10 células da glia para cada neurdénio, pelo que representam 90%
do sistema nervoso. Por oposicdo aos neurdnios, as células da glia mantém a capacidade de
se dividir ao longo da vida, pelo que muitas das neoplasias do SNC tém origem nas células
da glia e ndo nos neurdnios.

Sao conhecidos cinco tipos de células da glia: oligodendrdcitos, astrécitos, microglia

e células ependimarias no SNC, e células satélite e células de Schwann no SNP (Figura 2).

Figura 2 - Células da glia presentes no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP).
llustragdo criada com recurso ao software BioRender.
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1111 OLIGODENDROCITOS

Os oligodendrdcitos sdo células menores do que os astrécitos, e possuem o corpo
arredondado e pequeno, pouco ramificado, com prolongamentos curtos e finos. A sua
designagao provém do grego “células com alguns ramos” (oligo = pouco e dendro = ra-
mificacdo). A principal fungéo destas células reside na formagdo e manutengdo de uma
bainha lipidica isoladora, denominada bainha de mielina, que rodeia o axdnio dos neurénios

do SNC. Os oligodendrécitos emitem prolongamentos que envolvem o axénio e formam
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a bainha de mielina, pelo que um Unico oligodendrdécito pode mielinizar varios axonios

(Figuras 2 e 3).

1112 ASTROCITOS

Os astrécitos sao as células da glia mais abundantes do tecido nervoso e as de maior
dimensao. Estas sao designadas de astrdcitos (astro = estrela; cito = célula) devido ao seu
formato em estrela (Figura 2). Os astrdcitos caracterizam-se por possuirem prolongamentos
que se expandem em redor dos vasos sanguineos e das células nervosas. Estes dividem-se
em dois tipos de acordo com a sua localizagao: os astrdcitos protoplasmaticos existentes
na substancia cinzenta e os astrdcitos fibrosos presentes na substancia branca. A principal
fungao dos astrécitos relaciona-se com a sustentacao e nutricao dos neurénios, na medida
em que preenchem muitos dos espagos livres existentes entre os mesmos. Devido ainda a
sua interposicao entre os vasos sanguineos e 0s neurdnios, os astrocitos facilitam o trans-
porte de constituintes entre o sangue e as células nervosas, nomeadamente o fornecimento
de glicose e a remogao de amonia. Os prolongamentos dos astrocitos envolvem a superficie
de células nervosas e das sinapses, regulando a concentracao de diversas substancias com
potencial para interferir nas fungdes neuronais normais (ex: ides K*) e também na regulacao
dos neurotransmissores (ex: glutamato). Os astrécitos encontram-se envolvidos no ciclo do
glutamato-glutamina, o qual se traduz numa série de eventos bioguimicos necessarios para
a manutencao deste neurotransmissor em niveis adequados no SNC. Os astrocitos emitem
0s seus prolongamentos para 0s vasos sanguineos e apresentam capacidade para secretar
substancias quimicas que induzem a formagao das junc¢des endoteliais nos capilares cere-

brais conduzindo a formagao e fortalecimento da barreira hematoencefalica.

111.3. MICROGLIA OU MICROGLIOCITOS

As células de microglia (do latim: microglia) sao as células da glia de menores di-
mensoes. Estas apresentam um formato ovoide, com inlimeros prolongamentos curtos
e ramificados (Figura 2). As células de microglia tém origem nas células estaminais da
mesoderme, nomeadamente do sistema mononuclear fagocitario, que se relaciona com os
mondcitos e os macrdfagos. As células de microglia sédo consideradas as células imunitarias
do SNC. Em situagdes de dano, estas células proliferam e conseguem migrar para o SNC
onde vao desempenhar func¢des de fagocitose, quer de células nervosas mortas, quer de

microrganismos invasores, atuando na reparagdo do tecido nervoso.



1114. CELULAS EPENDIMARIAS OU EPENDIMOCITOS

As células ependimarias ou ependimdcitos apresentam forma cuboide ou colunar,
e caracterizam-se pela presenca de cilios (Figura 2). Estas células sdo responsaveis pelo
revestimento do sistema ventricular do encéfalo e também do canal central da medula
espinal, constituindo o plexo coroide responsavel pela formagao do liquido cefalorraquidia-
no. Em suma, as células ependimarias sao responsaveis por regular a produgao e o fluxo

do liquido cefalorraquidiano.

1115, CELULAS SATELITE

As células satélite cobrem a superficie dos corpos celulares dos neurénios nos ganglios
do SNP (Figura 2). Estas células controlam o microambiente dos ganglios simpaticos e de-

sempenham um papel de defesa, semelhante ao desempenhado pelos astrécitos no SNC.

1116, CELULAS DE SCHWANN

As células de Schwann sao as principais células da glia presentes no SNP. Estas
células produzem um lipido, a esfingomielina, que envolve os axénios dos neurénios do
SNP aumentando a velocidade de transmissao da informacgao (impulso nervoso) (Figura 2).
Assim, as células de Schwann desempenham no SNP a mesma fungéo que os oligodendro-
citos desempenham no SNC. Cada célula de Schwann apresenta uma membrana rica em
lipidos e glicoproteinas com propriedades especificas para proporcionar o isolamento dos
neuronios. Estas células produzem também fatores de crescimento que nutrem o axonio
que envolvem. Em cada neurdnio, a membrana e o citoplasma de uma célula de Schwann
enrolam-se em vérias camadas concéntricas em torno do axdénio, ficando o seu corpo celular
circunscrito a periferia, e produzem esfingomielina formando a bainha de mielina que isola
eletricamente o axénio. Como cada célula de Schwann recobre apenas cerca de um mili-
metro do axdnio, e como estes sdo muito longos no SNP, sdo necessarias varias centenas

de células de Schwann para revestir o axénio de um neurdnio na totalidade (Figuras 2 e 3).

1



Figura 3 - Bainhas de mielina no sistema nervoso central (SNC) produzida pelos oligodendrécitos (a esquerda)
e no sistema nervoso periférico (SNP) produzida pelas células de Schwann (a direita). llustragédo criada com
recurso ao software BioRender.

\

11.2. Neuronios

O sistema nervoso é constituido por uma rede de células especializadas na rececao
e transmissao de informagao - os neurdnios — que sao considerados a unidade funcional
deste sistema. Os neurdnios fazem parte do SNP e representam 10% do tecido nervoso.
Estes sao células altamente especializadas, excitdveis, com capacidade de: i) responder a
estimulos; ii) produzir um sinal elétrico (impulso nervoso ou potencial de acéo) e iii) transmitir
a informacéao para um local distante (estes transmitem a informacéo desde e para o SNC).

Um neurdnio tipico apresenta quatro regides importantes: i) corpo celular; ii) dendrites;

iii) axonio e iv) terminagdes axdnicas (Figura 4).

Figura 4 - Morfologia do neurdnio, onde é possivel observar quatro regides importantes: corpo celular,
dendrites, axénio e terminagdes axdnicas. llustragdo criada com recurso ao software BioRender.
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12

Anatomia e Fisiologia dos Neurdnios



11.21. CORPO CELULAR

Um neurdnio tipico apresenta um corpo celular, também designado soma, que é
considerado o seu centro metabdlico. O corpo celular do neurénio contém um ndcleo
grande (5-10 um) rodeado por citoplasma, também chamado pericério, e de acordo com a
funcionalidade e localizagdo do neurdnio, o nlcleo pode assumir forma piramidal, estrelada,
fusiforme, piriforme ou esférica. Para além do nucleo, no citoplasma encontram-se os orga-
nelos celulares tipicos para o metabolismo (reticulo endoplasmatico rugoso, mitocondrias,
complexo de Golgi e ribossomas) e um citoesqueleto (microttbulos (MTs), proteinas motoras,
neurofilamentos, e microfilamentos de actina. Os aglomerados de reticulo endoplasmatico
rugoso e de ribossomas conferem um caracter basofilico ao citoplasma na forma de gra-
nulos designados de corpos ou corpusculos de Nissl. Os neurdnios apresentam elevada
capacidade de sintese de neurotransmissores e sintese de proteinas, que integrardo quer
a membrana celular quer a membrana dos préprios organelos (Figura 5).

