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ants pimehetal

Vista lateral Fonticulo antetior
Viiheod jaarietal

Sutura coronal

Fonticulo esfenoidal
S A B8 At e

Osso frontal
Escama frontal
Incisura supra-orbital (forame)

A oo ailey goesitarion

Sitiina Larnhadioide

Osso etmoide \ b ' )
Forame etmoidal -5 ' e O necipital
anterior 3 f 5
it oal Fearitheiiles rrastincdec
Osso lacrimal
Osso nasal
1 ssir lempuiral
e e s A A
Forame infra-orbital : .
T, < T fisina e armona
Dsso zigomitico Osso & : -
igomati esfendide . [rarte ptrersa y
Forame zigomdtico {tdoe sty mastiide ausents
Asa maitr ™ :
Osso palal i . 4 imeatn acl
i Lamina lateral do frarte tirngrhnica i
hm.) IR pmcess(rplf.'rinf-irlr- taternids (s ausente)
Processo N
) Hé"',""l(.’ '\\ S Janeda erval tvestibular)
pterighideo Ty
. Sanela redonda foodlear)
T Preseessn estilfide
v
5y
-% t\"‘ e *epsa manehbular

Proe easn Agomitico

Eminencia Glabela

forame supra erbital

Arco superciliar

borda supra orbital

fissura orbital superior

farame Infra-orbital

Porgao escamosa

Processo
zigomatico

Meato acustico ext.
fossa mandibular
Processo estiloide

porcio petrosa Processo mastoide
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Fibras nervosas espinhgj

—————  Fibras eferentes (motory

—————  Fibras aferentes (sensitivay
—

ST 1 __--
! y o m [} =

5 =% Oculomotor /

| Musculos ciliares,
’ esfincter da pupila. @
todos os misculos
extrinsecos do bulbo do
alho, exceto os abaixo

L

v jol =3
Troclear 54 | Motar — n_'n':.r.culus
MQKI-I‘N?HIIQU‘J '!sfjmefﬂe da mastigacio
superion Sensitnn — KICE,

s Paranasais,

vi dentes

Abducente

/ Misculo reto
Jis lareral

Nervo intermidio
P - g Motor — glindulas
il 3 e submandibular,
Facial sublingual e lacrimal
Miseulos da face ' Gosto — 2/3 anleriores
da lingua e palato mole

vl
Vestibulococlear

Nervo MNervo
/ coclear vestibular

IX
Glossofaringeo
Gosto — 1/3 posterior da lin Rua
Sensitivo— tonsila, faringe, arelha média 4
. Motor — miscule estilofaringeo,
masculos superiores da faringe, glér;du!a
pardtida

X
Vago
Motor = Coragdo, pulmes, palato,
‘ : II Fan;go};:l [ar_ln:g{', traguéia, ; T
Xl Ml Acessério bronquios, trat Gy N
Hipoglosso i Misculos S;::;:;g‘_hﬁ?rac;m pulmdes, g h;u
Masculos da lingua 1 \ esternocleido- fariige. o o 0 laringe, 1 em
h temodie B, rato G, arelha externa [

- etrapézio bl

Miisculos
em faixas
(tiras) (infra-
hididens) s
[iibras C1, 21

I-Olfatorio (olfato) sai do cranio pela lamina cribosa etmoide, orinado do bulbo olfatério do
encéfalo

Il- Otico (visao) forame ético esfenoide

lll- Motor ocular comum ou oculomotor ( movimento dos musculos retos do olho)seio
cavernoso

IV-Troclear (leva o olho lateralmente, em diregao as orelhas) seio cavernoso esfenoide
V-Trigémeo (Ramos. Oftalmico, mandibular e maxilar inferior) S. cavernoso

VI-Abducente (movimento dos musculos laterais do olho) S. Cavernoso

VlI-Facial (sensibilidade da face), sai pelo forame estilo-mastoideo temporal



Vlll-Vestibulo-coclear (audigdo e equilibrio) NAO SAl DO CRANIO
IX-Glossofaringeo (faringe) forame jugular ou Rasgado Posterior
X-Pneumogastrico o vago (visceras; pulméao, estomago...) Forame jugular
XlI-Acessorio ( trapézio e esternocleidomastoideo) F. Jugular ou rasgado Post.
Xll-Hipoglosso ( Motricidade da lingua) duto do hipoglosso

RIGEM:

NCEFALO: | e Il nervo

ESENCEFALO: Il e IV nervo

ROTUBERANCIA OU PONTE: V, VI, VII, VIl nervos
ULBO: IX, X, Xl e XIl nervous

Localize nas pegas: TODOS 05 PARES CRANIANOS

Ossas do erdnio: Frantal, Parietal, Oceipital, Tempeeal, Esfendide, Etmdide Ventriculos eersbrals

Suturas: Coronal, Sagital, Lambddide, Bregma, Lambda Butbo: Pirdmides, Decussaglo das Pirimides, Otiva

Ossofronkal : Glabela, Arco Superciliar, Borda Supra-Orbital, Orbitas, Forame Supra-Orbital, Ponte: Pedincules Cerebelives, uarto Ventrielo

Ferame infra- Orbital "

Mesencéfala: Peddnculos Covebrais, Comas Quadngbmeos | Callcylos ’

i:m Temparal: Parte Escamesa, Processo Zigomitice, Fotsa Mandibular, Mesta Actstico RN
emo, Processa EstilGide, Mastéide, P v

i A , Parte Petrosa, Fessa\ Forame Jugwlar, Canal Cardtico,

Cerebelo: Area Central - Vermis, Hemislérios Cerabelares

Diencéfala; Tilama, Hipatilama, Eptilama
Osso Dccipital; Forame M

agno, Protuberdns Geoipita] i i
Higeglonso, Farte Bagilyr Pl Clindlos Geiptat, Canal do

Talamo: Massa Intermeidia, Nuds lado Medial, Nicleo Gerpulada Lateral

Hipotalama: Carpos Mamilares, Nicleos Hipotalbmicos, Eminéncia Mediang

Hipdfise
Fessas Cranianas
i Epitifama: Glindula Pinesl, Nideos da HabZnula
Limina Crivosa do frmaide

Crista Gall
- d Cérebro: Giras, issuras, Slcos, Hemistrios Cerebesis, Carpa Caloso, Sl Cenral,Gira Pré-
ariat ot
Gotico Fissura Orbital Suparior Central, Giro Pds-Central, Lobos
Forame Oval Forame Redands

Poligona de Willis = 10das a5 artérias

|OBJETIVOS:

POLIGONO DE WILIS



FORINIES CHVOMY wwemvo oo . FEIXE DO NERVO | - OLFATORIO

Forame etmaidal posterion - -« .. ARTERIA, VEIA E NERVO
ETMOIDAL POSTERIORES
- NERVO Il - OPTICO
Ganal iy =emm ey ARTERIA OF TALMICA
S NERVO lI-OCULOMOTOR
: : ; NERVO IV- TROCLEAR
Fissura orhital superion = ===«

NERVO OFTALMICO (V1) DOV
NERVO VI- ABDUCENTE
VEIAS OFTALMICA SUPERIORE

Forame redonda <======= - .NERVO MAXILAR V2]

Forameovill sesccnmcrsrns NERVO MANDIBULAR (V3)
ARTERIA MENINGEA ACESSORIA
Y ARTERIA EVEIA MENINGEA MEDIA
Forame espinhosn ===== 7" | RAMO MENINGEG DO n-MANDIEULAR

Farame laceraco - NADA | SOLO FIBROSO)

Canal cardilicn |;.u.é= weee—we...) ARTERIA CAROTIDA INTERNA
| E PLEXO CAROTICO INTERNO

Hiato do

canaldg "7 = s NG () hend

Hiata da 4

cimldy T - ety pettose e
VIl FACIAL

Meato acastica intema ==«-- VIl VESTIBULOCOCLEAR
| ART.LABIRINTICA
Abertura externa

doaqueduto do < eeveaoi ... pUTO ENDOLINFATICO
vestibulo

Forame mastdhiden ==« . yEIA EMISSARIA
{inconstante)

'SEI0 PETROSO INF
'IX GLOSSOFARINGEQ

Forame jupular <= ==seemes —-3 EI&GEDSSORIO

*SEIO SIGNOIDE
JART. MENINGEO POST

| VEIAS EMISSARIA E RAMO

Canal condilar linconstante] ===« ek cEO DA ART. FARINGEA

Canal do = mnmm == -NERVO HIPOGLOS SO
hipoglosso

/MENINGES E ART. VERTEBRAIS
RAMO MENINGEOS DAS ART
(VERTEBRAIS

RAIZES ESPINHAIS DO XI-
JACESSORO

S /MEDULA OBLONGA(BULEO)

Forame magny  ==s==me=ss



Antéria anterior do cérebro

Artéria comunicante anterior
Artéria midia do cérobro Artiria oftilmica

Arbéria comunicante posterior

Arpia cardlico-timpanica
{dla artéria carotida intema)

Artéria posterior do cérebre Artéria dorsal do nasiz

Artéria meningea mibdia
Artiria supericr do cerebelo 1L

R, . Artiria angular
Artéria timpanica amterior

Artéria termporal superficial
Antéria meningea média Artéria auricular posterior
Artiéria mavilar Artéria facial
Artibria hasilar i q %)~ : Artééria occipital

“SArténia lingual

Artéria inferior
antesior do cerebelo

Artéria farlngea ascendente

Artiéria inferion Artéria espanhal anterior
posterior do cerebel H
Artérias medulares
xs - segmentanes
Artéria cardtida externa L
Artéria vertebral
Artéria carotida interna’
i Artiria carétidla comum

Artéria tiredidea superior Artiria cervical profunda

sArteria tramsversa de pescogo

Artéria cardtida comum

pAtina supra-escapular
Antéria vertebral i

Artéria interoos tal suprema

Artéria corvical ascendente Tronco costocervical

Artéria tirededea mierior

Tronce tireocervical Artéria subclivia

/ Artéria tordcica inferna

Artéria subclivia

Trance braguiocefalico

Anastomoses

Arco
Aoita 4 Parte descendente

Parte ascendonte

O encéfalo é vascularizado através de dois sistemas:
« vértebro-basilar (artérias vertebrais)
« carotideo (artérias carétidas internas).

Estas sdo artérias especializadas pela irrigagdo do encéfalo. Na base do cranio
estas artérias formam um poligono anastomaético, o Poligono de Willis, de onde saem as
principais artérias para vascularizagao cerebral.

As artérias vertebrais se anastomosam originado a artéria basilar, alojada na goteira
basilar. Ela se divide em duas artérias cerebrais posteriores que irrigam a parte posterior da
face inferior de cada um dos hemisférios cerebrais.

As artérias carétidas internas originam, em cada lado, uma artéria cerebral média e
uma artéria cerebral anterior.

As artérias cerebrais anteriores se comunicam através de um ramo entre elas que é
a artéria comunicante anterior.

As artérias cerebrais posteriores se comunicam com as arteriais carétidas internas
através das artérias comunicantes posteriores.



