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m uma cena misteriosa de um filme de fic¢do cientifica,

técnicos vestidos de branco movem-se silenciosamente por

uma sala repleta de tanques cilindricos borbulhantes para
peixes. A medida que a cimera se aproxima de um dos tanques,
nenhum peixe ¢ visto se movimentando entre as plantas aqudti-
cas. O solitdrio ocupante do tanque ¢ uma massa cinzenta com
uma superficie convoluta como uma noz e que possui uma longa
cauda que parece ter contas nas bordas. A partir das contas, flu-
tuam centenas de fibras finas que ondulam suavemente a medida
que as bolhas de oxigénio passam entre elas. Essa no é uma cria-
tura marinha... E um encéfalo e uma medula espinal, removidos
do seu proprietério original, aguardando transplante para outro
corpo. Isso pode ser real? Esse cendrio é possivel? Ou isso é ape-
nas uma criagdo de um roteirista de cinema criativo?

O encéfalo é considerado a sede da alma, a fonte miste-
riosa das caracteristicas que nds acreditamos que distinguem os
seres humanos dos outros animais. O encéfalo e a medula espinal
sio também centros integradores da homeostasia, do movimento
e de muitas outras fung¢des corporais. Eles sio o centro de con-
trole do sistema nervoso, uma rede de bilhées ou trilhoes de
células nervosas ligadas umas as outras de modo extremamente
organizado para formar o sistema de controle ripido do corpo.

As células nervosas, ou neurdnios, conduzem rapidamen-
te sinais elétricos e, em alguns casos, por longas distincias. Eles
tém um formato Gnico e muitos tém extensdes longas e finas, ou
processos, que podem se estender até um metro de comprimento.
Na maioria das vias, os neurdnios liberam sinais quimicos, deno-
minados neurotransmissores, no liquido extracelular, para gerar a
comunicagio com células vizinhas. Em algumas vias, os neuronios
estdo interligados pelas junces comunicantes (p. 74), que permitem
a passagem de sinais elétricos diretamente de uma célula 2 outra.

O uso de sinais elétricos para a liberagdo de compostos
quimicos de uma célula nio é exclusivo dos neurdnios. Por exem-
plo, as células B pancredticas geram um sinal elétrico para iniciar
a exocitose das vesiculas armazenadoras de insulina (p. 159). Pro-
tozodrios unicelulares e plantas também utilizam mecanismos de
sinalizagdo elétrica, em muitos casos usando os mesmos tipos
de canais idnicos que os vertebrados. Sequenciando as proteinas
dos canais i6nicos, os cientistas descobriram que muitas dessas
proteinas foram conservadas durante a evolugio, indicando a sua
importancia fundamental.

SOLUCIONANDO O PROBLEMA | Paralisia misteriosa

“Como uma enfermaria de pdlio dos anos 1950” foi como
o neurologista Guy McKhann, da Johns Hopkins School of
Medicine, descreveu uma ala do Hospital de Beijing que ele
visitou quando viajou para a China, em 1986. Dezenas de
criangas paralisadas, algumas usando respiradores artifi-
ciais, lotavam a enfermaria. Os médicos chineses pensa-
vam que as criangas tinham a sindrome de Guillain-Barré,
uma condicéo rara de paralisia, mas o Dr. Mckhann néo
estava convencido. Existia simplesmente um nimero mui-
to grande de criancas para ser uma doenca rara como a
sindrome de Guillain-Barré. Seria alguma poliomielite, como
parte da equipe de médicos de Beijing temia? Ou seria ou-
tra doenca talvez ainda nao descoberta?
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Embora a sinalizagfo elétrica seja universal, as redes neurais
sofisticadas sdo exclusivas do sistema nervoso animal. As vias re-
flexas no sistema nervoso nio seguem necessariamente uma linha
reta de um neurénio para o outro. Um neurénio pode influenciar
multiplos neurénios, ou muitos neurdnios podem afetar a fungio
de um tnico neurénio. A complexidade da rede neural e de seus
componentes determina as propriedades emergentes do sistema
nervoso. As propriedades emergentes sio processos complexos,
como: consciéncia, inteligéncia e emogdes, que nido podem ser
previstos a partir do conhecimento que temos sobre as proprie-
dades individuais das células nervosas e suas conexdes especificas.
A busca para explicar as propriedades emergentes torna a neu-
rociéncia uma das dreas de estudo mais ativas da fisiologia atual.