O citoesqueleto é altamente organizado e, para além de manter a morfologia da cé-
lula, sustenta os processos ou prolongamentos celulares e permite ainda o transporte de
substancias e organelos. Os MTs sdo os maiores componentes do citoesqueleto, sendo
estruturas tubulares de aproximadamente 25 nm de didmetro constituidos por polimeros
proteicos de a-tubulina e B-tubulina que se orientam longitudinalmente pelas dendrites e
pelo axdnio e apresentam uma extremidade positiva e uma extremidade negativa, de acordo
com a velocidade com que polimerizam. Relacionadas com os MTs existem as proteinas
associadas que formam finas estruturas filamentosas que interligam os MTs, conferindo-lhes
estabilidade estrutural. Existem ainda as proteinas motoras (cinesina e dineina) associadas
aos MTs, que permitem que estes sirvam de vias de trafego e posicionamento de vesiculas
e organelos celulares no interior do neurdnio (Figura 5). Os neurofilamentos sao forma-
dos por vérias subunidades, sendo cada subunidade constituida por trés proteinas que se
encontram ancorados no interior da membrana plasmatica. Os microfilamentos de actina
apresentam uma fungao estrutural, de adeséo celular, sustentacao de estruturas especiais

e posicionamento de vesiculas e organelos no interior da célula.
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Figura 5 - Transporte anterégrado e retrégrado, utilizando as proteinas motoras cinesina (transporte
anterégrado) e dineina (transporte retrégrado). llustragao criada com recurso ao software BioRender.

............
...........................................

Microtubulo

11.22. DENDRITES

Cada neurdnio tipico caracteriza-se pela presencga de cinco a sete processos, denomi-
nados dendrites ou dendritos (do grego déndron, que significa arvore), que proporcionam ao
neurdnio uma vasta area para rececao de estimulos provenientes de outras células. As den-
drites sdo ramificagdes curtas e com contorno irregular, semelhantes a ramos de arvores, que
se propagam a partir do corpo celular em angulo agudo, e diminuem de diametro a medida
que se afastam do corpo. A estrutura das dendrites é semelhante a do corpo celular, mas com
menor quantidade de organelos celulares. A extremidade das dendrites apresenta pequenas
projecoes designadas de gemulas, que podem ser pedunculadas (forma de cogumelo) ou
sésseis (base mais larga e extremidade mais estreita). A extremidade das dendrites apresenta
proteinas recetoras de neurotransmissores, que possuem um componente de fixagdo e um
componente iondforo, i.e, uma molécula sollvel em lipidos que permite o transporte de ides
através da bicamada fosfolipidica da membrana celular, que pode ser um canal i6nico (cuja
abertura e fecho permite uma rapida ativagdo ou inibigao do neurénio pds-sinaptico) ou
um ativador de segundo mensageiro (ativagdo de mensageiros intracelulares, com efeito

prolongado da resposta). Este assunto sera abordado em pormenor posteriormente.

Anatomia e Fisiologia dos Neurdnios



1123. AXONIO

O neurdnio apresenta um prolongamento longo e fino, denominado axdnio (do grego
axon, que significa eixo), que é exclusivo destas células, e € a estrutura responsavel pela
geracao e transmissao do impulso nervoso. Conforme o tipo de neurdnio, o axénio pode
oscilar entre 1m a 1,5 m de comprimento, e entre 1a 20 um de didmetro. Os axénios longos
sao também denominados fibras nervosas e o conjunto de fibras nervosas ao nivel do SNC
designa-se trato nervoso, enquanto ao nivel do SNP é denominado de nervo. Todos os neu-
ronios apresentam um unico axénio, com excegao dos interneurdnios da retina. O axoénio
origina-se no corpo celular, numa regiao especifica denominada cone de implantacéo, cone
celular, cone axonal, segmento inicial, zona de disparo ou zona de gatilho, na qual se vai ini-
ciar o impulso nervoso. O axénio é rico quer em microtibulos quer em neurofilamentos, mas
pobre em organelos celulares. O citoplasma do axénio (axoplasma) ndo apresenta reticulo
endoplasmatico rugoso e praticamente ndo contém ribossomas livres, o que significa que
nao existe sintese proteica nesta regido. Em contrapartida, apresenta lisossomas, mitocon-
drias e vesiculas sinapticas. A sua membrana plasmatica (axolema) tem uma composicao
bioquimica muito distinta da membrana que rodeia o corpo celular e que serd abordada em
pormenor posteriormente neste capitulo. A maioria dos axénios longos, denominados por
fibras nervosas, encontram-se revestidos pela bainha de mielina que ja foi anteriormente
mencionada. Esta bainha lipidica atua como uma barreira isoladora e de protegao, e permite
aumentar a velocidade de condugéo do impulso nervoso. Como descrito anteriormente,
no SNP a bainha de mielina é produzida pelas células de Schwann, enquanto no SNC
esta funcao é levada a cabo pelos oligodendrdcitos (Figura 3). Resumindo, ambos os tipos
celulares originam camadas concéntricas sucessivas de mielina, através do enrolamento
progressivo dos seus processos citoplasmaticos em volta dos axénios. A regiao do axonio
entre duas células de Schwann contiguas, que nao se encontra envolvida pela bainha de
mielina, denomina-se de nd ou nédulo de Ranvier, importante na transmissao saltatéria do
potencial de acdo, que sera abordado posteriormente (Figura 4).

Ao contrario do que acontece nas dendrites, os axdnios nao se ramificam abundan-
temente. Quando tal ocorre formam um axdnio colateral, e isto permite que cada axénio
possa comunicar com outros neurdnios ou até mesmo com o neurénio a partir do qual
se originou. O axonio termina em ramificagdes designadas telodendrites, que por sua vez
terminam numa estrutura em forma de botao, designada de terminagao axdnica, botao
terminal ou botéo sinaptico (Figura 4). O conjunto constituido pelas diversas telodendrites
denomina-se arborizacao terminal. Os axénios sao especializados em gerarem um poten-

cial elétrico (potencial de agdo ou impulso nervoso), a Unica linguagem conhecida pelos
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neurénios, e em transmitirem esse potencial ao longo do seu comprimento, permitindo assim
a conducéao de linguagem elétrica entre neurénios, e entre neurdnios e células sensoriais e
efetoras. Cada axonio termina proximo de uma célula nervosa ou nas imediagdes de uma
célula muscular ou de uma glandula enddcrina. A area onde um axénio termina nas ime-
diagOes de outras células é designada sinapse. Desta forma existem células pré-sinapticas

e células pds-sindpticas, que serdo descritas em detalhe posteriormente,

11.24. MECANISMOS DE TRANSPORTE AXONAL

Em todo o tipo de células existe um sistema de transporte denominado fluxo citoplas-
matico. Em virtude da morfologia particular dos neurénios, este transporte permite distribuir
organelos celulares e substancias sollveis a grandes distancias, ao longo do axoplasma, e
¢ designado de transporte ou fluxo axonal. Os neurdnios apresentam atividade secretora
na zona terminal do axdnio e, portanto, afastada do local de produgao de proteinas e poli-
peptideos, o qual é caracteristico do corpo celular, que é considerado o centro metabdlico
do neurdnio, como anteriormente mencionado. Deste modo, o transporte axonal permite
0s movimentos bidirecionais (anterégrado e retrogrado) de um elevado nimero de compo-
nentes celulares, tais como mitocéndrias, endossomas, precursores de vesiculas sinapticas,
vesiculas secretoras densas e proteinas citoplasmaticas, sendo este transporte efetuado
de modo lento para as proteinas citoplasmaticas (0,1-3 mm/dia) e de forma rapida para
as vesiculas sinapticas, mitocondrias, neuropeptideos, neurotransmissores e organelos
(50-200 mm/dia).

Para que possa existir transporte axonal torna-se indispensavel a presenca de pro-
teinas motoras associadas aos MTs. Existem duas superfamilias de proteinas motoras que
se movimentam sobre os MTs: i) a superfamilia das quinesinas ou cinesinas e a ii) super-
familia das dineinas. Incluidas na primeira superfamilia estdo as proteinas motoras que se
deslocam no sentido anterégrado (do corpo celular para a zona terminal do axénio) e na
segunda superfamilia as que se movimentam no sentido retrégrado (da zona terminal do
axonio para o pericéario) (Figura 5). O transporte anterégrado é importante no movimen-
to de nutrientes, enzimas, mitocondrias e vesiculas preenchidas de neurotransmissores,
enquanto o transporte retrégrado é importante no movimento de vesiculas membranares
recicladas, fatores de crescimento e outros sinais quimicos que podem afetar a atividade do
neuronio. O transporte retrogrado € a rota pela qual alguns agentes patogénicos invadem
o SNC, como por exemplo a toxina tetanica e os virus do herpes e da raiva.