Vasos dissecados: vista inferior Artéria estriada medial
[artéria recorrente de Heubner)

Artéri i &
5 a anterior do cérehrg . - o
isegmento Agl Artérias centrais antero-mediais

. tilamo-striadas) (perfurantes)
Aréria comunicante anterior ' [
Artibria anterior do cérebrg

Artéria hipotalimica
{segmento A )

Attéria oftilmica Artérias centrais dntero-
laterais {télamo-estriadas)

Artéria cargtida interng

Artéria média do cérebro

Artéria hipolisial superior
Artéria comunicante posterior
Artéria hipofisial inferior

E\rléria postiriar A etk Artéria cordidea anterion
segmento Py)
{segmenta 73] Arntéria talamotuberal

Ipre-marmilary

Artétia superiar do cerebelo .:\rlé-;]as centrais pastero-mediais
perfurantes)

Artéri i &
1éria hasilar Anéna talamoperiurante

Artérias da ponte Arterias centrais pastera-mediais
(paramechanas) 8

Arténa inferior anterior do cerehelo

Artéria do labirinto (ramo
do meaio acistico interno)

Antéria vertebral

Tracto alfatério

Substincia perfurada mstral g

Infundibulo (pediculo pituig;

Quiasma dgatico = - b i
1 g LI/’/ — s Corpos mamilares
Tracta dptico i ——— Lobo temporal [seceionad
. —F o

e Nervo aculomator i1ll)

Parte ventral (jlar) do e
pedinculo do cérehro N

erva trigémea (V)

Corpo geniculadn lateral

Substancia perfurada

interpeduncular (posteris Pt as foelal e}

e imtermédio
Mervo vestibulococlear (VIll
Fliculo do cerabeln

Plexo cordide do
quarte ventriculo

Nervo glossofaringeo (IX)

Mesencefalo: A parte do mesencéfalo situada dorsalmente ao aqueduto é
o tecto do mesencéfalo. Ventralmente, temos os dois pedinculos cerebrais, que
por sua vez, se dividem em uma parte dorsal, o tegmento e outra ventral, a base
do pedunculo.

Pedunculos cerebrais: vistos ventralmente, os pedunculos cerebrais
aparecem com dois grandes feixes de fibras que surgem na borda superior da
ponte e divergem cranialmente para penetrar profundamente no cérebro.
Delimitam assim uma profunda depressao triangular, a fossa interpeduncular,
limitada anteriormente por duas eminéncias pertencentes ao diencéfalo, os corpos




mamilares. O fundo da fossa interpeduncular apresenta pequenos orificios para a

passagem de vasos. Denomina-se substancia perfurada posterior.

VISTA LATERAL- TRIANGULO DE REIZ (Pedunculo cerebral, Brago conjuntivo
dos tubérculos quadrigémeos, pedunculos cerebelosos) passa o nervo troclear e seu ramo
simpatico.

INTERNAMENTE.

NUCLEO RUBRO - cerebelo, areas motoras inconscientes, se chama assim porque é
muito vascularizado. S6 se vé em um corte a nivel do coliculo sup

SUBST. NEGRA - Neurotransmissora de dopamina. Modula as contra¢gdes musculares
(sindrome de parkinson)

Coliculo sup- subst cinzenta e branca

Coliculo inf — subst branca

Tegumento — subst branca do mesencéfalo

PONTE: Ponte é a parte do tronco encefdlico interposto entre o bulbo e o
mesencéfalo. Esta situada ventralmente ao cerebelo e repousa sobre a parte
basilar do osso occipital e o dorso da sela turcica do esfendide. Sua base situada
ventralmente apresenta uma estriacao transversal em virtude da presenca de
numerosos feixes de fibras transversais que a percorrem. Estas fibras convergem
de cada lado para formar um volumoso feixe, o pedunculo cerebelar médio, que se
penetra no hemisfério cerebelar correspondente. Considera-se como limite entre a
ponte e o pedunculo cerebelar médio (brago da ponte) o ponto de emergéncia
do nervo trigémeo (V par craniano). Esta emergéncia se faz por duas raizes, uma
maior, ou raiz sensitiva do nervo trigémeo, e outra menor, ou raiz motora do nervo
trigémeo.

Ha também uma abertura mediana do IV ventriculo denominada de forame
de MAGENDIE, ou forame mediano, situado no meio da metade caudal do tecto
do IV ventridulo. Por meio desta cavidade, o liquido cérebro-espinhal, que enche a
cavidade ventricular, passa para o espaco subaracndideo.

BULBO: Entre os sulcos lateral anterior e lateral posterior temos a area lateral do
bulbo, onde se observa uma eminéncia oval, a oliva, formada por uma grande
quantidade de substancia cinzenta. Ventralmente a oliva, emerge do sulco lateral
anterior, os filamentos reticulares do nervo hipoglosso. Do sulco lateral posterior
emergem os filamentos radiculares que se unem para formar os nervos
glossofaringeo e o vago além dos filamentos que constituem a raiz craniana ou
bulbar do nervo acessdrio que une se com a raiz espinhal.



Yista posterior Fi N \ R Trigono da habinula

Terceiro ventriculo 7 A LG i k) 2 %Cur]wa geniculados

Pulvinar do tilamo Sulco mediano

Corpo pineal e 4 o g Pedincule cerebelar rostral (superior)
Coliculo rostral (superior) Locus ceruleus
Colicule caudal (inferior) Eminéncia medial

Coliculo facial

Nervo troclear (IV) T
Viéu medular rostral (superior) /< Area vestibular
Pedtinculos { Rostral (superior) =7 \\ I

Meédi

Nicleo denteado
do cerebelo

Caudal (inferior) ———< F 3 Estrias medulares

Recesso lateral

cerebelares

Ténia do quarto ventriculo

Favea o 2ri 2 i
ea rostral (superior) Tubérculo cuneiforme

Sulco limitante Tubérculo gracil

Fovea caudal (inferior) / ; i Sulco mediano dorsal (posterior)
Tubércul trigeminal Tl e & Funiculo lateral

Tridngulo trigono) do nervo hipoglosso Fasciculo cuneiiorme

Triamguls (trigone) do nervo vago

Olex

Fasciculo gracil

CEREBELO

Do ponto de vista fisiologico, o cerebelo difere fundamentalmente do
cérebro porque funciona sempre em nivel involuntario e inconsciente, sendo sua
funcao exclusivamente motora (equilibrio e coordenagao).

Lébulos do Cerebelo: a divisdo do cerebelo em lobulos ndo tem nenhum
significado funcional e sua importancia € apenas topografica. Os I6bulos recebem
denominacdes diferentes no vérmis e nos hemisférios. A cada Iébulo do vérmix
correspondem a dois hemisférios.

A lingula esta quase sempre aderida ao véu medular superior. O folium consiste
em apenas uma folha do vérmix. Um Iébulo importante € o fléculo, situado logo
abaixo do ponto em que o pedunculo cerebelar médio penetra no cerebelo,
préximo ao nervo vestibulo-coclear. Liga-se ao nddulo, I6bulo do vérmix, pelo
pedunculo do fléculo. As tonsilas sdo bem evidentes na parte inferior do cerebelo,
projetando-se medialmente sobre a face dorsal do bulbo.

Anatomicamente, distingue-se no cerebelo, uma porgédo impar e mediana, o vérmix,
ligado a duas grandes massas laterais, os hemisférios cerebelares. O vérmix é pouco
separado dos hemisférios na face superior do cerebelo, o que nao ocorre na face inferior,
onde dois sulcos sdo bem evidentes o separam das partes laterais.

No interior do campo medular existem quatro pares de nucleos de substancia
cinzenta, que sao os nucleos centrais do cerebelo: denteado, emboliforme, globoso e
fastigial.

Zonas: Vermiana, lateral, intermedia.Fibras Trepadoras(excitatorias) e
Rugosas(inibitérias).ESTA DIVIDIDO POR LA TIENDA DEL CEREBELO capa da DURA
MATER. Possui 3 LOBOS: unidos pela massa VERMIX ou VERMIANA(FLOCUS-
NODULAR arquicerebelo =equilibrio,-Anterior ou Paleo Cerebelo= tonos muscular, postura -
Posterior ou Neo Cerebelo = coordenagao de movimentos mais delicados)



Face superior

Lébulo central (11 & ) . = Fissura primdria

Fissura horizontal

MM . - Lébulo simples (16bulo
mhm quadrangular - parte caudal) (H Vi)
superior] Declive (Vi) Lobo caudal (posterior)
Fissura pés-semilunar (pbs-clival)
Pl : Labulo semilunar rostral
(superior) (H VIIA)
Fissura harizontal
abuleo semilunar caudal
Incisura posterior do cersbelo —0n :'.'r:;’t‘:":’“:]‘-ln“::; ;!'I‘ Al
Verme do Lébulo central Face inferior
cerebelo (face ;
superior) Lingula 1) Rostral (superior)

Pedinculos
cerehelares

Médio
Caudal tinferior)

Véu medular rostral {(superior)

Flaculo (H X)
Loba floculonodular

Cuarte ventricule
Fissura dorsolateral

Wéu medular caudal (inferior) AN 3 ! [pésterc-lateral)
Frscura retrotonsilar

Loba caudal (posterior)

Nadulo (X)

Verme do Uvula (1X)
cerebelo (face Tonsila do cerebelo
infeior) Pirdmide (VI

Labudo biventre (H VIl

Tiber (VI B) Fissura secunddria
: | pés-piramidal)
Incisura posterion do cerehelo

Fissura hurizontal

Lébulo semilunar caudal
tinferior) (H VI B)

: Pedinculs do cérebro
Decussacan dos pfedun:ul_os (parte ventral = pilar do cérobro)
cerebelares rostrais (superiores)
Fasciculo longitudinal medial
Quario ventriculo
Camada nuclear da

Véu medular rostral (superior) medula oblonga (hulbo)

Pedinculo cerebelar

Fastigial
rostral supenor)

Nideos do ) Globoso
cerebiln Lingguila (1}
Denteado
Verme do

Embaliforme cerehelo

secgio transversal ao nivel do pedunculo cerebelar rostral (superior)

Secgdo sagital do
encéfalo in situ

Giro do eingulo Sulco paracentral

#Sulco do cingulo
Girao frontal medial

# Sulco do corpo caloso 1

Lesbawrlo parace:

Corpo

< Firnix. # ; ) - Pro-cineo

% Septo peliicido . P N Seko saghal superior ainda nao

Forame

interventricular (de Monrao)
Aderéncia™
intertalimica

Tilamoe "
terceiro ventriculs

Area subcalosa
{paracifatarial Ik
Cnmiosul’:lﬁ o
anterior

4 Sulco central (de Rolando) (extremidadu)

Flexn cos

DIENCEFALO

TALAMO: controla as
vias sensitivas, aferentes

HIPOTALAMO:
homeostase, controle de
secregoes hormonais,
orgao neuro-enddcrino,
fome, sede...
TUBER-CINERIUM-
talo pituitario

EPITALAMO:

Trigono da Habénula —
area triangular na
extremidade posterior da
ténia do talamo junto ao
corpo pineal.

Corpo Pineal — é
uma estrutura
semelhante a uma
glandula, de
aproximadamente 8mm
de comprimento, que se
situa entre os coliculos
superiores.
Embora seu
papel fisiologico

le o

terceire ventricul® eSteja

Estria medulas
do tilama

St completamente
ocoipital « .
Gicad esclarecido, a
— glandula pineal
‘Corpo proeal

Comissura epali SeCI’eta 0

posterion

Gira paraterminal f g .
T Sulco
- o=t hormonio
i Sei et no .
g ; tentario do melatonina,
Il.ar:::'::'!ﬂ ’ =W L ¢ b @ cerebeln
e , : = 2 A 3 o " grebn i
e -~ TSN % e sendo assim,
B el > ; )

(supra-Optic)
«C)uiasma dptice

Hipdise {ghindula pituitiria)
Cdtpa mamiar

Pedincula do cérehid

g

Ponte Aguedutn do mesencéfalg

Coliculo rosn

Codlicglo cauelal

Cerebelo
Vi meclular rostral (superion) I H '3
CQuara ventriculo e pleso oo me aton Ina e
WVéu medular caudal linfersor

(e Syivient Rioduli abioviga (i) considerada a

uma glandula

T ! ] ; ) 5 Limina do teio (quadngen® endécrina A

promotora do

sono e também parece contribuir para o ajuste do reldgio biolégico do corpo.