A neurociéncia, assim como virias outras dreas da cién-
cia, tem sua linguagem especializada prépria. Em muitos casos,
vérios termos descrevem uma Unica estrutura ou fungio, o que,
potencialmente, pode levar & confusio. A TABELA 8.1 lista alguns
termos utilizados na neurociéncia citados neste livro, juntamente
com os seus sinébnimos mais comuns, que vocé pode encontrar
em outras publica¢des.

ORGANIZAGAO DO SISTEMA NERVOSO

O sistema nervoso pode ser dividido em duas partes (FIG. 8.1).
O sistema nervoso central (SNC) consiste no encéfalo e na me-
dula espinal. O sistema nervoso periférico (SNP) ¢ compos-
to por neurdnios sensoriais (aferentes) ¢ neuronios eferentes.
O fluxo da informagio pelo sistema nervoso central segue um
padrio de reflexo bésico. Estimulo — receptor sensorial — sinal

nasias:

Termo utilizado neste livro Sinénimo(s)

Potencial de agéo Impulso nervoso, potencial

em ponta, sinal conduzido, PA

Sistema nervoso autébnomo Sistema nervoso visceral

Axonio Fibra nervosa

Transporte axonal Fluxo axoplasmatico

Terminal axonal Botao sinaptico, terminal

axonal, terminal pré-sinaptico

Axoplasma Citoplasma do axénio

Corpo celular Soma celular, corpo do

neurénio

Membrana celular do axénio  Axolema

Células da glia Neuroglia, glia

Interneurdnio Neurénio de associagédo

Reticulo endoplasmatico
rugoso

Substancia de Nissl, corpo
de Nissl

Neurénio sensorial Neurdnio aferente, aferente
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A organizacao do sistema nervoso
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de entrada — centro integrador — sinal de saida — efetor —
resposta (p. 183).

Os receptores sensoriais espalhados pelo corpo monitoram
continuamente as condi¢des dos meios interno e externo. Esses re-
ceptores enviam informagio ao longo dos neurdnios sensoriais para
0 SNC, que ¢ o centro integrador dos reflexos neurais. Os neuré-
nios do SNC integram a informagio proveniente da divisio sen-
sorial do SNP e determinam se uma resposta ¢ necessdria ou nio.

Se uma resposta for necessaria, o SNC envia sinais de saida
via neurénios eferentes, até as células-alvo, que geralmente sio
musculos e glandulas. Os neurénios eferentes se subdividem em
divisio motora somitica, que controla os musculos esqueléticos,
e divisao autéonoma, que controla os musculos liso e cardiaco,
as glandulas exdcrinas, algumas glandulas endécrinas e alguns
tipos de tecido adiposo. A terminologia utilizada para descre-
ver neurdnios eferentes pode ser confusa. A expressio neurénio
motor, as vezes, é utilizada como referéncia a todos os neurd-
nios eferentes. Entretanto, clinicamente, o termo neurénio motor
(ou motoneurénio) é frequentemente utilizado para descrever neu-
ronios motores somdticos que controlam os musculos esqueléticos.

A divisdo auténoma do SNP também é chamada de sistema
nervoso visceral, uma vez que controla a contragio e a secre¢io em
vérios 6rgdos internos. Os neurénios autondmicos sio subdivididos
em ramos simpitico e parassimpdtico, os quais podem ser distin-
guidos por sua organizagio anatémica e pelas substincias quimi-
cas que eles utilizam para se comunicar com as suas células-alvo.
Muitos 6rgios internos recebem inervagio de ambos os tipos de
neurdnios autondmicos, sendo comum as duas divisdes exercerem
controle antagonista sobre uma tnica célula-alvo (p. 184).

Em anos recentes, uma terceira divisio do sistema ner-
voso recebeu considerdvel atengio. O sistema nervoso entérico
¢ uma rede de neurénios presente na parede do trato digesté-
rio. Ele frequentemente ¢ controlado pela divisdo auténoma do
sistema nervoso, mas também ¢é capaz de funcionar de maneira
independente como seu préprio centro integrador. Vocé apren-
derd mais sobre o sistema nervoso entérico quando estudarmos
o sistema digestério.