As proteinas motoras sédo transdutores quimiomecanicos, ou seja, convertem ener-

gia quimica em energia mecanica. Deste modo, a hidrolise do ATP ¢é utilizada para o



deslocamento intracitoplasmatico de vesiculas e organelos quer no sentido anterégrado
quer no sentido retrogrado. Estes movimentos requerem também a presenca de proteinas
adaptadoras que se associam tanto a proteina motora como aos componentes a transportar
(cargas). O movimento das proteinas motoras € regulado e os complexos proteina motora-
-proteina adaptadora e carga podem ser transportados em ambas as diregdes permitindo

a regulacao dinamica, a correcao de erros e a distribuicdo celular de organelos.

11.25. TIPOS DE NEURONIOS DE ACORDO COM A MORFOLOGIA

Os neurdnios podem ser classificados com base nas suas caracteristicas morfoldgicas,
e de acordo com a sua funcionalidade.

Atendendo ao nimero de neuritos (i.e, qualquer projecao do corpo neuronal: dendrites
e axonio e especialmente em células imaturas), os neurénios podem ser classificados como

unipolares, bipolares, pseudounipolares e multipolares (Figura 6).

Figura 6 - Classificagdo dos neurdnios de acordo com a sua morfologia. llustragédo criada com recurso ao
software BioRender.
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11251, UNIPOLARES

Os neurodnios unipolares apresentam um unico prolongamento, o axdnio, que emerge
do corpo celular. Este tipo de neurénios nao é muito frequente e encontram-se no sistema

nervoso auténomo (SNA) (Figura 6).
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1125.2. BIPOLARES

Os neuronios bipolares caracterizam-se pela presenga de um corpo celular oval do qual
emergem dois processos em dire¢des opostas: a dendrite e 0 axdnio. Sdo essencialmente

neurdnios sensitivos, frequentes a nivel do olho (retina) e a nivel do epitélio olfativo (Figura 6).

11.25.3. PSEUDOUNIPOLARES

Os neurdnios pseudounipolares sdo células que, no decurso do desenvolvimento
embriondrio, se apresentam similares aos neurdnios bipolares, mas posteriormente os dois
processos fundem-se na proximidade do corpo celular, originando um Unico processo a
partir do qual emergem dois segmentos. Um dos segmentos opera como dendrite, com
capacidade para receber estimulos do meio interno e externo e o outro segmento funciona
como axonio e direciona-se para o SNC. Estes neurdnios sao responsaveis pela condugao

dos impulsos nervosos de tato, pressao, dor, calor e frio em direcédo ao SNC (Figura 6).

11.254. MULTIPOLARES: MOTORES, PURKINJE, PIRAMIDAIS

Os neurdnios multipolares sdo os mais frequentes e caracterizam-se pela presenca
de varias dendrites (geralmente entre 5 a 7) e um axoénio (Figura 6). Estes neurdnios divi-
dem-se em neurdnios motores, neurénios ou células de Purkinje e neurdnios ou células
piramidais (Figura 7). Os neurdnios motores caracterizam-se por terem um corpo esférico e
estabelecerem a ligagao entre o SNC e o musculo esquelético. Os neurdnios ou células de
Purkinje sdo caracteristicos da regiao do cerebelo (SNC) e a sua principal particularidade é
apresentarem uma regiao dendritica muito arborizada e complexa que Ihes permite receber
um elevado ndmero de estimulos. Finalmente, os neurdnios ou células piramidais caracteri-
zam-se por terem um corpo celular de forma conica, uma dendrite apical bastante longa, da
qual se destacam multiplas dendrites de menores dimensodes e um axdnio extensivamente

ramificado. Sdo os neurdnios de maiores dimensoes presentes no cortex cerebral (Figura 7).



Figura 7 - Classificagao dos neurénios multipolares de acordo com a sua morfologia. llustragdo criada com
recurso ao software BioRender.

Neurdnio motor Célula de Purkinje Célula piramidal

1126. CLASSIFICAGAO DOS NEURONIOS DE ACORDO COM A FUNCIONALIDADE

Atendendo a funcédo que desempenham no sistema nervoso, os neurénios podem
ser classificados como: i) aferentes, sensoriais ou sensitivos; i) eferentes ou motores e iii)

interneurdnios, de associagdo ou associativos (Figura 8).

Figura 8 - Classificagcdo dos neurénios de acordo com a fun¢do que desempenham no sistema nervoso.
llustragdo criada com recurso ao software BioRender.
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11261 NEURONIOS AFERENTES, SENSORIAIS OU SENSITIVOS

Os neurdnios aferentes respondem a estimulos sensoriais e transmitem a informacgao
desde o local de recegao do estimulo até ao SNC, sendo a grande maioria destas células

do tipo pseudounipolar (Figura 8).
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11.26.2. NEURONIOS EFERENTES OU MOTORES

Os neurodnios motores transmitem informagao proveniente do SNC até aos 6rgaos

efetores, ou seja, para os musculos e/ou glandulas endécrinas (Figura 8).

11263, INTERNEURONIOS, NEURONIOS DE ASSOCIAGAQ OU ASSOCIATIVOS

Os neuronios de associagao, também designados interneuronios, séo os mais nume-
rosos perfazendo cerca de 99% das células nervosas, e estes nao séo sensitivos nem mo-
tores. Subdividem-se em duas classes: os interneurénios de projecdo que se caracterizam
por apresentar axonios muito extensos e transmitem informacgdes a grandes distancias, e
os interneurdnios locais que apresentam axonios curtos e estdo envolvidos em circuitos
locais reduzidos (Figura 8).

Finalmente os neurdnios podem ser classificados de acordo com o neurotransmis-
sor que libertam, sendo este assunto discutido posteriormente na segéo referente aos

neurotransmissores.

1.2. Fisiologia dos neurdnios

121, Potenciais eletroquimicos

A atividade elétrica ocorre ao nivel das células e é inteiramente dependente da mem-
brana plasmatica. Todas as células excitaveis apresentam uma diferenca de potencial elétrico
entre o citoplasma e o meio extracelular, a qual se denomina potencial de membrana ou
potencial de repouso, sendo o meio intracelular negativo relativamente ao meio extracelu-
lar. Os valores tipicos para o potencial de repouso rondam -90 mV para as células da glia,
-80 a -90 mV para as células do musculo esquelético, - 70 mV para os neurdnios e -50 ou
-60 mV para as células do musculo liso.

As células excitaveis (neurdnios, miocitos e células enddcrinas) podem sair da situacao
de potencial de repouso propagando, ao longo das suas membranas, perturbacgdes que ori-
ginam correntes ionicas transmembranares. Nesta situacao, o potencial elétrico de repouso
muda de valor e inverte a sua polaridade por um breve periodo, ou seja, permitindo que o

meio intracelular se torne positivo relativamente ao meio extracelular.

1211, POTENCIAL DE REPOUSO E POTENCIAL DE EQUILIBRIO CELULAR

Para se poder aferir a diferenca de potencial (ou voltagem) de uma membrana ce-

lular em repouso, sédo colocados dois elétrodos, um fora da célula e outro no interior da



mesma, sendo o exterior da célula o ponto de referéncia. A existéncia de um potencial de
membrana de repouso encontra-se relacionada quer com uma distribuicdo assimétrica de
i0es entre 0 meio extracelular e o meio intracelular (gradiente de concentragdo), quer com
diferengas de permeabilidade aos ides por parte da membrana plasmatica. Em termos de
distribuicéo ionica, sabe-se que os ides Na* e CI sdo caracteristicos do meio extracelular
e, por oposicao, o iao K* e os anides organicos das proteinas e aminoacidos predominam

no meio intracelular (Figura 9).