VENTRICULOS

3° ventriculo esta no meio dos hemisférios
e se conecta com os ventriculos laterais
pelo FORAME DE MONRO. Que se
comunica com o 4° ventriculo pelo
AQUEDUTO CEREBRAL OU DE SILVIO.

4°ventriculo: Relagdes; afrente bulbo,
atras cerebelo, leteralmente corpos
trapezoides, comunicag¢ao forame médio ou de MAGENDIE
S Como oo )
Ventriculo lateral direit Parte central l"‘“l'l'l‘r‘lf -
" B Corno temporal (inferior) esquerdo LlQUIDO
Comno occipital (posterior) CEFALO RAQ
UIDEO-
filtrado nos
Aqueduto do mesencéfalo (de Syki pIeXOS
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CEREBRO: (Homem
1500g, Mulher 1200g.)
Dentro do cranio 30 g

SISTEMA NERVOSO
CENTRAL- encéfalo e
medula

SISTEMA NERVOSO
PERIFERICO- espinha e

nervos raquidios,
sistema nervoso
somatico

SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO-controla
musculos lisos, visceras,
glandulas...
VEGETATIVO,
VISCERAL...

Simpatico: implica
atividades com gasto de
energia

Parassimpatico:
Conserva a energia

SUBST. CINZENTA-

corpos neuronais
agrupados, ponto de
sinapse.

SUBST BRANCA- sdo
prolongacgdes de axénios.

LOBO DA INSULA- lobo independente ou de BROCA (sistema limbico e nucleos internos

do cerebro)

HEMISFERIOS CEREBRALES: se comunicam pelo CORPO CALOSO e dividido pela

cissura inter-nemisferica

CENTROS:

WERNICK: entendimento e processamento
BROCA: Fala, expressao, acao

CORTEZ: interpretagao
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NOTE QUE: na
+ Micréglia CD68 coloragao, apenas os
astrocitos foram
* Obs : Recordar o mecanismo da corados com o GFPA,
imunohistoquimica/ marcadores mostrando sua

abundante proporcdo no tecido
nervoso. Produto de sua mitose
abundante desde a formacao
embrionaria.

(porporcao 9-1 astrocito/neurdnio.)




ASTROCITOS FIBROSOS,
localizados na substancia
branca

f" i

AL ol (T
RGCITOS FIBROSOS

SOMA NEURONAL
(SUBST. CINZENTA)

O neuronio nao se
cora devido ao corante
utilizado.

ASTTROCITO, devido a
sua localizagéio (subst
cinzenta) se donomina

ASTROCITO
PROTOPLASMATICO

“Pé sugador” e
barreira hemato-encefalica

S MICROGLIA
: ! ol ASTROCITO
NEURONIOS
CORTEX CEREBRAL
ik

O NEUROPILO se constitui de células da glia, axénios e dendritos que ndo se distinguem
na coloragao H.E
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FIBRAS DE PURKINJE

CAMADA GRANULOSA




MEDULA

Duramater

Aracnoide

Piamater

Subst. Branca

Canal ependimario

Subst. cinzenta

conj. denso nao-modelado rico em
1~ colageno e espessas fibras elasticas
envolvendo ottalmente o nervo

. PERINEURO: camada intermediaria mais
}- delgado que o epineuro, composto por
- . fibras colagenas e elasticas com unioes
oclusivas

ENDOMNEURO= camada mais interna,
recobre diretamente © nervo
individualmente (axonios) tec. conj.
frouxo com fibras reticulares produzidas
s pelas celulas de SCHWANN, fibroblastos
ENDONI MO e capilares

NUCLED BE

| GELULA DE SCHWANN
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Existem diferencas de potencial elétrico através das membranas de praticamente todas as células do
corpo, e algumas células, como as nervosas e musculares, sdo "excitaveis isto é, capazes de autogerar
impulsos eletroquimicos em suas membranas e, na maioria dos casos, utilizar esses impulsos para a
transmissao de sinais ao longo das membranas. Em outros tipos de células, tais como as glandulares,
0s macrofagos e as células ciliadas, outras classes de variagdo dos potenciais de membrana tém,
provavelmente, participacio ativa no controle de muitos aspectos do funcionamento celular. Todavia, o
que sera discutido neste capitulo esta relacionado aos potenciais de membrana gerados, no repouso e
durante a atividade, pelas células nervosas e musculares.

A FiSICA BASICA DOS POTENCIAIS
DE MEMBRANA

OS POTENCIAIS DE MEMBRANA CAUSADOS
PELA DIFUSAO

A partir do principio de que a membrana seja muito permeavel aos ions potassio, mas nao seja
permeavel a qualquer outro ion.

Devido ao grande gradiente de concentracdo de potassio, dirigido do interior para o exterior,
existe forte tendéncia para o potassio se difundir para o lado de fora. A medida que isso acontece,
esses ions transportam cargas positivas para o exterior, 0 que cria estado de eletropositividade por
fora da membrana e de etetronegatividade em seu interior, causado pelos anions negativos que ai
permanecem e que nao se difundem para fora junto com o potassio. Esta diferenga torna a membra
cerca de 100X mais permeavel ao K.

Nas maiores fibras nervosas normais de mamiferos, a diferenga de potencial necessaria para
esse efeito € da ordem de 94 mV, com a negatividade no interior da membrana da fibra. mas, agora,
com concentragao elevada de ions sddio por fora da membrana e muito baixa em seu interior. Esses
ions também tém carga positiva e, aqui, a membrana é extremamente permeavel aos ions sédio, mas
impermeavel a qualquer outro ion.



Hle e TR A difusdo dos ions sédio para o interior resulta em potencial
Fooownwsa - Hmwes o de membrana com  polaridade invertida, negatividade interna e
positividade interna.

De novo, o potencial de membrana aumenta o suficiente, em
milissegundos, para bloquear a continuacdo da difusdo efetiva de
ions sédio para o interior; todavia, neste caso, nas fibras nervosas de
maior calibre de mamiferos, a diferenca de potencial necessaria é de
61 mV, com

I

a positividade no interior da fibra.

Muitas das alteragdes rapidas dos potenciais de membrana observados durante o curso da
transmissao de impulsos no nervo e no musculo resultam da ocorréncia desse tipo de potenciais de
difusao, de variagao muito rapida.

Relagao do potencial de difusao com a diferenga de
concentragcao — a equacgao de Nernst.

O nivel do potencial através da membrana, capaz de impedir, com exatidado, a difusédo efetiva
de um ion, em qualquer diregao, € chamado de potencial de Nernst para esse ion.

O valor desse potencial é determinado pela proporgéo entre as concentragdes do ion
nos dois lados da membrana — quanto maior for essa proporgédo, maior sera a tendéncia do ion a se
difundir em uma diregédo e, como resultado, maior sera o potencial de Nernst.

A seguinte equacgao, chamada de equacdo de Nernst, pode ser usada para o calculo do
potencial de Nernst para qualquer ion monovalente na temperatura normal do corpo de 37°C:

Concentracgao interna/Concentragao externa
BASICAMENTE E O PRINCIPIO DA DIFUSAO.

Ao se usar esta relagcdo, admite-se que o potencial por fora da membrana sempre permaneca
exatamente em zero e o potencial de Nernst que é calculado é o que vigora no interior da membrana.
Por outro lado, o sinal do potencial é positivo (+) quando o ion em questdo é negativo e
negativo (-) quando esse ion é positivo.
Por exemplo, quando a concentragao de um ion positivo (digamos, o ion potassio K+) no interior for 10
vezes maior que no exterior, e como o logaritmo de 10 € 1, o valor calculado para o potencial de Nernst
sera de -61 mV no interior da membrana.

Calculo do potencial de difusdao quando a
membrana é permeavel a varios ions diferentes

Quando a membrana é permeavel a varios e diversos ions, o potencial de difusdo que se
desenvolve depende de trés fatores:

(1) a polaridade da carga elétrica de cada ion;

(2) a permeabilidade da membrana (P) para cada ion;

(3) as concentragdes (C) dos ions respectivos, dentro (i) e fora (e) da membrana.

Entdo, pela seguinte relacdo, chamada de equacdo de Goldman, ou de equacédo de Goldman-
Hodgkin-Katz, pode-se calcular o valor do potencial de membrana vigente no interior
da membrana quando dois ions positivos monovalentes, sédio (Na+) e potassio (K+), e um ion negativo,
também monovalente, o cloreto (CI"), sdo participantes:

Vamos, agora, analisar a importancia e o significado desta equagdo. Primeiro, os ions sodio,
potassio e cloreto sdo os ions com participagdo mais importante no desenvolvimento dos potenciais de
membrana nas fibras nervosas e musculares, bem como nas células neuronais do sistema nervoso
central. O gradiente de concentragdo de cada um desses ions, através da
membrana, ajuda na determinagéo da voltagem do potencial de membrana.



Segundo, o grau de importancia de cada ion, na determinagédo da voltagem, & proporcional a
permeabilidade da membrana para esse ion. Assim, caso a membrana seja impermeavel aos ions
potassio e cloreto, o potencial de membrana sera totalmente dependente apenas do gradiente de
concentragdo dos ions sodio, e o potencial resultante sera exatamente igual ao potencial de Nernst
para o sodio.

O mesmo principio permanece valido para cada um dos outros dois ions, caso a membrana
fique seletivamente permeavel para apenas um dos dois.

Terceiro, um gradiente de concentragao idnica, do interior para o exterior da membrana, vai
produzir eletronegatividade no interior dessa membrana. A razao disso € que os ions positivos
se difundem para o exterior, quando sua concentragdo interna € maior que a externa. Isso carrega
cargas positivas para fora, mas deixa os anions negativos nao-difusiveis no interior.

O efeito exatamente oposto ocorre quando existe gradiente de ion negativo. Isto é, um
gradiente do ion cloreto, do exterior para
o interior, produz negatividade no interior da célula, porque os ions cloreto, com carga negativa, se
difundem para o interior, a0 mesmo tempo que os ions positivos ficam do lado de fora.

Quarto veremos adiante que as permeabilidades dos canais de sddio e de potassio passam
por variagdes muito rapidas, durante a condugéo do impulso nervoso, enquanto a
permeabilidade dos canais de cloreto ndo se altera de muito nesse processo. Por conseguinte, as
variagbes das permeabilidades ao sddio e ao potassio sdo as principais responsaveis pela transmisséo
dos sinais pelos nervos.

A MEMBRANA CELULAR COMO UM
CAPACITADOR ELETRICO

Em cada uma das figuras usadas até agora, as cargas idnicas negativas e positivas que geram o potencial
de membrana foram mostradas como dispostas em contato com a membrana, e nada se falou da sua disposigao em
outras partes dos liquidos, nem do interior da fibra nervosa, ou fora dela, no liquido intersticial. Contudo, a Fig. 5.3
mostra isso, destacando que, exceto na regido adjacente a prépria membrana celular, as cargas negativas e positivas
estdo precisamente em igualdade. Isso é chamado de principio da neutralidade elétrica; isto é, para cada ion positivo,
existe, na vizinhanga, outro ion, negativo, para neutraliza-lo; de outra forma, seriam gerados potenciais elétricos de
bilhdes de volts nesses liquidos.

Quando cargas positivas sdo bombeadas para fora da membrana, essas cargas positivas se alinham ao
longo da face externa da membrana, enquanto em sua face interna se alinham os anions que permaneceram
no interior da fibra.

Fibra Nervosa
—
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---—F:-+—+:‘r o

ial elétrico
=

milivi
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=

Fig. 5.3 Distribuigdo dos ions com cargas positivas e negativas no liquido intersticial
que banha uma fibra

Isso cria uma camada de dipolos, de cargas positivas e negativas, entre as faces externa e interna da
membrana, mas permanece igual nimero de cargas positivas e negativas nas outras regides dos liquidos.