Figura 9 - Medicao da diferenga de potencial de uma membrana celular em repouso e predominéncia de ides
Na* e CI-no meio extracelular e K*no meio intracelular. llustragao criada com recurso ao software BioRender.
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Sempre que existe uma diferenca de potencial diz-se que a membrana se encontra po-
larizada. Se o potencial de membrana tiver tendéncia a tornar-se mais positivo que o valor de
repouso, diz-se gue a membrana esta despolarizada e, caso se torne, mais negativo afirma-se
gue a membrana se encontra hiperpolarizada. A despolariza¢éao € causada pelo movimento
de cargas positivas para o meio intracelular ou pelo movimento de cargas negativas para
0 meio extracelular, desde que os solutos ou ides sejam permeantes. A hiperpolarizagao é
causada pela situagdo oposta a referida anteriormente, ou seja, pelo movimento de cargas
negativas para o meio intracelular ou pelo movimento de cargas positivas para o meio
extracelular. Assim, a existéncia de potenciais de membrana (eletroquimicos) encontra-se
relacionada com a separacao de cargas resultante da difusao ionica.

Consideremos uma membrana celular em repouso e a distribuicdo assimétrica dos
principais ides em ambos os lados da membrana. Consideremos que a membrana é se-
mipermeavel apenas a uma das espécies de ides, neste caso o K* (principal ido difusivel

na maioria das células). Mediante uma situagao de equilibrio quimico verdadeiro, a qual
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depende apenas da concentracao da espécie difusivel, os ides Kt comegam a movimen-
tar-se para o meio extracelular, a favor do seu gradiente de concentragao. Esta situagao
ira ocorrer até se alcancar o equilibrio de concentracdo entre os dois lados da membrana
e assim vai permanecer enquanto nao for gasta energia para modifica-la. Facilmente se
compreende que este tipo de equilibrio quimico depende unicamente da concentracao de
iao K*, sendo independente da carga elétrica. Todavia a presenca de cargas elétricas existe
e, consequentemente, tera de ser considerada. Nesta situagao o equilibrio € atingido quando
as cargas elétricas ficam distribuidas de modo assimétrico.

Consideremos agora o seguinte exemplo: sempre que um ido de K* abandona a
célula, forma-se um pequeno excesso de carga negativa no interior celular e, um pequeno
excesso de carga positiva no exterior da célula. Estabelece- se uma diferenga de potencial de
membrana e, devido a este facto, a saida de mais ides K* vai sendo dificultada pois eles sao
repelidos pelo excesso de cargas positivas do meio exterior e sao, principalmente, atraidos
electrostaticamente pelo excedente de cargas negativas nao difusiveis do interior celular.
Forma-se um gradiente eletroquimico que ira determinar em que diregao os ides K* irdao
fluir. Quando a diferenca de potencial elétrico gerar uma forga elétrica que conduza o
ido K* para o interior celular igual a forca quimica que o conduza para o meio extracelular,
o0 sistema esta em equilibrio e existe um potencial de equilibrio para o ido K*. Assim, existe
uma situacao de equilibrio na qual a for¢ca que promove o movimento de ides K* a favor do
gradiente de concentracgao € igual e oposta a forca em termos de gradiente elétrico para

este mesmo iao (Figura 10).
Figura 10 - Equilibrio eletroquimico, considerando uma célula permeével ao ido K*. llustragéo criada com

recurso ao software BioRender.
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De modo similar, sempre que um ido de Na* entra na célula, forma-se um pequeno
excesso de carga positiva no interior celular e, um pequeno excesso de carga negativa

no exterior da célula. Estabelece-se uma diferenca de potencial de membrana e, devido



a este facto, a entrada de mais ides Na* vai sendo dificultada pois eles sdo repelidos pelo
excesso de cargas positivas do meio interior. Forma-se um gradiente eletroquimico que ira
determinar em que direcao os ides Na* irao fluir. Quando a diferenca de potencial elétrico
gerar uma forga elétrica que conduza o ido Na* para o exterior celular igual a for¢ca quimica
que o conduza para o meio intracelular, o sistema estd em equilibrio e existe um potencial
de equilibrio para o iao Na*. Assim, existe uma situagao de equilibrio na qual a forca que
promove o movimento de ides Na* a favor do gradiente de concentracdo € igual e oposta

a forca em termos de gradiente elétrico para este mesmo iao (Figura 11).

Figura 11 - Equilibrio eletroquimico, considerando uma célula permeéavel ao ido Na*. llustragcdo criada com
recurso ao software BioRender.
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Acabamos de compreender que o sentido em que o ido se ird deslocar ao atraves-
sar a membrana dependera do potencial eletroquimico entre os dois lados da membrana
plasmatica. Esta diferenca de potencial € determinada por trés fatores: i) a diferenca de
concentracao do soluto nos dois lados da membrana; ii) a carga elétrica da molécula so-
Idvel e iii) a diferencga de voltagem entre os dois lados da membrana conhecida como o
potencial transmembranar. O potencial eletroquimico é assim um valor que permite afirmar
com o quanto contribui a concentragéo idnica e com o quanto contribui o potencial elétrico,
relativamente um ao outro, para determinar a direcao final do movimento de um dado ido

através da membrana.

121.2. POTENCIAL DE REPOUSO EM CELULAS EXCITAVEIS E CARACTERISTICAS DAS MEMBRANAS

Os neuronios sdo as células responsaveis pela recegao e transmissao dos estimulos
do meio (interno e externo), possibilitando ao organismo a execugao de respostas ade-
quadas para a manutengao da homeostasia. Para exercerem tais fun¢des, contam com
duas propriedades fundamentais: a excitabilidade ou responsividade e a condutibilidade.

Excitabilidade é a capacidade que permite a uma célula responder a estimulos, sejam eles

23



24

internos ou externos. Portanto, ndo € uma resposta, mas a propriedade que torna a célula
apta a responder. A resposta emitida pelos neurénios € chamada de potencial de acéo,
impulso elétrico ou impulso nervoso, e propaga-se por toda a extensao do axdnio a gran-
de velocidade e num curto espaco de tempo. Esse fendmeno deve-se a propriedade de
condutibilidade.

Sendo células excitaveis, uma das caracteristicas dos neurdnios é apresentarem uma
membrana plasmatica que é permeavel a mais de um ido. Isto significa que deve ser con-
siderado o movimento de varios ides com destaque para o K¥, o Na* e o Cl. Uma forma
dos ides poderem atravessar a membrana plasmatica, como consequéncia da existéncia de
um gradiente de concentracao, € utilizando poros e/ou canais de membrana. Estes podem
tomar a designacao de canais de vazamento e podem estar permanentemente abertos ou
permanecerem fechados, sé abrindo como resposta a um dado sinal. A seletividade destes
canais é determinada quer pela dimensao da abertura do proprio canal proteico, quer pela
presenca de cargas de sinal contréario ao ido difusivel nas paredes internas do proprio canal,
as quais permitem que determinado ido possa atravessar o canal e, outro similar em tama-
nho, mas de carga oposta, seja repelido. Desta forma, na membrana existem canais ativos
0S quais, No seu conjunto, sdo denominados canais com portao e que abrem e fecham de
acordo com estimulos: i) quimicos; ii) de voltagem e iii) mecanicos. Nesta se¢ao iremos
abordar os canais quimicos encontrados nas dendrites e no corpo celular e os canais de
voltagem, na medida em que sao caracteristicos do axdnio e possuem capacidade para
gerar um potencial de agao.

No caso dos neurdnios em repouso, o seu potencial de membrana depende do mo-
vimento de ides de Kt e de Na* através da membrana pelos canais de vazamento. Ambos
sdo ides permeantes ou seja, com capacidade para atravessar a membrana do neurénio e
aptos a alterar o potencial de equilibrio. O que vai diferencia-los é a respetiva permeabili-
dade, sendo esta determinada pelo nimero de canais disponiveis. De facto, num neurénio
em repouso verifica-se que existe um maior nuimero de canais de vazamento abertos para
o K* do que para o Na* e também se sabe que a membrana é mais permeavel ao ido K* do
que aos ides Na* e Cl, sendo a permeabilidade relativa PK*: PNa*: PCI- = 1.0 : 0.04 : 0.45,
0 que conduz a que a concentragao intracelular e extracelular de K* seja um fator determi-
nante para o estabelecimento do potencial de membrana em repouso. Deste modo, se a
membrana do neurdnio fosse apenas permedvel ao ido K+, o potencial de repouso da mem-
brana aproximava-se do valor para o potencial de equilibrio para o ido K. Isto significa que
o movimento destes dois ides impede as células nervosas de alcancarem qualquer tipo de

equilibrio eletroquimico. Pode assim afirmar- se que o potencial de repouso de uma célula



nervosa € uma situacdo de nao equilibrio resultante da presenca de mais que uma espécie
ionica difusivel ou permeante. Sempre que um ido de K* sai da célula, cria-se um pequeno
excesso de carga negativa no interior celular no local da difuséo e, existe um aumento de
carga positiva no exterior celular correspondente. Devido ao facto do ido Na* também ser
permeante e estar em maior concentragao no meio extracelular, o Na* desloca-se a favor
do gradiente de concentracédo para o interior celular e forma-se um excesso de cargas
positivas no interior celular e uma diminui¢cdo de cargas positivas no exterior celular no
local correspondente. Parte das cargas positivas de K* que abandonaram a célula é assim
substituida pelas cargas positivas de Na* que entram e, caso esta situagao permanecesse,
chegar-se-ia a um estado em que nao haveria gradiente de concentracdo para qualquer
dos ides. A existéncia de um potencial de membrana durante o periodo de repouso resulta
da presenca de gradientes de concentracdo quer para o K* quer para o Na*, o que € con-
seguido devido a intervencao da bomba ATPase Na*/K*. Esta bomba promove a retirada
de trés cargas positivas e a reposicao de apenas duas cargas positivas ou seja, transporta
ativamente Na* para fora da célula e K* para o interior da célula. A cada ciclo da bomba, a
célula ficara sempre um pouco mais negativa no interior relativamente ao exterior mantendo
os gradientes de concentracao estaveis, 0s quais sao necessarios para manter o potencial
de membrana a medida que o Na* e o K* diminuem os seus respetivos gradientes de con-

centracdo através dos canais de vazamento (Figura 12).

Figura 12 - Potencial de membrana em repouso mantido devido a distribuicdo desigual de ides nos meios
extracelular e intracelular. Na figura também estéo representados os canais de vazamento de Na* e K*, e a
bomba ATPase Na*/K*. llustragao criada com recurso ao software BioRender.
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1213, POTENCIAL DE AGAO OU IMPULSO ELETRICO OU IMPULSO NERVOSO

Um dos mecanismos centrais da fisiologia dos neurénios é baseado no modo rapido
como ocorre a inversao do potencial de membrana, na medida em que o potencial de re-
pouso se inverte rapidamente de - 70 mV para + 30 ou + 35 mV, para retornar depois ao

valor de repouso. Esta inversao repentina do potencial elétrico esta na base da capacidade
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dos neurdnios processarem, propagarem e transmitirem informacgdo. Denomina-se potencial
de acao, impulso elétrico ou impulso nervoso.

Os neuroénios conseguem gerar e propagar um potencial de a¢ao, o qual € produzido
no segmento inicial do axdnio designado cone de implantacao, zona de gatilho ou zona
de disparo, onde existe uma elevada densidade de canais dependentes de voltagem com
portdo para o ido Na* (Figura 13). Existem trés fases no decorrer de um potencial de agao:
a fase de despolarizagao, na qual os valores do potencial de membrana se tornam mais
positivos do que o valor de repouso, a fase de repolarizagao, na qual os valores do potencial
comegam gradualmente a diminuir até alcangar o valor de potencial de repouso e a fase
de hiperpolarizacdo, na qual os valores do potencial de membrana sdo mais negativos do
que o valor de repouso.

Para que seja gerado um potencial de agdo existem determinadas fases (Figuras 13 e 14):

- Potencial de repouso: o neurénio encontra-se no potencial de repouso. Os canais
dependentes de voltagem estdo fechados e apenas os canais de vazamento se
encontram abertos, havendo movimento passivo de ides K* e Na*,

- Despolarizagédo: o neurdnio recebe um estimulo e se este alcangar o potencial
limiar (aproximadamente 15 mV superior ao potencial de repouso, entre -55 mV e
-50 mV) é promovida a despolarizagao da membrana. Este potencial limiar pro-
move a abertura dos canais de Na* dependentes de voltagem, com consequente
entrada de i6es Na* na célula, que excede a saida de ides K* pelos canais de
vazamento. Os canais de Na* dependentes de voltagem sao ativados, abrindo re-
pentinamente e permitindo a entrada massiva de ides de Na*, o que leva a que o
potencial de membrana aumente cerca de 100 mV (de - 70mV para + 35 mV), sen-
do esta inverséo rapida de carga elétrica designada por potencial de acao (Figuras
13 e 14). Este aumento ocorre em direcao ao potencial de equilibrio para o ido Na*
(+ 60 mV), contudo este valor maximo nunca é alcancado na medida em que, 0s
canais de Na* se caracterizam por permanecerem abertos por intervalos de tempo
diminutos (1 ms) passando rapidamente ao estado inativo (pela comporta de inati-
vacgao) e depois ao estado fechado, ndo permitindo desta forma a entrada de mais
i0es de Na* na célula (Figura 15).

- Repolarizagao: nesta fase ocorre a reposigao do potencial da membrana em repou-
so. Ocorre uma abertura dos canais de K* dependentes de voltagem, que abrem e
fecham mais lentamente, quando comparados com os canais de Na* dependentes

de voltagem. Os canais de K* dependentes de voltagem nao abrem imediatamente



apods a estimulagado, apresentando assim uma abertura retardada em relagao aos
canais de Na* dependentes de voltagem. Isto vai permitir a saida de ides K* para o
meio extracelular e, consequentemente, o interior comega a ficar mais negativo e
aproxima-se do potencial de equilibrio para o ido K* (Figuras 13 e 14).

- Hiperpolarizagéo: o potencial de membrana € inferior ao potencial de membrana
em repouso, devido a demora no fecho dos canais de K* dependentes de volta-
gem. Enquanto estes canais permanecem abertos, continua a ocorrer saida de
i6es K* da célula, mesmo quando o valor do potencial de repouso ja foi alcangado.
Tal facto conduz a valores ainda mais negativos no interior da célula e diz-se que
o potencial de membrana se tornou hiperpolarizado relativamente ao potencial de
repouso. O potencial de repouso é reposto quando os canais de K+ fecham defini-

tivamente (Figuras 13 e 14).

Figura 13 - O potencial de agdo é gerado no cone axonal ou zona de gatilho ou zona de disparo do neurdnio. A

despolarizagdo da membrana celular ocorre pela entrada de ides Na* no meio intracelular; e a hiperpolarizagao

da membrana celular ocorre pela saida de ides K* para o meio extracelular. llustragdo criada com recurso ao
software BioRender.

Extracelular

. @

Intracelular

Anatomia e Fisiologia dos Neurénios

27



Extracelular
v

Intracelular

Figura 14 - Fases do potencial de acdo: despolarizacao, repolarizagao e hiperpolarizagdo. Atividade dos
canais de Na* e dos canais de K* nas diferentes fases do potencial de acéo. llustragao criada com recurso

ao software BioRender.
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12131, ALEI DO TUDO-OU-NADA E A MODULAGAO PELA FREQUENCIA DO ESTIMULO

A estimulagao de um neurdnio segue a lei do tudo-ou nada, ou seja, o potencial de
agao ocorre maximamente ou nao ocorre. Assim, desde que seja alcangado o potencial
limiar (intensidade minima de uma corrente estimuladora que possa gerar um potencial de
acao), o potencial de agédo é desencadeado e atinge a amplitude maxima e constante ao
longo de todo o axdnio. Se o estimulo apresentar uma magnitude inferior ao patamar de
excitabilidade (estimulo sublimiar), o potencial de acdo néo € gerado. Também é importante
referir que um estimulo supralimiar ndo aumenta a amplitude do potencial de agdo gerado,
ou seja, a amplitude do potencial de acédo é independente da amplitude do estimulo apli-
cado (Figura 16).