Por ser a membrana celular extremamente fina (de 7 a 10 nm), sua capacitancia é imensa, em relagédo a sua
area — cerca de 1 microfarad por centimetro quadrado.

A parte inferior da Fig. 5.3 mostra o potencial elétrico que vai ser registrado em cada ponto proximo da
membrana de fibra nervosa, comegando do lado esquerdo da figura e progredindo para a direita,

Enquanto o eletrédio estiver por fora da membrana neural, o potencial que vai ser registrado sera zero, que é
o potencial do liquido extracelular. Em seguida, quando o eletrédio atravessar a camada do dipolo elétrico na
membrana celular, o potencial diminuira, imediatamente, até -90 mV. De novo, o potencial de membrana permanece
em valor estavel enquanto o eletrédio passa pelo interior da fibra, mas volta a zero, ao passar pela regido oposta da
membrana.

O fato de a membrana funcionar como um capacitor tem um ponto de importancia especial: para que seja
criado um potencial negativo no interior da membrana, basta o transporte de nimero de ions positivos suficientes para
a produgado da camada elétrica de dipolos do nivel da prépria membrana.

Também, numero igualmente diminuto de ions positivos se deslocando do exterior para o interior
pode inverter o potencial de —90 mV para até +35 mV dentro de intervalo de tempo da ordem de 1/10. 000 de
segundo. Esse rapido deslocamento de ions, dessa forma, gera os sinais nervosos que iremos discutir em segbes
subsequentes deste capitulo.

O POTENCIAL DE MEMBRANA EM REPOUSO DOS NERVOS

O potencial de membrana das fibras nervosas de grande calibre, quando elas ndo estédo transmitindo sinais
nervosos, é de cerca de -90 mV. Isto é, o potencial no interior da fibra € 90 mV mais negativo que o potencial do
liquido intersticial, por fora da fibra.

Transporte ativo dos ions sédio e potassio através da
membrana - a bomba sédio-potassio.

Primeiro, devemos nos lembrar que todas as membranas celulares do corpo apresentam uma potente
bomba sdédio-potassio e que essa bomba, continuamente, bombeia sodio para o exterior e potassio para o interior.
Devemos nos lembrar, ainda, que essa € uma bomba eletrogénica, pois mais cargas positivas sdo bombeadas para
fora que para dentro (trés ions Na+ para o exterior para cada dois ions K+ para o interior), deixando déficit efetivo de
ions positivos no interior; isso € o0 mesmo que criar carga negativa no interior da membrana celular.

Essa bomba sédio-potassio também é causa dos imensos gradientes de concentragdo para o sédio e o
potassio através da membrana neural em repouso. Esses gradientes sdo os seguintes:

Ma (externa) 142 mEqA
Na~ (interna) 14 mEq1
K (externo} 4 mEqg/1
K (interno) 140 mEq/1

As proporgdes entre esses dms
ions, do interior para o exterior, sdo

N g/ N2 g =01

K smice/ K e = 350

Vazamento de sodio e de potassio através da membrana neural.

A direita na Fig. 5.4 é mostrada uma proteina de canal da membrana celular, pela qual os ions
sodio e potassio podem vazar, denominada canal de "vazamento" para sédiopotassio.

Na verdade, existem diversos tipos distintos de proteinas desse tipo, com caracteristicas
diferentes de vazamento. Contudo, a énfase recai sobre o vazamento de potassio, porque, em média,
0s canais sdo muito mais
permeaveis ao potassio que ao sodio, cerca de 100 vezes mais.

Essa permeabilidade diferencial é extremamente importante para a determinagéo do valor do
potencial de membrana normal em repouso.

Fig. 5.4 As caracteristicas funcionais da bomba Na+-K+ e dos canais de "vazamento" para o potassio.



ExTERIOR ORIGEM DO POTENCIAL DE MEMBRANA
EM REPOUSO NORMAL

v.f._' " A Fig. 5.5 apresenta os fatores importantes para o
b i estabelecimento do potencial de membrana em repouso normal de

. \:K‘ -90 mV. Eles s&o os seguintes:
Contribuigdo do potencial de difusdo do potassio. Na Fig.5.5A,

Canala d¢ “vazamento”
de

K- Ne admitimos que o unico movimento de ions através da membrana seja
por difusdo de ions potassio, como mostrado pelos canais abertos
para o potassio, entre o interior da membrana e o exterior. Devido a proporgdo muito alta entre as
concentragdes interna e externa desse ion, da ordem de 35 para 1, o potencial de Nernst
correspondente a essa proporgao € de -94 mV, dado que o logaritmo de 35 é 1,54 e esse valor
multiplicado por -61 da -94 mV.
Por conseguinte, caso os ions potassio fossem o unico fator causador do potencial de repouso,
esse potencial de repouso também seria igual a -94 mV, como mostrado na figura.

Bombsa de Na'= K°

K+

r‘M - Fig, 5.5 Desenvolvimento do
+i= -+ 4mEqL )
c i =l + ( K potencial de membrana em repouso, em
Dfusdo -+ « 8 “:"‘:‘“-w 1= fibras nervosas, sob trés condigdes
— ol 4 -84 m . . .
Na 231=x Mat e 1 e e distintas: A, quando o potencial de
Pl bomba e i+ membrana €& causado apenas pela
L e i :'_ it - difusdo de potassio; B quando o
= i . )
i =+ " s e ey ) potencial de membrana é causado pela
D_'.“.’f =+ Cebtmv o CsemY difusdo de ions soédio e potassio; C,
K+l 1 quando o potencial de membrana é
——— 3 I . . . o .
bomoa |§ =+ causado pela difusdo conjunta de ions sddio e potassio, mais 0 bombeamento
4 mEgL = = 140 mEgl = : desses dois ions pela bomba Na--K+.
#|=(-s0my =t
1 7= = : Contribuicio da difusdo do sédio através da membrana neural. A
iorey * [ + Fig. 5.5B mostra a adi¢do da reduzida permeabilidade da membrana
+i8 =I*  neural aos ions sddio, causada pela diminuta difuséo de ions sddio

pelos canais de vazamento K+ -NaA proporg¢ao entre os ions sodio do

interior e do exterior é de 0,1 e isso da um valor calculado para o potencial de Nernst para o interior da
membrana de +61 mV. Mas também é mostrado na Fig. 5.5B o potencial de Nernst para a difusdo do
potassio de -94 mV.

Como eles interagem entre si e qual vai ser o potencial resultante? Isso pode ser respondido
por meio da equagao de Goldman, descrita antes.

Todavia, de modo intuitivo, pode-se ver que, se a membrana for muito permeavel ao potassio,
mas pouco permeavel ao sadio, é légico que a difusdo de potassio tera contribuicdo muito maior para o
potencial de membrana que a difusdo do sddio.

Na fibra nervosa normal, a permeabilidade da membrana ao potassio é cerca de 100 vezes
maior que para o sodio. Se for usado esse valor na equacdo de Goldman. obtém-se valor para o
potencial interno da membrana de -86 mV.



Contribuicdo da bomba Na+- K+ Finalmente, na Fig. 5.5C, € mostrada a contribui¢cdo adicional
da bomba Na+-K+. Nessa figura, ocorre bombeamento continuo de ions 3 sddio para o exterior, e de 2
ions potassio para o interior da membrana. O fato de serem bombeados mais ions sddio para o exterior
que de potassio para o interior resulta em perda continuada de cargas positivas pelo interior da
membrana, o0 que causa grau adicional de negatividade (de cerca de - 4 mV) do interior, além da que
poderia ser explicada apenas por difuséo.

Em resumo, apenas os potenciais de difusdo, causados pela difusdo de potassio e de sadio,
produziriam um potencial de membrana da ordem de - 86 mV, quase que todo ele resultante da difusdo
de potassio.

Além disso, cerca de - 4 mV adicionais representam a contribuigdo para o potencial de
membrana da bomba eletrogénica de Na +-K+, dando o potencial efetivo de membrana de -90 mV.

O potencial de membrana em repouso nas grandes fibras musculares esqueléticas é,
aproximadamente, o mesmo que o das fibras nervosas mais calibrosas, em torno de -90 mV. Contudo,
nas fibras nervosas mais delgadas ¢ nas menores fibras musculares — por exemplo, as do musculo
liso —, bem como em muitos neurdnios do sistema nervoso central, o potencial de membrana pode ser
de apenas -40 a -60 mV, em vez de -90 mV

O POTENCIAL DE ACAO NEURAL

Os sinais neurais sao transmitidos por meio de potenciais de ag¢ao, que sao variagbes muito
rapidas do potencial de membrana. Cada potencial de acdo comeca por modificagdo abrupta do
potencial de repouso negativo normal para um potencial positivo e, em seguida, termina com
modificagdo quase tao rapida para o potencial negativo.

Para conduzir um sinal neural, o potencial de agdo se desloca, ao longo da fibra nervosa, até
atingir seu término Com transferéncia de cargas positivas para o interior no seu inicio e retorno dessas
cargas positivas para o exterior ao seu fim.

As fases sucessivas do potencial de agdo sdo as seguintes:
Fase de repouso. E o potencial de membrana em repouso,
y T ?ntes que comece 0 potencial de ggéo. Diz-se que a mgmbrana esta
# prata-dorera do prain polarizada" durante esta fase, devido ao elevado potencial

el s T Fase de despolarizagdo. Em determinado momento

(estimulos por exemplo), a membrana fica, abruptamente, muito
permeavel aos ions sédio, 0 que permite a entrada de grande numero de ions sédio para o interior do
axénio. O estado "polarizado" normal de - 90 mV é perdido, com o potencial variando rapidamente na
direcéo da positividade. Isso é chamado de despolarizagéo.

Nas fibras nervosas mais calibrosas, o potencial de membrana "ultrapassa" (overshoots) o
valor zero, e fica positivo, mas, nas fibras mais finas e em muitos neurdnios do sistema nervoso central,
o potencial apenas fica préximo do valor zero, e ndo o ultrapassa para ficar positivo.

Fase de repolarizagdo. Dentro de poucos décimos milésimos de segundo apés a membrana
ter ficado extremamente permeavel aos ions sddio, os canais de s6dio comegam a se fechar, enquanto
0s canais de potassio se abrem mais que o normal. Entado, a rapida difusdo dos ions potassio para o
exterior restaura o potencial de membrana negativo normal do repouso.

Isso é chamado de repolarizagdo da membrana.
MAS OQUE SAO os canais de sédio e de potassio voltagem-dependentes?

OS CANAIS DE SODIO E DE POTASSIO
VOLTAGEM DEPENDENTES

O agente necessario para a producdo da despolarizagdo e da repolarizagdo da membrana
neural, durante o potencial de acao, é o canal de sddio voltagem-dependente.

Contudo, o canal de potassio voltagem dependente também tem participagdo importante ao
aumentar a rapidez da repolarizagdo da membrana. Esses dois canais voltagem - dependentes existem
Jjuntamente com a bomba Na+ -K+ e 0s canais de vazamento Na+ - K+



O canal de sé6dio voltagem-dependente — "ativagao" e "inativagao" do canal
O painel superior da Fig. 5.7 apresenta o canal de sddio voltagem-dependente em trés estados
distintos. Esse canal tem...

Fig. 5.7 Caracteristicas dos canais de sodio e potassio
voltagemdependentes, mostrando a ativagdo e a inativagdo dos canais de
sédio, mas apenas a ativagado dos canais de potassio, que s6 ocorre quando o
potencial de membrana varia de seu valor negativo normal em repouso para um
valor positivo.
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. ..ddé'oon‘é' ‘proxima a extremidade externa do canal, chamada de comporta de
ativacdo, e outra proxima a exiremidade interna, chamada de comporta de inativagdo. A esquerda é
mostrado o estadogdessas dyas comportas no periodo normal de repouso, quando o potencial de
membrana é de —BQuaV. arvagio Lena

Nesse est43io, a comporta de ativacao fica fechada, o que impede o acesso de qualquer ion
sédio ao interior da fibra por meio desses canais. Por outro lado, as comportas de inativagao
estdo abertas, ndo constituindo, nesse estagio, qualquer impedimento a passagem de ions sédio.

Ativagao do canal de so6dio. Quando o potencial de membrana fica menos negativo que
durante o periodo de repouso, passando de -90 mV para zero, ele passa por uma voltagem. em geral
entre -70 e -50 mV, que provoca alteragcdo conformacional da comporta de ativagéo, fazendo com que
ela se abra. Isso é chamado de estado ativado, durante ele, os ions sddio podem literalmente jorrar por
esses canais, aumentando a
permeabilidade ao sddio da membrana por até 500 a 5.000 vezes.

Inativagdo do canal de sédio. Na extrema direita do painel superior da Fig. 5.7 € mostrado o
terceiro estado do canal de sodio. O mesmo aumento da voltagem que abre a comporta
de ativagcdo também fecha a comporta de inativagdo. Contudo, o fechamento da comporta de
inativagao so6 ocorre apos alguns décimos milésimos de segundo da abertura da comporta de
ativacao. Isto é, a alteracdo conformacional que modifica o canal de inativagcdo para a posigao fechada
€ um processo mais lento, enquanto a alteragdo conformacional que abre a comporta de ativagao é
muito rapida.

Como resultado, apdés o canal de sodio ter ficado aberto por alguns décimos milésimos de
segundo, ele se fecha e os ions sddio ndo mais podem jorrar para o interior da membrana.

A partir desse momento, o potencial de membrana comeca a variar em dire¢cao ao valor vigente
no estado de repouso da membrana, o que constitui o processo de repolarizagao.

Caracteristica muito importante do processo de inativagdo do canal de sédio é a de que a
comporta de inativagdo ndo voltara a se abrir até que o potencial de membrana retorne até (ou
bastante proximo)_o valor do potencial de membrana de repouso inicial.

Como consequéncia, nao é possivel nova abertura dos canais de sédio até que a
fibra nervosa se tenha repolarizado.

Os canais de potassio voltagem dependentes e sua ativagao

O painel inferior da Fig. 5.7 apresenta o canal de potassio voltagem-dependente em dois
estados distintos: durante o estado de repouso e proximo ao término do potencial de agao.

Durante o estado de repouso, o canal de potassio fica fechado, como mostrado a esquerda da
figura, e os ions potassio sdo impedidos de passar por esse canal para o exterior.

Quando o potencial de membrana comega a aumentar, a partir de -90 mV, em diregao ao zero,
essa variacao de voltagem provoca alteragdo conformacional, abrindo o canal e permitindo aumento da
difusdo do potassio por ele. Contudo, devido a lentiddo com que esses canais de potassio se abrem,
eles ficam abertos apenas a partir do momento em que os canais de sédio comegam a ser inativados e,
portanto, se fechando. Assim, a diminuigdo do influxo de sodio para a célula, com aumento simultaneo



do efluxo de potassio, acelera de muito o processo da repolarizacdo, levando, dentro de poucos
décimos milésimos de segundo, a recuperagdo completa do potencial de membrana de repouso.

A Fig. 5.9 mostra as variag¢des tipicas da condutancia dos canais de sédio e potassio voltagem-dependentes,
quando se faz o potencial de membrana variar subitamente, por meio do fixador de voltagem,
de -90 mV para +10 mV e, 2 ms depois, de volta a -90 mV. Deve ser notada a abertura abrupta dos canais de sédio
(estagio de ativagéo) dentro de fragdo muito pequena de milissegundo apds o potencial de membrana ter atingido o
valor positivo.

Contudo, durante aproximadamente o milissegundo seguinte, os canais de soédio se fecham de forma
automatica (estagio de inativagao).

Agora, note-se a abertura (ativagdo) dos canais de potassio. Eles se abrem lentamente e sé atingem o
estado de abertura total apos o fechamento quase completo dos canais de sédio. Ademais, uma vez abertos os canais
de potassio, eles permanecem abertos por toda a duragédo do potencial de membrana positivo e ndo se fecham até
que o potencial de membrana tenha retornado a valor muito negativo.

Finalmente, devemos lembrar que os canais voltagem-dependentes passam muito rapidamente do estado
aberto para o fechado, e vice-versa, como mostrado na Fig. 4.5, Entdo, como as curvas da Fig. 5.9 sao tao regulares?
A resposta é que essas curvas representam o fluxo de ions sddio e potassio por literalmente milhares de canais ao
mesmo tempo. Alguns se abrem para determinada voltagem, outros em outro
valor, e assim por diante. De igual forma, alguns sado inativados em pontos distintos do ciclo que outros. Assim, as
curvas mostradas representam a soma algébrica dos fluxos ibnicos por muitos canais.
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Fig. 5.9Variacdes tipicas da conduténcia dos canais idnicos para o sodio e o potassio, quando o potencial de
membrana é aumentado de seu valor normal de repouso de —90 mV para um valor positivo de +10 mV, durante 2 ms.
Esta figura demonstra que os canais de so6dio se

abrem (ativagdo) e fecham (inativagdo) em tempo menor que 2 ms, enquanto, nesse periodo, os canais de potassio s
se abrem (ativagao).

SUMARIO DOS EVENTOS QUE CAUSAM
O POTENCIAL DE AGAO

A Fig. 5.10 apresenta, de modo sumario, os eventos seqlenciais que ocorrem durante e logo
apos o potencial de acao. Eles sdo os seguintes:

Na parte inferior da figura sdo apresentadas as variagdes da condutdncia da membrana aos
ions sddio e potassio. Durante o periodo de repouso, antes do inicio do potencial de agdo, a
condutancia do potassio é mostrada como sendo de 50 a 100 vezes maior que a do sdodio. Isso é
causado pelo maior vazamento de ions potassio que de ions sédio pelos canais de vazamento.
Todavia, com o inicio do potencial de agdo, os canais de sédio ficam instantaneamente ativados,
permitindo aumento de 5.000 vezes da condutancia do sédio. Em seguida, o processo de
inativacao fecha os canais de sédio dentro de fragdo de milissegundo.

O inicio do potencial de agdo também leva a ativagéo, pela voltagem, dos canais de potassio,
fazendo-os abrir em fragdo de milissegundo apds a abertura dos canais de sédio. E, ao término do
potencial de agao, o retorno do potencial de membrana a seu estado negativo faz com que os canais
de potassio se fechem, voltando a seu estado original, o que s6 ocorre apés breve retardo.
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Fig. 5.10 Variagdes da condutancia para o sodio e o potassio, durante um potencial de agdo. Note-se que a
condutancia para o sodio aumenta por varios milhares de vezes, durante as fases iniciais do potencial de agéo,
enquanto a do potassio s6 aumenta por cerca de 30 vezes, durante as fases finais e por breve periodo apos o término
do potencial de acéo. (Estas curvas foram tragadas a partir dos resultados experimentais publicados de Hodgkin e
Huxley, mas transpostos do axdnio de lula
para os potenciais de fibras nervosas calibrosas.)

Na parte média da Fig. 5.10 ¢ mostrada a proporgédo entre as condutancias do sdédio e do
potassio, instante a instante, durante todo o potencial de acao e, acima disso, o proprio potencial de
acao.

Durante a fase inicial do potencial de agao, essa propor¢ao aumenta por mais de 1.000 vezes.
Por conseguinte, niumero muito maior de ions sddio esta fluindo para o interior da fibra que de ions
potassio para o exterior. E isso que faz com que o potencial de acdo se torne positivo. Em seguida, os
canais de sédio comegam a ficar inativados, enquanto os canais de potassio se abrem, de modo que a
proporcao entre as condutancias varia, passando a uma condutancia muito maior do potassio que do
sédio. Isso permite perda muito rapida de ions potassio para o exterior, enquanto, em esséncia, ndo ha
fluxo de ions sddio para o interior.

Como conseqiiéncia, o potencial de agao retorna rapidamente a sua linha de base.

O poés-potencial "positivo"

Também deve ser notado na Fig. 5.10 que o potencial de membrana fica ainda mais negativo que o
potencial de membrana de repouso original, durante alguns milissegundos, apés o término do potencial
de acédo. Estranhamente,_isso é chamado de pds-potencial "positivo”, uma designacgao errbnea, pois o
pos-potencial positivo €, na realidade, mais negativo que o potencial de repouso.

A razéo para esse pos-potencial ser chamado de "positivo" é que, historicamente, as primeiras
medidas do potencial foram feitas na superficie externa da membrana da fibra nervosa, e ndo em seu
interior; quando medido dessa forma, esse pos-potencial causa deflexdo positiva no registro, e néo
uma deflexao negativa.

A causa do pés-potencial positivo é, em grande parte, que muitos canais de potassio
permanecem abertos apds o processo de repolarizagdo da membrana ter-se completado. Isso permite
que excesso de ions potassio se difunda para fora da fibra nervosa, deixando déficit extra de ions
positivos no interior, o que implica negatividade

PARTICiPA(}AO DE OUTROS iONS NO POTENCIAL DE AGAO



Até agora, discutimos apenas a participacéo dos ions sédio e potassio na geragao do potencial
de acgdo. Contudo, pelo menos trés outros tipos de ions devem ser levados em conta. Eles séo:

Os ions impermeantes com carga negativa (anions), no interior do axénio. No interior do
axbénio existem muitos ions com carga negativa que nao podem passar pelos canais. Eles incluem
moléculas de proteina, muitos compostos organicos de fosfato, compostos sulfatados e muitos outros.
Devido a ndo poderem sair da fibra, qualquer déficit de ions positivos no interior da membrana leva a
excesso de ions negativos impermeantes.

Por conseguinte, esses ions negativos impermeantes sao responsaveis pelas cargas negativas
no interior da fibra, sempre que houver déficit de ions potassio com carga positiva ou de outros ions
positivos.

ions calcio. As membranas celulares de quase todas — se ndo de todas — as células do
corpo contém uma bomba de calcio semelhante a bomba de sédio. Como ocorre com a bomba de
sbdio, essa bomba de calcio bombeia os ions calcio do interior para o exterior da membrana (ou para o
reticulo endoplasmatico), criando gradiente de calcio de cerca de 10.000 vezes, deixando concentragédo
interna de ions calcio da ordem
de 10-7 molar, contrastando com a concentragédo externa de cerca de 10-3 molar. Além disso, também
existem canais de calcio voltagemdependentes.

Esses canais sao pouco permeaveis aos ions sodio, além de serem permeaveis aos ions
calcio; quando abertos, tanto os ions calcio como os ions sédio fluem para o interior da fibra. Por isso,
esses canais sao, por vezes, chamados de canais Ca+ + -Na+. Os canais de calcio tém ativagido
muito lenta, necessitando de tempo 10 a 20 vezes maior para serem ativados que os canais de sodio.
Essa é a razao de maior dificuldade para serem ativados que os canais de soédio. Essa é a razdo de
serem, com muita freqiéncia, denominados canais lentos, para distinguilos dos canais de sddio,
chamados de canais rapidos.

Os canais de calcio sdo muito numerosos no musculo cardiaco e no musculo liso.

Na verdade, em alguns tipos de musculo liso, os canais rapidos de sédio sdo bastante raros,
de modo que seu potencial de agao é causado quase que totalmente pela ativagado dos canais lentos
de calcio.

Aumento da permeabilidade dos canais de soédio quando existe déficit de ions calcio. A
concentragdo de ions calcio no liquido intersticial também exerce efeito intenso sobre o valor da
voltagem em que os canais de sodio ficam ativados.