Figura 16 - Resposta do neurénio em fungdo da amplitude do estimulo. O estimulo sublimiar € incapaz de

gerar um potencial de agao. O potencial de acdo é gerado mediante a aplicagcdo de um estimulo limiar. A

amplitude do potencial de agdo nao depende da amplitude do estimulo (a amplitude do potencial de agéo é

a mesma aquando da aplicagdo do estimulo limiar e do estimulo supralimiar). llustragéo criada com recurso
ao software BioRender.
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E importante salientar que o sistema nervoso tem capacidade para diferenciar estimu-
los de intensidades diferentes. A for¢a de determinado estimulo esté codificada na frequéncia
dos potenciais de agdo que sao gerados. Assim, quanto maior for um estimulo maior sera
a frequéncia com que os potenciais de a¢éo sdo gerados e vice-versa. Como a frequéncia
dos potenciais de agao esta relacionada com a intensidade dos estimulos diz-se que o sis-

tema nervoso é modulado pela frequéncia e ndo pela amplitude dos estimulos (Figura 17).
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Figura 17 - Relagdo entre a intensidade (forga) do estimulo e a frequéncia dos potenciais de agdo. Quando
maior a forca do estimulo, maior a frequéncia dos potenciais de acdo gerados pelo neurdnio. llustragdo criada
com recurso ao software BioRender.
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A frequéncia maxima de estimulos é limitada pelo chamado periodo refratario absolu-
to. Na realidade, os potenciais de agao nunca se sobrepdem devido a existéncia de periodos
refratérios (Figura 18). O periodo refratario absoluto assegura que um segundo potencial
de agao nao ocorra sem que o primeiro tenha terminado. Esta situagao acontece porque,
quando se alcanca o pico do potencial de acéo, os canais de voltagem para o Na* tornam-se
inativos. A recuperagao deste periodo de inativagao € um processo que depende quer do
tempo quer da voltagem e que demora cerca de 3-4 milissegundos, tempo necessario para
que os canais de Na* dependentes de voltagem fecharem. Durante este periodo, nenhum
estimulo, por mais forte que seja, consegue iniciar um potencial de agao. O periodo refrata-
rio relativo permite despolarizar a célula, mediante a aplicacdo de um estimulo superior ao
estimulo limiar (estimulo supralimiar). Isto é possivel porque ja existe um ndmero suficiente
de canais de Na* dependentes de voltagem no estado fechado que podem abrir, permitindo
desta forma a entrada de ides Na* na célula, com consequente despolarizacdo. A amplitude
da despolarizagao € inferior a do potencial de acao, pois os canais de K* dependentes de
voltagem continuam abertos, e os ides K+ continuam a difundir-se para o exterior da célula

(perda de cargas positivas).
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Figura 18 - Periodo refratario absoluto e periodo refratédrio relativo. llustragédo criada com recurso ao
software BioRender.
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121.3.2. PROPAGAGAO E VELOCIDADE DO POTENCIAL DE AGAO

Uma vez gerado um potencial de acdo ao nivel do cone axonal, zona de gatilho ou
zona de disparo do neuronio, este difunde-se ao longo do axdnio até alcancar as termina-
¢oes axonicas. Ja foi mencionado que durante a geragao de um potencial de agao existe
uma inversao do potencial de membrana resultante da entrada, repentina e massiva, de ides
Na* na célula devido a abertura de grande quantidade de canais de Na* dependentes de
voltagem, gerando uma cascata de auto-ativagao. A regido onde ocorre esta entrada de ides
Na* fica temporariamente mais positiva enquanto o exterior fica momentaneamente mais
negativo. Os ides Na* que entraram na célula vdo movimentar-se ao longo do axénio, devido
a atracao elétrica, para os locais onde existem cargas negativas. Deste movimento resulta
a despolarizagao (alteracdo do potencial de membrana nestes locais) e, como consequén-
cia, a abertura dos canais de Na* dependentes de voltagem nesta mesma drea do axdnio.
Inicia-se um mecanismo de feedback positivo que promove a deslocagao do potencial de
agao ao longo de todo o comprimento de um axdnio até que toda a superficie onde existam
canais de voltagem para o Na* tenha sido percorrida. A nivel do meio extracelular, os ides
carregados positivamente atraem aos locais momentaneamente mais negativos, que foram

gerados pela reversao do potencial de membrana, completando assim o circuito (Figura 19).
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Figura 19 - Propagagao do potencial de agao: despolarizacéo (a laranja) e repolarizagédo (a castanho) da
membrana plasmatica. llustragao criada com recurso ao software BioRender.
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Esta propagacgéao ao longo de um axdnio tem duas particularidades: i) o potencial de
agao nao diminui a sua amplitude; ii) a medida que o potencial de a¢éo se vai deslocando
os canais de voltagem para o Na*, do segmento imediatamente anterior, fecham. E assim
um processo num Unico sentido. Este sentido, no animal in vivo € do cone de implantagao
para o botdo terminal do axonio, ou seja, o potencial de agdo propaga-se no axénio unica-
mente em sentido anterégrado.

A abertura em sequéncia de novos canais de voltagem conduz o potencial de acdo
num Unico sentido, sendo despolarizada a se¢é@o seguinte do axdnio e assim sucessivamen-
te até ser percorrido todo o comprimento do axdnio. E um fenémeno de perturbacéo da
membrana em cadeia autossustentada, ou seja, um efeito domind. Daqui se compreende
que este fendmeno nao pode ser instantdneo e que tera uma determinada velocidade de

propagacao ou condugao.
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A velocidade de propagacao do impulso nervoso € muito importante para a transmis-
sao de informacéao a nivel do sistema nervoso. Existem dois fendmenos que determinam a
velocidade de propagagao ao longo dos axonios: i) o didmetro do axénio e ii) o isolamento da
membrana do axdnio, por uma bainha de mielina. No primeiro caso, o aumento do didmetro
do axénio diminui a resisténcia interna deste ao fluxo de corrente e, como consequéncia,
aumenta a velocidade de propagagao do impulso nervoso. Existem mamiferos onde a ve-
locidade de condugdo de um impulso nervoso chega a alcancgar 120 m/s. Todavia a maior
parte dos vertebrados caracterizar-se pela auséncia de neurénios com axénios de didametro
grande (ie, cerca de 1 mm).

A outra estratégia para aumentar a velocidade de propagacado do impulso nervoso é o
isolamento elétrico do axdnio. Tal como anteriormente referido neste capitulo, este isolamento
é denominado mielinizagdo, que corresponde a um processo executado pelos oligodendroé-
citos no SNC e pelas células de Schwann no SNP. A mielinizagao de um axdnio permite
aumentar a velocidade de propagacao do impulso nervoso de valores da ordem dos 0.5-10
m/s para valores até cerca de 150 m/s, na medida em que a geracdo de um potencial de
acao ocorre apenas nos locais denominados nés ou nédulos de Ranvier, nos quais o axénio
nao se encontra revestido por mielina e onde existe uma elevada densidade de canais de

voltagem para o Na* e para o K* para além da bomba ATPase Na*/K* (Figura 20).

Figura 20 - Velocidade da propagagao do impulso nervoso em neurdnios com mielina. llustragdo criada com
recurso ao software BioRender.
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Como o fluxo de corrente elétrica apenas flui nos locais da membrana axonal que
correspondem aos nos de Ranvier, este tipo de corrente tem a designagao de corrente sal-
tatdria, que significa que o potencial de agdo se gera em cada né de Ranvier ao longo de
todo o comprimento do axdnio em sentido anterégrado. A mielina € assim uma estratégia
gue permite aumentar a velocidade de propagagao de um impulso nervoso num meio de
dimensdes restritas. Por fim, o facto de os neurdnios serem mielinizados também apresenta
um menor custo energético para a célula na medida em que existe um menor ndmero de
canais de membrana, de bombas de transporte e maquinaria celular de sintese do que nos
axonios nao mielinizados. Por este facto, estes Ultimos sdo muito maiores que os revestidos
com bainha de mielina. Os neurdnios, ao serem revestidos de mielina, ndo sé puderam au-
mentar a velocidade de condugéo do impulso nervoso, mas também se tornaram de menor
dimensao. Este facto favoreceu a complexidade dos circuitos nervosos pois a densidade

neuronal aumentou.

1.3. Sinapses

As células nervosas estabelecem conexdes umas com as outras, e entre elas e outras
células através de sinapses. A sinapse € uma juncao anatémica especializada, entre dois
neurdnios ou entre um neurdnio e uma célula efetora, também designada de célula alvo, tal
como uma célula muscular ou uma célula glandular. Deste modo, estas conexdes permitem
que sejam produzidas respostas ao nivel do musculo cardiaco, liso e esquelético, glandulas
e neurdnios pos- sinapticos.

A nivel das células nervosas e de acordo com os locais em que as sinapses se estabe-
lecem elas podem ser classificadas como: i) axo-dendriticas (entre o axénio e as dendrites);
ii) axo-somaticas (entre o axdnio e o soma); iii) axo-axdnicas (entre dois axdnios); iv) dendro-
-dentriticas (entre dendrites); v) somato-somaticas (entre os somas) e vi) somato-dendriticas

(entre o soma e as dendrites).