. Quando existe déficit de ions calcio, os canais de sodio sédo ativados (abertos) por aumento
bastante pequeno do potencial de membrana, acima de seu nivel normal de repouso. Como resultado,
a fibra fica extremamente excitavel, por vezes disparando repetitivamente, sem qualquer provocacgao,
em vez de permanecer no estado de repouso.

Na verdade, basta que a concentragdo de ions calcio baixe por 30 a 5(1% abaixo da normal
para que ocorra atividade espontanea em muitos nervos periféricos, causando, muitas vezes, a
"tetania" muscular que podem chegar a ser fatal, devido as contragbes tetanicas dos musculos
respiratorios.

O modo provavel de os ions calcio influenciarem os canais de sédio € o seguinte. Esses ions
parecem fixar-se as extremidades externas da molécula de proteina do canal de sédio. Por sua vez, as
cargas positivas desses ions calcio alteram o estado elétrico da prépria proteina do canal e, dessa
forma, aumentam o valor da voltagem necessaria para abrir a comporta.

ions cloreto. Os ions cloreto vazam através da membrana em repouso de modo idéntico ao do
vazamento de pequenas quantidades de ions potassio e ions sodio.

Na fibra nervosa comum, a intensidade do vazamento de ions cloreto é apenas a metade da
difusdo de ions potassio. Por conseguinte, deve ser feita a pergunta: por que ndo consideramos os ions
clorefo em nossa explicagdo do potencial de acdo? A resposta é que o ion cloreto funciona
passivamente no processo. E, também, a permeabilidade dos canais de vazamento de
cloreto ndo se altera de forma significativa durante o potencial de a¢éo.




No estado normal de repouso da fibra, os -90 mV no interior da fibra repelem a maior parte dos
ions cloreto que tendem a entrar nela. Como resultado, a concentragdo de ions cloreto no interior da
fibra é de apenas 3 a 4 mEq/l, enquanto a concentragéo externa é da ordem de 103 mEgA.

O potencial de Nemst para essa proporgao entre as concentragdes do ion cloreto é exatamente
igual ao potencial de membrana de -90 mV, que seria previsto para um ion que ndo é bombeado
ativamente.

Durante o potencial de agao, pequenas quantidades de ion cloreto chegam efetivamente a se
difundir para o interior da fibra, devido a perda temporaria da negatividade interna. Esse movimento do
cloreto serve para alterar ligeiramente o momento de ocorréncia das variagdes sucessivas de voltagem
durante o potencial de agdo, mas ndo modifica o processo fundamental.

GERAGAO DO POTENCIAL DE AGAO
Como ocorre o potencial de agao? A resposta a isso, como se segue, € muito simples.

Um feedback positivo abre os canais de sddio. Primeiro, enquanto a membrana da fibra
nervosa permanecer sem sofrer qualquer perturbacdo, nenhum potencial de agdo ocorre no nervo
normal. Contudo, se algum fator produzir uma elevagao inicial suficiente do potencial de membrana, a
partir do valor de -90 mV, em diregdo ao zero, essa elevagcdo da voltagem ira fazer com que muitos
canais de sédio voltagem-dependentes comecem a se abrir. Isso permite o influxo rapido de ions sddio,
0 que produz elevacao ainda maior do potencial de membrana, abrindo, assim, niumero ainda maior de
canais de sédio voltagemdependentes e resultando em jorro mais intenso de ions sédio para o interior
da fibra.

Obviamente, esse processo € um ciclo vicioso de feedback positivo que, caso esse feedback
seja suficientemente intenso, ira prosseguir até que todos os canais de sédio voltagem-dependentes
figuem ativados (abertos). Em seguida, dentro de fragdo de milissegundo, a elevagédo do potencial de
membrana produz o inicio da inativagao dos canais de sédio, além da abertura dos canais de potassio,
e o potencial de
acgao logo chega a seu fim.

Limiar para a geragao do potencial de agao. Nao ocorrera um potencial de agéo até que a elevagao
do potencial de membrana seja suficientemente grande para criar o ciclo vicioso descrito no paragrafo
anterior. Em geral, € necessaria elevacao abrupta da ordem de 15 a 30

mV.

Por conseguinte, aumento subito do potencial de membrana., em fibra calibrosa, de - 90 mV
até cerca de — 65 mV sera capaz, na maioria das vezes, de deflagrar o desenvolvimento explosivo do
potencial de acdo. Esse nivel de - 65 mV é, consequentemente, chamado de limiar para a estimulagao.

Acomodacgao da membrana — falta de atividade apesar da elevagao da voltagem. Se o
potencial da membrana se elevar de forma muito lenta — durante varios milissegundos, em vez de em
fracdo de milissegundo —, as comportas lentas de inativagdo dos canais de soédio terdo tempo
suficiente para se fecharem ao mesmo tempo que as comportas de ativagcdo estiverem se abrindo.
Como resultado, a abertura das comportas de ativagdo ndo sera tao eficaz para promover o aumento
do fluxo de ions sédio, como ocorre normalmente. Portanto, o aumento lento do potencial interno de
uma fibra nervosa vai exigir voltagem limiar mais elevada ou impede, completamente, a geragéo de
potencial de agao; por vezes, até mesmo com elevagdes da voltagem até zero ou com voltagem
positiva.

Esse fendbmeno é chamado de acomodag¢do da membrana ao estimulo.

PROPAGAGAO DO POTENCIAL DE AGAO

Essas cargas positivas aumentam a voltagem, por distancia de 1 a 3 mm nas fibras calibrosas,
até valor acima do valor limiar da voltagem para geragdo do potencial de agédo. Por conseguinte, os
canais de sodio nessas novas areas ficam imediatamente ativados e o explosivo potencial de agdo se
propaga. Em seguida, essas novas areas despolarizadas produzem novos circuitos locais de fluxo de
corrente em pontos mais distantes da membrana, causando mais e mais despolarizagdes.

Dessa forma, o processo da despolarizacdo trafega ao longo de toda a extensao da fibra. A
transmissdo do processo de despolarizacdo ao longo de fibra nervosa ou muscular € chamada de



impulso nervoso ou muscular.

Diregdao da propagagdo. Uma membrana excitavel ndo apresenta dire¢do unica de
propagacao, o potencial de agao podendo passar nas duas dire¢gées a partir do ponto estimulado — e
até mesmo pelas ramificagdes de uma fibra nervosa — até que toda a membrana seja despolarizada.

O principio do tudo-ou-nada. E igualmente 6bvio que, uma vez tendo sido produzido um
potencial de acdo, em algum ponto da membrana de fibra normal, o processo de despolarizagio ira se
propagar, se as condigcbes forem adequadas, por toda a membrana e, caso as condigdes ndo sejam
adequadas, podera néao se propagar. Isso € chamado de principio do tudo-ou-nada e € aplicavel a
todos os tecidos excitaveis normais.

Todavia, ocasionalmente, o potencial de
acado podera atingir regido da membrana onde nido sera capaz de gerar voltagem suficiente para
estimular a area seguinte da membrana. Quando isso ocorre, a propagacao da despolarizagao cessa.
Por conseguinte, para que ocorra a propagagao continuada de um impulso, a proporgao entre o
potencial de agao e o limiar deve ser sempre maior que 1.

Isso é chamado de fator de seguranga para a propagacao.

RESTABELECIMENTO DOS GRADIENTES IONICOS DO SODIO E DO POTASSIO APOS OS
POTENCIAIS DE AGAO - A INPORTANCIA DO METABOLISMO ENERGETICO

A transmissao de cada impulso ao longo da fibra nervosa reduz, por quantidade infinitesimal,
as diferencgas de concentracdo do sodio e do potassio entre o interior e o exterior da membrana, devido
a difusdo de sddio para dentro, durante a despolarizagao, e a difusdo de potassio para fora, durante a
repolarizagao.

Para um sé potencial de acdo, esse efeito é tdo diminuto que ndo pode ser medido. Na
verdade, de 100.000 a 50.000.000 de impulsos podem ser transmitidos por uma fibra nervosa — esse
numero depende do calibre da fibra e de outros fatores — antes que as diferengas de concentragéo
tenham diminuido a ponto de interromper a condugao dos potenciais de acdo. Contudo, mesmo assim,
com o correr do tempo, passa a ser necessario o restabelecimento das diferengas de concentragdo de
sodio e de potassio através da membrana.

Isso é efetivado pela agdo da bomba Na+ -K+, exatamente da mesma maneira como foi
descrita antes, neste capitulo, para o estabelecimento original do potencial de repouso. Isto €, os ions
sédio que se difundiram para o interior da célula, durante o potencial de agéo, e os ions potassio que
se difundiram para o exterior sao retornados a seus locais originais pela bomba Na+-

K+.

Visto que esta bomba exige energia para operar, esse processo de "recarga"” da fibra nervosa é

metabolicamente ativo, usando energia do sistema do trifosfato de adenosina da célula.

—

PRODUGAD DE CALOR

Em ropouso—
o 100 200 300
IMPLILS0S POR SEGUNDO

Fig. 5.12 Producao de calor por fibra nervosa, durante o repouso e sob freqiiéncia crescente de
estimulagao.

A Fig. 5.12 mostra que a fibra nervosa produz calor em excesso, 0 que representa medida de seu
consumo de energia, quando aumenta a freqiiéncia dos impulsos. Caracteristica especial da ATPase
da bomba soédio-potassio € que o grau de sua atividade fica fortemente estimulado quando ocorre
acumulo excessivo de ions sédio no interior da membrana celular.

Na verdade, a atividade de bombeamento aumenta, aproximadamente, em proporgao ao cubo
da concentragdo de sédio. Isto €, conforme a concentragéo interna de sédio aumenta de 10 para 20
mEq/1, a atividade da bomba néo fica, simplesmente, duplicada, mas, ao contrario, aumenta por cerca
de oito vezes.



Por conseguinte, pode ser facilmente compreendido como o processo de "recarga" da fibra
nervosa pode entrar rapidamente em ag¢ado, sempre que as diferengas de concentragcao dos ions sodio
e potassio, através da membrana, comegarem a "desaparecer".

O PLATO DE ALGUNS POTENCIAIS DE AGAO Em alguns casos, a membrana excitavel ndo
se repolariza imediatamente apds a despolarizagdo, mas, pelo contrario, o potencial permanece em
platd, com valor préximo ao do potencial em ponta, durante muitos milissegundos antes do comego da
repolarizagao.

Um desses platds & mostrado na Fig. 5.13; pode ser facilmente notado que o platé prolonga de
muito a duragdo do periodo de despolarizagdo. Esse tipo de potencial de agdo ocorre nas fibras
musculares do coragao, onde o platd dura por até dois ou trés décimos de segundo e faz com que a
contragado do musculo cardiaco dure por igual periodo de tempo.

A causa do platé € uma combinagao de diversos fatores distintos.

Primeiro, no musculo cardiaco, dois tipos diferentes de canais participam do processo de
despolarizagao:

(1) os canais de sodio voltagem-dependentes usuais, chamados de canais rapidos ,e

(2) canais de calcio voltagem-dependentes, com ativacdo lenta, e, por isso, chamados de
canais lentos — estes canais permitem, principalmente, a difusdo de ions calcio, mas também deixam
passar pequena quantidade de ions sédio.

A ativagdo dos canais rapidos produz o potencial em ponta do potencial de agéo, enquanto a
ativagao lenta mas prolongada dos canais lentos é responsavel, principalmente, pelo platdé do potencial
de agao.

Um segundo fator, responsavel, em parte, pelo platd, € que os canais de potassio voltagem-
dependentes sao, em diversos casos, de ativagao lenta, muitas vezes nao se abrindo até o fim
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Fig. 5.13 Potencial de agéo de fibra de Purkinje, mostrando o "platé" do plato.

Isso retarda o retorno do potencial de membrana a seu valor de repouso. Mas, entdo, essa
abertura dos canais de potassio, ao mesmo tempo que os canais lentos comegam a se fechar, provoca
o retorno rapido do potencial de agao, de seu valor do platd até o valor negativo de repouso, explicando
a deflexdo descendente rapida ao término do potencial de agao.

RITMICIDADE DE ALGUNS TECIDOS
EXCITAVEIS - A ATIVIDADE REPETITIVA

Atividade repetitiva autogerada, ou ritmicidade, ocorre normalmente no cora¢do, na maioria dos
musculos lisos e em muitos neurdnios do sistema nervoso central.

E essa atividade ritmica que produz o ritmo cardiaco, o peristaltismo e os eventos neuronais do
tipo do controle ritmico da respiragao.

Por outro lado, todos os outros tecidos excitaveis podem apresentar atividade repetitiva caso
seus limiares para estimulacdo fiquem suficientemente diminuidos. Por exemplo, até mesmo fibras
nervosas e musculares esqueléticas, que sdo, normalmente, muito estaveis, podem apresentar
atividade repetitiva quando imersas em solugao contendo veratrina ou quando a concentragao de ions
célcio cai abaixo de um valor
critico.

O processo de re-excitagdo necessario para a ritmicidade. Para que ocorra ritmicidade, a
membrana, mesmo em seu estado natural, ja deve ser suficientemente permeavel aos ions sédio (ou



aos ions calcio e sodio, pelos canais lentos de calcio) para permitir a despolarizagdo automatica da
membrana.

Assim, a Fig. 5.14 mostra que o potencial de membrana "cm repouso" € de apenas - 60 a - 70
mV. Essa voltagem néo é suficiente para manter os canais de sédio e de calcio fechados.

Em outras palavras, (1) existe influxo de ions sodio e de ions calcio; (2) isso aumenta, ainda
mais, a permeabilidade da membrana; (3) quantidade ainda maior de ions flui para o interior; (4) a
permeabilidade aumenta mais, e assim por diante, levando ao processo regenerativo da abertura dos
canais de sodio e de calcio, até que seja gerado um potencial de agdo. Em seguida, apos o término do
potencial de agdo, a membrana se repolariza. Mas, pouco depois, recomega 0 processo de
despolarizagao, e novo potencial de agdo ocorre espontaneamente.

Esse ciclo se repete por varias vezes e resulta na excitagdo ritmica autogerada do tecido
excitavel.

Contudo, por que a membrana nio se despolariza imediatamente apds se ter repolarizado, sé
o fazendo apos retardo de quase um segundo, antes da geracgao do potencial de agado seguinte?

o
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Fig. 5.14 Potenciais de agdo ritmicos, semelhantes aos registrados no centro de controle do ritmo cardiaco. Notar sua
relagdo com a condutancia para o potassio e com o estado de hiperpolarizagao.

A resposta a isto pode ser dada fazendo-se referéncia a Fig. 5.10, que mostra que, préximo ao
término de todos os potenciais de agdo, e persistindo por breve periodo apds esse término, a
membrana fica excessivamente permeavel ao potassio. Esse efluxo excessivo de ions potassio
transfere niumero extremamente elevado de cargas positivas para fora da membrana, criando, no
interior da fibra, negatividade consideravelmente maior que a que ocorreria, durante breve periodo,
apos o potencial de agéo precedente ter terminado, deslocando, assim, o potencial de membrana para
valor mais préoximo do potencial de Nernst para o potassio.

Esse é o estado chamado de hiperpolarizagdo, que é mostrado na Fig. 5.14. Enquanto esse
estado persistir, ndo ocorrera reexcitagdo; mas, gradativamente, a condutancia excessiva do potassio
(e o estado de hiperpolarizagédo) diminui até desaparecer, como mostrado nessa figura, o que permite
que o potencial de membrana aumente até atingir o limiar para excitagao; entao, subitamente, aparece
novo potencial de agéo: esse ciclo ocorre respectivamente.

ASPECTOS ESPECIAIS DA TRANSMISSAO DE SINAIS EM TRONCOS NERVOSOS

Fibras nervosas mielinicas e amielinicas. A Fig. 5.15 apresenta corte transversal de um tipico tronco
nervoso pequeno, mostrando muitas fibras nervosas calibrosas que ocupam a maior parte da area desse corte
transverso Todavia, se essa figura for examinada com
cuidado, poderéo ser notadas muitas fibras, bem mais delgadas, intercaladas entre as mais calibrosas. Essas fibras
mais calibrosas sao fibras mielinicas, enquanto as mais delgadas sdo amielinicas

. Um tronco nervoso tipico contém cerca de duas vezes mais fibras amielinicas que mielinicas. A Fig 5.16
mostra uma fibra mielinica tipica. A pane central
dessa fibra é o axénio, c a membrana desse axdnio que representa a verdadeira membrana condutora. O interior do
axbnio € ocupado pelo axoplasma, que é liquido intracelular bastante viscoso. Circundando o axdnio existe a
bainha de mielina que, muitas vezes, € bem maior que o proprio axénio e que, a intervalos de cercade 1 a 3
mm, ao longo de toda a extensdo do axonio, é interrompida pelos nodos de Ranvier.

A bainha de mielina é formada, em torno do axénio, pelas células de Schwann do seguinte modo: a
membrana de uma célula de Schwann, inicialmente, circunda o axénio. Em seguida, essa célula gira em torno do
axonio por muitas voltas, depositando multiplas camadas de sua membrana celular, que contém a substancia lipidica

esfingomielina.



Essa substancia é excelente isolante, capaz de diminuir o fluxo ibnico através da membrana por cerca de
5.000 vezes, ao mesmo tempo que reduz a capacitancia da membrana por 50 vezes. Contudo, no ponto de juncéo
entre duas células de Schwann sucessivas, ao longo do axdnio, persiste pequena regido nao-isolada, com apenas
cerca de 2 a 3 um de extensao, por onde os ions podem fluir, com facilidade, doliquido extracelular para o interior do
axonio. Essa regido é o nodo de Ranvier.

Conducéo "saltatéria”, de nodo a nodo, nas fibras mielinicas.
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Fig. 5.15 Corte transverso de pequeno tronco nervoso, contendo fibras mielinicas e
amielinicas.

Muito embora os ions ndo possam fluir com intensidade significativa através das espessas bainhas de
mielina dos nervos mielinizados, eles podem fluir com grande facilidade pelos nodos de Ranvier. Por conseguinte, os
potenciais de agdo s6 podem ocorrer nos nodos. Assim, os potenciais de agdo sdo conduzidos de nodo para nodo,
como mostrado na Fig. 5.17; esse processo € chamado de condugéo saltatéria.

Isto é, a corrente elétrica flui pelos liquidos extracelulares que circundam a fibra, mas também pelo
axaplasma, de nodo a nodo, excitando seqiiencialmente os sucessivos nodos. Assim, o impulso nervoso salta ao
longo da fibra, o que deu origem a designagao de "saltatoria".

A condugao saltatéria € importante por duas razbes. Primeira, por fazer com que a despolarizagéo salte por
sobre longos trechos, ao longo do eixo da fibra nervosa; esse mecanismo aumenta de muito a velocidade
da transmissdo neural nas fibras mielinizadas por até 5 a 50 vezes. Segundo, a conducdo saltatéria conserva
energia para o axdnio, pois apenas os nodos despolarizam, permitindo perda de ions cerca de 100
vezes menor do que a que seria necessaria, caso ndo ocorresse conducgdo saltatéria. Como resultado; exigindo
pouca atividade metabdlica para o restabelecimento das diferengas de concentragdo de sédio e potassio, através da
membrana celular, apds uma série de impulsos nervosos.

Outra caracteristica da condugdo saltatéria nas grandes fibras mielinicas € a seguinte: o excelente
isolamento criado pela membrana de mielina e a redugéo de 50 vezes da capacitancia da membrana permitem
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Flg. 5.16 Funcao da célula de Schwann no isolamento das fibras nervosas. A, O enrolamento da membrana da célula
de Schwann em torno de axdnio calibroso, para formar a bainha de mielina da fibra nervosa mielinica. (Modificado de



Leeson e Leeson: Hutohgy, Philadelphia, W.B. SaundersCo., 1919.) B, Evaginagdo da membrana e do citoplasma de
célula de Schwann em torno de varias fibras nervosas amielinicas.

... que o processo de repolarizagdo ocorra com transferéncia muito reduzida de ions. Assim, ao término do
potencial de agdo, quando os canais de sédio comegam a fechar, a repolarizagdo ocorre de modo tao rapido que, em
geral, os canais de potassio ainda ndo estao abertos em nimero significativo.

Como resultado, a condugdo do impulso nervoso por fibra nervosa mielinica é efetuada, quase que
inteiramente, pelas variagdes seqiienciais dos canais de sdédio voltagem-dependentes, com contribuigdo muito
pequena dos canais de potassio.

VELOCIDADE DE CONDUGAO NAS FIBRAS NERVOSAS

A velocidade de condugao nas fibras nervosas varia desde o minimo de 0,5 m/s, nas fibras amielinicas mais
delgadas, até cerca de 100 m/s (o comprimento de um campo de futebol em um segundo), nas fibras mielinicas mais
calibrosas. Em termos aproximados, essa velocidade de condugdo aumenta em proporgéo direta com o didmetro nas
fibras mielinicas e com a raiz quadrada do didmetro da fibra nas amielinicas.

EXCITAGAO — O PROCESSO DE PRODUGAO DO POTENCIAL DE AGAO
Basicamente, qualquer fator que faga com que os ions sédio possam fluir para o interior, através da membrana, em
numero significativo, ira deflagrar a abertura regenerativa, automatica, dos canais de sédio.

Isso pode resultar de perturbagdo mecanica da membrana, de efeitos quimicos sobre a membrana ou da
passagem de eletricidade através da membrana. Todos esses processos ocorrem em diferentes territérios do corpo
para a produgédo de potenciais de agdo nos nervos e nos musculos: a pressdo mecanica para a excitagdo de
terminagdes nervosas sensoriais da pele, os neurotransmissores quimicos para a transmissdo de sinais de um
neurdnio para outro, no sistema nervoso central, ¢ a corrente elétrica para a transmissao de sinais entre as células
musculares do coragao e do intestino.

Excitagdo de fibra nervosa por eletrédio metalico com carga negativa. O método mais comum para excitar um
nervo ou musculo, no laboratério, é o de aplicar eletricidade a superficie do nervo ou do musculo por meio de dois
pequenos eletrédios, um dos quais tem

carga negativa e o outro, carga positiva. Quando isso é feito, verifica-se que a membrana excitavel é estimulada pelo
eletrédio negativo.

A causa desses efeitos é a seguinte. Deve ser lembrado que o potencial se inicia com a abertura dos canais
de sdédio voltagem dependentes. Ainda mais, esses canais sdo abertos pela diminuigdo da voltagem através da
membrana. A corrente negativa que passa pelo eletrédio negativo reduz, imediatamente, a voltagem fora da
membrana, reduzindo-a até bem préximo da voltagem negativa no interior da fibra. Isso reduz a voltagem através da
membrana, permitindo a ativagao dos canais de sodio, disso resultando um potencial de ag&o. Inversamente, no
anaodio a injegéo de cargas positivas, por fora da membrana neural, aumenta a diferenca de
voltagem através da membrana, e ndo a diminui. Isso causa estado de "hiperpolarizagao”, que diminui a excitabilidade
da fibra.

O limiar para excitagao e os "potenciais locais agudos". Estimulo elétrico fraco pode ndo ser capaz de excitar
uma fibra. Todavia, a medida que o estimulo é progressivamente aumentado, é atingido um ponto onde vai ocorrer a
excitacdo. A Fig. 5.18 mostra os efeitos de estimulos sucessivos com intensidades crescentes.