1.31. Classificagdo das sinapses em funcdo do sinal

As sinapses podem ser diferenciadas em funcao do sinal que passa de uma célula
pré-sindptica para uma célula pds-sinaptica, em sinapses elétricas e sinapses quimicas.
1311 SINAPSES ELETRICAS

Nas sinapses elétricas ocorre a transferéncia direta de um sinal elétrico de uma célula

para a outra permitindo a transmissao de informagao de modo virtualmente instantaneo.



Estas sinapses existem em 6rgaos onde a velocidade e a precisao na transmissao do impulso
nervoso sao cruciais, como, por exemplo, no musculo cardiaco e no musculo liso, sendo
particularmente Uteis nas vias reflexas rapidas e em 6rgdaos com respostas sincronizadas.
As sinapses elétricas sdo formadas por jungdes comunicantes que sao canais, de di-
mensao reduzida, constituidos por proteinas denominadas conexinas que ligam fortemente
duas células e que formam poros idnicos pelos quais os ides e moléculas podem difundir-
-se do citoplasma de uma célula para o citoplasma de outra (Figura 21). A transmissao de
corrente idnica ocorre passivamente de um neurdnio para o outro e este sinal elétrico pode
ser propagado nos dois sentidos sem qualquer modificagao nem perda de amplitude. As si-

napses elétricas existem em nlumero consideravelmente menor que as sinapses quimicas.

1312. SINAPSES QUIMICAS

A grande maioria das sinapses responsaveis pela comunicagao entre neurénios é
quimica e nestas esta envolvido um mensageiro quimico — neurotransmissor - produzido
pelo neurdnio pré-sinaptico. As sinapses quimicas apresentam um terminal pré-sinaptico
onde se propaga um potencial de acdo e um terminal pds-sinaptico, onde se gera uma
resposta ao potencial de agao, havendo entre os dois terminais um espaco ou fenda mi-
croscépica com dimensodes da ordem dos 20-450 nm, designada de fenda sinaptica. Deste
modo, para que exista comunicacao entre dois neurdénios, mediante uma sinapse quimica,
tem de considerar-se um neurdnio pré-sinaptico, a propria fenda sinaptica e o neurdnio

pds-sinaptico (Figura 21).
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Figura 21 - Sinapse elétrica e sinapse quimica. llustragao criada com recurso ao software BioRender.
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1.3.2. Caracteristicas do terminal pré-sinaptico

Num neurdnio pré-sinaptico tipico, a membrana da zona terminal do axénio sofre
uma série de modificagdes estruturais que se caracterizam quer por um numero elevado
de canais de voltagem para o ido Ca?*, para além dos tradicionais canais de Na* e K*, j&
referidos anteriormente, quer pela presenga de numerosas vesiculas sinapticas. Esta regiao
€ denominada botao terminal e existe nas telodendrites.

As vesiculas sindpticas sdo pequenos reservatorios de neurotransmissores previamente
produzidos pelo neurdnio. A principal fungao das vesiculas sinapticas reside no armaze-
namento e posterior libertagao de neurotransmissores. Estas sao organelos de dimensdes
reduzidas (20 a 40 nm) e formadas por uma relagao proteina: fosfolipidos da ordem de 1:3.
Apresentam-se de trés tipos: i) vesiculas pequenas e claras que contém os neurotransmis-
sores acetilcolina (ACh), glicina, 4cido gama-aminobutirico (GABA) e glutamato; i) vesicu-
las pequenas, mas muito densas e portadoras de catecolaminas e iii) vesiculas grandes e
densas contendo neuropeptideos. A nivel de proteinas existem as proteinas de transporte,
envolvidas na captagao do neurotransmissor por parte da prépria vesicula e as proteinas de
trafego, as quais participam nos processos de exocitose, endocitose e posterior reciclagem

vesicular (Figura 22).



Figura 22 - Sinapse quimica: regiao terminal pré-sindptica e regido poés-sinaptica. llustracdo criada com
recurso ao software BioRender.

Os neurotransmissores, uma vez formados no citoplasma do terminal pré-sinaptico,
tém de ser transportados para o interior das vesiculas sinapticas. Existem diversas protei-
nas transportadoras que os deslocam para o limen das vesiculas singpticas e todas estas
proteinas transportadoras dependem de um gradiente eletroquimico que é gerado pela
bomba de protdes H*-ATPase vesicular. Em seguida as vesiculas associam-se em pequenos
grupos constituindo clusters e posicionam-se préximo da zona terminal pré-sinaptica. A an-
coragem e fusdo da membrana pré-sindptica com a membrana da vesicula é dependente
das proteinas SNARE da membrana plasmatica do neurdnio pré-sinaptico e da proteina
SNARE da membrana vesicular. Nesta fase, conhecida por fase de iniciagdo ou priming,
considera-se que a vesicula carregada de neurotransmissor € competente, na medida em
que uma entrada massiva de Ca?* pode proporcionar a sua abertura e a libertagao do
neurotransmissor. A fusdo entre a membrana plasmatica do neurdnio pré-sindptico com a
membrana da vesicula sinaptica tem como finalidade a libertagao do neurotransmissor na
fenda sinaptica e resulta de processos moleculares muito precisos. A grande maioria dos
neurdnios pré-sinapticos apresenta muitos terminais sinapticos que recebem o potencial
de acdo que percorre o axonio. Todavia, apenas 10 a 20% dos potenciais de agao podem
converter o sinal elétrico da célula pré-sinaptica num sinal quimico na forma de neuro-
transmissor, o qual vai ligar-se a um recetor de membrana da célula pds-sinaptica para
ser novamente convertido em sinal elétrico. Este processo é regulado por mensageiros

intracelulares e também por moduladores extracelulares.
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13.21. ALIBERTACAO DO NEUROTRANSMISSOR

O controlo da libertagdo de um neurotransmissor pela vesicula depende do influxo
do ido Ca?*, mediante a abertura de canais de voltagem existentes na membrana terminal
do neurdnio pré-sinaptico, quando esta regido € despolarizada pelo potencial de agao
que a alcanga. Deste modo, o ido Ca?* atua como mensageiro intracelular e promove, na
célula, uma série de reagdes bioquimicas em cascata que tém uma finalidade conduzir a
libertagao de neurotransmissores por parte do neurénio pré-sinaptico. Este controlo pelo
influxo de Ca?* é deveras importante requerendo aumentos na concentracao deste ido de
100 nM para valores superiores a 200 uM. Os canais de Ca?" interagem fracamente com
as proteinas SNARES quando as concentragdes sao basais, interagem fortemente para
concentragdes limiares (i.e. 20 a 50 pM) e desacoplam-se na presenca das concentragoes
maximas. Os ides de Ca?" sdo depois sequestrados pelo reticulo endoplasmatico, pelas
mitocondrias ou bombeados para fora da célula na medida em que sdo um catido carac-
teristico do meio extracelular. O processo no qual ocorre a libertagdo do neurotransmissor
pela vesicula denomina-se exocitose, sendo a ligagao entre a excitacao (influxo de Ca?*) e
a exocitose do neurotransmissor realizada pela proteina sinaptagmina.

Uma vez libertado na fenda sinéptica, o neurotransmissor difunde-se para a membrana
do neurdnio poés-sinaptico para se ligar a um recetor. A quantidade de neurotransmissor
libertada é diretamente dependente da frequéncia com que os potenciais de agao alcangam
a regido terminal do neurdnio pré-sinaptico. Desta forma, qguanto maior a frequéncia, maior
o numero de vesiculas que libertam o neurotransmissor. A grande maioria das vesiculas
sinapticas séo recicladas na area do terminal sinaptico no qual existem invaginacoes da
membrana plasmatica recobertas por complexos moleculares constituidos por clatrina e

adaptadores proteicos (Figura 23).

Figura 23 - Libertagao dos neurotransmissores pela fusdo das vesiculas sindpticas com a membrana plasmatica
do neurdnio pré-sinéptico. llustragdo criada com recurso ao software BioRender.
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A influéncia de um neurotransmissor depende do tipo de neurotransmissor, da quanti-
dade de neurotransmissor libertada, da densidade de recetores envolvidos e da sensibilidade

desses recetores ao neurotransmissor.

13.3. Caracteristicas do terminal pds-sinaptico

A nivel do neurdnio pds-sinaptico, a membrana caracteriza-se pela presenga de rece-
tores para os neurotransmissores, sendo frequente a presenca de clusters de recetores que
sao fortemente mantidos na membrana pela presenca de proteinas especificas.

As proteinas existentes na membrana do neurdnio (ou célula) pds-sinaptico, que apre-
sentam como fungédo a rececdo de neurotransmissores, sao classificadas em dois grupos
de recetores de acordo com a sua estrutura: i) recetores tipo canal idnico (ionotrdpicos) e i)
recetores associados a proteinas G (metabotrépicos). Qualquer um destes recetores apre-
senta uma componente de ligacdo que se exterioriza, a partir da membrana para a fenda
sinaptica, e um componente iondéforo (i.e, uma molécula soldvel em lipidos) que atravessa

toda a membrana pds-sinaptica (Figura 24).

Figura 24 - Recetores na membrana pdés-sindptica do tipo ionotrépico ou metabotrépico. llustragdo criada
com recurso ao software BioRender.
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1331, RECETORES IONOTROPICOS

Os recetores ionotrdpicos sao constituidos por varias subunidades muito heterogéneas,
o que lhes confere uma grande diversidade funcional. Apresentam um local especifico para
ligacdo ao neurotransmissor e um canal iénico (Figura 24). O canal iénico introduz um poro
hidrofilico na membrana que permite a passagem dos ides ao mesmo tempo que evita o
contacto com o interior hidrofébico da mesma. A despolarizacdo da membrana pos-sinaptica,
ou a hiperpolarizagcao, depende da permeabilidade do canal a certos ides. Desta forma, a
permeabilidade nao especifica a catides univalentes gera despolarizagdo da membrana por
influxo de Na* (ou outros catides), enquanto a permeabilidade a anides, tal como o ClI, conduz

a hiperpolarizacdo. Os neurotransmissores que utilizam os canais ionotrépicos promovem a
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abertura ou o fecho dos canais de membrana na ordem dos milésimos de segundo, o que

proporciona um meio de controlo muito rapido dos neurdnios pds-sinapticos.

1332, RECETORES METABOTROPICOS

Os recetores metabotrdpicos consistem numa Unica cadeia polipeptidica que possui
sete dominios transmembranares hidrofébicos com o terminal amino no meio extracelular e
o terminal carboxila no meio intracelular e cada recetor interage com um tipo especifico de
proteina G. S&o as diferencas na estrutura destes recetores que possibilitam diferengas no
reconhecimento de um ligante e também no acoplamento a determinada proteina G (Figura
24), Estas fazem parte de uma grande familia de proteinas que, no estado inativo, se encon-
tram acopladas a recetores no meio intracelular. Quando ocorre a ativagéo pelo estimulo
adequado, podem migrar para o citoplasma e catalisar a sintese de segundos mensageiros
tais como adenosina monofosfato ciclico (CAMP); guanosina monofosfato ciclico (cGMP);
diacilglicerol (DAG); inositol trifosfato (IP3), entre outros, ativar enzimas ou mesmo canais
idnicos. Quando os canais iénicos sao ativados existe uma abertura prolongada dos mes-
mos, ao contrario do que sucede com os recetores ionotropicos, alterando assim a polari-

dade da membrana.

14. Potenciais locais ou potenciais graduados

Referiu-se que a existéncia de um potencial de acao resulta de um aumento transitorio
da permeabilidade ao iao Na*, seguido pelo aumento da permeabilidade ao ido K*, sendo
a sua propagacao ativa, mantendo a amplitude constante (entre 70 a 100 mV) e sendo o
potencial de acdo caracterizado por duracao rapida (entre 1a 10 ms).

Um potencial de agcdo ndo € um potencial local. Considera-se um potencial local ou
graduado, a mudanga transitéria do potencial de membrana apds um estimulo num dado
local da célula. Como consequéncia, a célula nesse local pode tornar-se mais positiva (des-
polarizagdo) ou mais negativa (hiperpolarizagéo). E importante salientar que o potencial local
ou graduado vai perdendo intensidade a medida que se afasta do local onde foi gerado,
advindo daqui a designacao de "graduado”. Os potenciais locais encontram-se geralmente
restritos a 1-2 mm do seu local de origem e decrescem quer com a distancia quer com o
tempo. A sua amplitude é pequena (entre 0,7-10 mV) e a sua duracéo é de 5-100 ms.

Os estimulos para a ocorréncia de um potencial local ou graduado séo: i) uma dada
corrente elétrica originada por uma tensao externa - potencial eletrotonico; ii) a ativagao

de um recetor especializado - potencial gerador ou recetor) e iii) um determinado agente



quimico (neurotransmissor) que atua num canal idnico - potencial sinaptico. Em todos os
potenciais locais existe uma alteragao local da permeabilidade da membrana aos ides Na*,
K*, Ca?* ou CI. Se o potencial local ou graduado é de -55 mV (potencial limiar) na zona de
gatilho do neuronio, sera gerado um potencial de agdo que se propagara ao longo do axénio

até as terminacdes axonicas.

1431, POTENCIAIS POS-SINAPTICOS EXCITATORIO E INIBITORIO

Uma das fungdes das sinapses € a geracao do potencial pds-sinaptico, que € um
potencial local ou graduado. Como ja foi descrito, durante o periodo de repouso apenas se
encontram abertos os canais de vazamento, encontrando-se os canais com portdo (canais
de voltagem ou canais ativados por ligante) fechados. Quando um neurotransmissor é
libertado e reconhecido pelo recetor existente na célula pds-sinaptica, vai ativar um canal
por ligante que vai gerar uma alteragao do potencial de membrana.

Como esta alteragao do potencial ocorre na membrana de uma célula pés-sinaptica
este potencial é designado por potencial pds-sinaptico. Existem dois tipos de potenciais
pds- sindpticos: i) o potencial pds-sindptico excitatério (sigla em inglés PEPS) e o ii) po-
tencial pds-sinaptico inibitério (sigla em inglés PIPS). No primeiro caso existe um estimulo
que tende a aumentar a probabilidade de gerar um potencial de agdo no neuronio e no
segundo caso, um estimulo que tende a diminuir a viabilidade de se gerar um potencial de
agao (Figura 25).

Figura 25 - Potencial pds-sinaptico excitatério (PEPS) e potencial pds-sindptico inibitério (PIPS). llustragao
criada com recurso ao software BioRender.
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Os canais com portao ativados por ligante respondem de modo diferente aos neu-
rotransmissores e desta forma estes podem ser classificados em excitatdrios e em inibi-
térios. Um neurotransmissor excitatdrio, ao ligar-se ao recetor do canal, ird promover a
abertura dos canais ativos de Na* e de K* e estes ides irdo movimentar-se de acordo com
0 seu gradiente de concentracao. Todavia, 0 idao Na* consegue entrar mais rapidamente na
célula quando comparado com a saida do ido K* (devido ao gradiente eletroquimico) e a
entrada massiva de ides Na* vai tornar o potencial da célula mais positivo relativamente ao
valor em repouso, ou seja, significa que ocorre uma despolarizacdo. Diz-se que se formou
um potencial pds-sinaptico excitatério (PEPS) (Figura 25).

Se o neurotransmissor for do tipo inibitério, ao ligar-se ao recetor do canal ira promover
uma hiperpolarizagao, ou seja, vai tornar ainda mais negativo o potencial de membrana. Esta
situagao é causada porque este tipo de neurotransmissores permitem a abertura de canais
quimicos quer de K* (o qual abandonara a célula tornando-a mais negativa), quer de ClI- (o
qual sendo um aniao caracteristico do meio extracelular, vai entrar na célula a favor do seu
gradiente de concentracdo tornando-a mais negativa). Em ambas as situagdes, gera-se
um potencial pds-sinaptico inibitério (PIPS) (Figura 25). Deste modo, um potencial local
pode ser despolarizador ou hiperpolarizador, mas em qualquer dos casos esta alteragao no
potencial de membrana dissipa-se muito rapidamente.

Uma caracteristica importante dos potenciais locais é que estes se podem somar,
e este somatorio pode ser espacial ou temporal. No primeiro caso resulta da estimulacéo
simultdnea em varios pontos muito préximos da membrana e no segundo, resulta da esti-
mulagao repetida e muito rapida no mesmo local da membrana. Quando um conjunto de
potenciais locais consegue alcancar o limiar de excitabilidade de uma dada célula nervosa
gera-se um potencial de agdo. Os potenciais locais sao assim eventos importantes que se
propagam de modo passivo na membrana e codificam exatamente um sinal que apresenta

amplitude proporcional a sua intensidade.
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