Estimulo muito fraco {(ponto A) faz com que o potencial de membrana varie de -90 para —85 mV,
mas essa variagdo nao é suficiente para que se desenvolva o processo regenerativo automatico do potencial de agao.
No ponto B, o estimulo é mais intenso, mas, de novo, ainda insuficiente. Nao obstante, esses estimulos sao capazes
de alterar localmente o potencial de membrana por até um milissegundo ou mais, apds cada um desses estimulos
fracos.

Essas variagdes locais do potencial sdo chamadas de potenciais locais agudos, e, quando nao sao capazes
de produzir potenciais de agéo, sao referidos como potenciais subliminares agudos.

No ponto C da Fig. 5.18, o estimulo € ainda mais forte. Ai, o potencial local apenas atingiu o valor necessario
para a produgéo de potencial de agdo, que € chamado de valor limiar, mas o potencial de agao s6 ocorre apds certo
tempo, que é chamado de "periodo latente".

No ponto D, o estimulo € ainda mais forte, o potencial local € maior
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Fig. 5.18 Efeito dos estimulos sobre o potencial de membranas excitaveis, mostrando o desenvolvimento de
"potenciais subliminares agudos”, quando os estimulos ficam abaixo do valor limiar necessario para produzir um
potencial de agao.

... € 0 potencial de agdo ocorre a intervalo menor que o periodo latente. Assim, essa figura mostra que até
mesmo um estimulo muito fraco sempre causa variagao locai de potencial na membrana, mas que a intensidade do
potencial local deve atingir um valor limiar para que seja produzido um potencial de agao.

O "periodo retratario” durante o qual novos potenciais de agao niao podem ser produzidos
Um novo potencial de agdo ndao pode ser produzido enquanto a membrana estiver despolarizada pelo
potencial de agao precedente.

A razéo disso é que, logo depois que se inicia um potencial de agao, os canais de
sédio (ou de calcio, ou os dois) ficam inativados e qualquer quantidade de sinal excitatério
que seja aplicada a esses canais nessa fase nao ira abrir as comportas de inativagao. A
unica condi¢cdo que as reabrird é o retorno do potencial de agdo ao valor (ou quase) do
potencial de membrana em repouso. Entdo, dentro de pequena fragdo de segundo, as
comportas de inativacdo dos canais se abrem, e novo potencial de acdo podera ser
produzido.

O intervalo de tempo durante o qual ndo pode ser produzido outro potencial de acao,
mesmo com estimulo muito forte, € chamado de periodo refratario absoluto. Esse
periodo, para as grandes fibras mielinicas, € da ordem de 1/2. 500 de segundo. Portanto,
pode ser facilmente calculado que essa fibra podera transmitir, no maximo, 2.500 impulsos
por segundo.

Apos o periodo refratario absoluto, existe um periodo refratario relativo, com
duracao entre um quarto e um meio da do periodo absoluto.

Durante ele, estimulos mais fortes que os normais sao capazes de excitar a fibra.
Essa refratariedade relativa tem duas causas: (1) durante ela, alguns canais de sdédio
ainda nao retornaram de seu estado de inativacao, e (2) nela, os canais de potassio ainda
estdo, em geral, inteiramente abertos, produzindo estado de hiperpolarizagéo, que dificulta
a estimulacao da fibra.

INIBIGAO DA EXCITABILIDADE — "ESTABILIZADORES" E ANESTESICOS LOCAIS

Contrastando com os fatores que aumentam a excitabilidade neural, existem outros, chamados de fatores
estabilizadores da membrana, que podem diminuir a excitabilidade. Por exemplo, alta concentracdo extracelular de
ions célcio diminui a permeabilidade da membrana, ac mesmo tempo que também diminui sua excitabilidade. Por
isso, os ions calcio sao ditos "estabilizadores".

De igual modo, baixa concentragao de ions potassio no liquido extracelular, por ter
efeito direto de redugdo da permeabilidade dos canais de potassio, também atua como estabilizadora, reduzindo a
excitabilidade da membrana. Ainda mais, na doenga hereditaria designada como paralisia peridédica familiar, a
concentragéo extracelular do ion potassio fica, muitas vezes, tdo reduzida que a pessoa chega, na verdade, a ficar
paralisada, mas retorna ao normal, instantaneamente, apds administragcdo venosa de potassio.



Anestésicos locais. Entre os mais importantes estabilizadores, sdo incluidas muitas substancias usadas na
clinica como anestésicos locais, como a procaina, a tetracaina e muitas outras. A maioria deles atua diretamente
sobre as comportas de ativagdo dos canais de sodio, fazendo com que sua abertura fique dificultada e, portanto,
reduzindo a excitabilidade da membrana.

Quando a excitabilidade fica tdo reduzida a ponto da proporgéo entre a. forga do potencial de agéo e o limiar
de excitabilidade (chamada de "fator de seguranga") ser menor que 1, 0, o potencial de agdo ndo é capaz de
atravessar a area anestesiada.

REGISTRO DOS POTENCIAIS DE MEMBRANA E DE ACAO
O osciloscopio de raios catddicos.

Para os objetivos praticos, o unico tipo comum de sistema de medida capaz de registrar com precisdo essas
variagdes muito rapidas do potencial de membrana é o osciloscépio de raios catédicos.

A Fig. 5.19 apresenta os componentes basicos do osciloscépio de raios catddicos. O tubo de raios catéddicos,
em si, € composto basicamente por um canhéo de elétrons e por uma superficie fluorescente contra a qual séo
langados os elétrons. No ponto atingido pelos elétrons, a superficie fluorescente brilha. Se o feixe de elétrons é
movido através da superficie, o ponto brilhante também o faz, tragcando linha fluorescente ao longo dela.

Além do canhao de elétrons e da superficie fluorescente, o tubo de raios catddicos também dispde de dois
conjuntos de placas eletricamente carregadas, um desses conjuntos situado nos dois lados do feixe de elétrons e o
outro acima e abaixo dele.

Circuitos de controle eletrénico apropriados fazem variar a voltagem dessas placas, de modo que o feixe de
elétrons possa ser deslocado para cima ou para baixo, em resposta aos sinais elétricos que vém dos eletrodios de
registro nos nervos. Também, o feixe de elétrons pode ser passado horizontalmente ao longo da superficie
fluorescente ("varredura") com velocidade constante. Esses dois efeitos ddo origem ao registro mostrado na face do
tubo de raios catddicos, com uma linha de tempo horizontal e a variagéo de voltagem, nos eletrédios dos nervos, no
plano vertical. Deve ser notado, na extremidade esquerda, o pequeno artefato do estimulo, causado pelo estimulo
elétrico usado para produgéo do potencial de agéo; em seguida, aparece o proprio potencial de agéo.

Registro do potencial de agdo monofasico. Em todo este capitulo
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Fig. 5.19 O osciloscopio de raios catddicos, usado para o registro de potenciais de agdo transientes,
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Fig. 5.20 Registro de potenciais de acio bifasicos

as figuras apresentaram o potencial de agdo "monofasico". Para o registro desses
potenciais, uma micropipeta com eletrédio, mostrada no inicio do capitulo, na Fig. 5.2,
foi introduzida no interior da fibra. Em seguida, a medida que o potencial de agédo se
propaga ao longo da fibra, foram registradas as variagdes de potencial no interior da fibra, como mostrado nas Figs.
5.6,5.10 e 5.13.
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Registro do potencial de agdo bifasico. Quando se deseja registrai os impulsos em todo um tronco nervoso,
nao é possivel a introdugao de eletrédios no interior das fibras desse tronco. Portanto, o método
usual de registro é a colocagdo de dois eletrédios por fora das fibras.



Contudo, o registro que é obtido nessas condi¢des € bifasico, pelas seguintes razoes: quando um potencial
de acdo que se propaga ao longo das fibras atinge o primeiro eletrédio, este fica com carga negativa,
enquanto o segundo ainda nao é afetado. Isso faz com que o osciloscopio registre deflexdo negativa. Em seguida,
com a continuacao da propagacéo do potencial de agdo, ocorre um momento em que a membrana por sob o primeiro
eletrédio fica repolarizada, enquanto o
segundo eletrédio fica negativo e o osciloscopio registra deflexdo na dire¢do oposta. Assim, um registro como o
mostrado na Fig. 5.20, obtido por osciloscépio, apresenta variagdo de potencial, primeiro em uma direcdo e em
seguida na oposta.
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RESUMIDAMENTE...

POTENCIAIS DE MEMBRANA
- potencial de repouso

- potencial de acao

- potencial deflagrador

POTENCIAL DE REPOUSO
Caracteristicas para geragao potencial de membrana
-permeabilidade da membrana, 100x mais ao K+
-transporte ativo de ions para novo potencial: 3 Na por 2 k do lig p/ lec
Sendo assim, € igual, gradiente de difusédo forca do na p fora  + gradiente
elétrico.

A bomba funciona somente em saturacido maxima , porém nunca para de funcionar,
devido ao canal de vazamento do Na!

O gradual de difusdo quanto maior, mais forga faz forca pra expulsdo do Na
= POTENCIAL DE REPOUSO (ver)

O Na também atua arrastando agua, fazendo assim o controle de volume
P. Repouso -85 a -90 mvs

Sendo assim, a bomba é a responsavel pelo deficit

Equagao: BOMBA + FORCA ELETRICA - DIFUSAO

POTENCIAL DE AGAO



Ocorre a inversao da carga da membrana por abertura de canais.

Abre-se a comporta de ativagao
Difuséao para lic, (+ p -)
Carga elétrica lic -, maior difusa de cargas +

Abertura canais de saida de K no limiar zero, entdo a Bomba funciona com mais
intensidade retirando Na.

Logo apods gera o inverso com a difusao* fechasse a comporta de inativagéo e Na
para de entrar

As comportas abrem-se tanto para o Na quanto para K sendo assim tambem entra K. =
grafico

“A voltagem elétrica produzida na membrana/estimulo é a responsavel pela abertura dos
canais

DEVESSE ATINGIR UMA VOLTAGEM QUE SUPERE O POTENCIAL DEFLAGRADOR
- e entdo o estimulo torna-se “imparavel”.

VER GRAFICO GUYTON

Potencial deflagrador= limiar

Ex celula -90mhv / potencial deflagrador -80 mhy,

sendo assim um potencial de -10mhv desencadeia um potencial de agdo. Ja um potencial
de -5mhv gera um sub-limiar

Membrana despolariza p tidos os lados enquanto o neuronio é polarizado

Impulso saltatorio e com menos gasto de energia

SINAPSE

sistema binario - excitatacao/inibigao = sim/nao
0 e 1 = polarizado/despolarizado

De acordo com acao neurotrasmissor

Somacao temporal: gntd de impulsos
Somacao espacial: qtd de sinapses atuando

POTENCIAL POS-SINAPTICO
excitatorio/inibitério
P excitatorio a acetilcolina deve atingir na memb o potencial deflagrador

ISe inibitorio aumentam a permeabilidade ao calcio ou K aumentando o limiar deflagrador
exigindo um impulso muito mais forte

O neuronio deve julgar despolarizar ou nao
Quanto maior numero de SINAPSE e mais uso= gera FACILITACAO, circuito mais
facilmente ativado

O RECEPTOR E EXCITATORIO OU INIBITORIO, j4 o neurotrasmissor néo pode ser



definido como excitatorio ou inibitério, ira depender da localizacdo onde ira atuar.

CARACTERISTICAS

- conducio unidirecional
- fadiga SINAPTICO

- memoria SINAPTICA

DROGAS
Facilitadora: stricinina
Inibitorias- hipnéticos; bloqueiam sinapses

Periodo refratario
- absoluto: nao se despolariza mesmo a estimulo maximo
- relativo: semi despolarizagao
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