E importante citar que o SNC pode iniciar uma ativida-
de sem nenhum sinal sensorial de entrada, como, por exemplo,
quando vocé decide enviar uma mensagem de texto a um amigo.
Além disso, 0 SNC nio precisa criar um sinal de saida mensuri-
vel para as divisdes eferentes. Por exemplo, os pensamentos e os
sonhos sio fungdes encefilicas superiores complexas que podem
ocorrer totalmente dentro do SNC.

REVISANDO
CONCEITOS

1. Organize em um mapa ou esquema
0s seguintes termos que descrevem
tipos funcionais de neurdnios: aferente,
autondmico, encefalico, central, eferente,
entérico, parassimpatico, periférico, sensorial,
somatico motor, espinal, simpatico.

CELULAS DO SISTEMA NERV0OSO

O sistema nervoso ¢ constituido primariamente por dois tipos
de células: os neurdnios — as unidades sinalizadoras bésicas do
sistema nervoso — e as células de suporte, conhecidas como cé/ulas

da glia (glia ou neuroglia).

SOLUCIONANDO O PROBLEMA

A sindrome de Guillain-Barré é uma condicao relativamen-
te rara de paralisia que ocorre apés uma infecgao viral ou
uma imunizagéo. Nao existe cura, mas, em geral, a paralisia
desaparece lentamente, e a sensibilidade perdida retorna
aos poucos, conforme o corpo vai se recuperando. Na sin-
drome classica de Guillain-Barré, os pacientes perdem a
sensibilidade e ndo podem mexer os musculos.

P1: Qual(is) divisdo(6es) do sistema nervoso pode(m) estar
envolvida(s) na sindrome de Guillain-Barré?

9~ 900000

0s neurdnios conduzem sinais elétricos

O neur6nio, ou a célula nervosa, é a unidade funcional do sistema
nervoso. (Uma wunidade funcional é a menor estrutura que pode
realizar as fungées de um sistema.) Os neurdnios possuem uma
estrutura celular unica, com longos processos que se estendem
para longe do corpo celular.

Esses processos geralmente sio classificados como den-
dritos, que recebem sinais de entrada, ou axénios, que conduzem
informagées de saida. A forma, o nimero e o comprimento dos
axdnios e dendritos variam de um neurdnio para o outro, mas
essas estruturas sio uma caracteristica essencial dos neurénios,

permitindo que eles se comuniquem entre si e com outras célu-
las. Os neurdnios podem ser classificados tanto estrutural quanto
funcionalmente (FIG. 8.2).

Estruturalmente, os neurdnios sio classificados pelo nime-
ro de processos originados no corpo celular. O neurénio modelo
comumente utilizado para ensinar o funcionamento do neurénio é
multipolar, com vérios dendritos e axonios ramificados (Fig. 8.2¢).
Os neurénios multipolares no SNC possuem uma estrutura dife-
rente do que a dos neurdnios multipolares eferentes (Fig. 8.2d).
Em outros tipos estruturais de neurénios, os axénios e os dendri-
tos podem estar ausentes ou modificados. Os neurdnios pseudou-
nipolares possuem o corpo celular localizado lateralmente em um
unico processo longo, denominado axdnio (Fig. 8.2a). (Durante o
desenvolvimento, os dendritos fundiram-se, tornando-se parte do
axonio.) Os neurdnios bipolares possuem apenas um axonio e um
dendrito estendendo-se do corpo celular (Fig. 8.2b). Os neurénios
anaxénicos ndo possuem um axdnio identificivel, mas possuem
indmeros dendritos ramificados (Fig. 8.2¢).

Entretanto, como a principal preocupagio da fisiologia
¢ a fungio, classificaremos os neurdnios de acordo com as suas
fung¢des: neurdnios sensoriais (aferentes), interneurdnios e neu-
ronios eferentes (motor somdtico e autondmico). Os neurdnios
sensoriais conduzem informagio sobre temperatura, pressio, luz e
outros estimulos dos receptores sensoriais para o SNC. Os neur6-
nios sensoriais periféricos sdo pseudounipolares, com corpos celu-
lares localizados préximo ao SNC e com longos processos que se
estendem até os receptores localizados nos membros e 6rgios in-
ternos. Nesses neurdnios, o corpo celular estd fora da via direta de
sinais que passam ao longo do axonio (Fig. 8.2a). Em contrapar-
tida, os neurdnios sensoriais no nariz e nos olhos sio neurdénios
bipolares muito pequenos. Os sinais que iniciam nos dendritos
viajam através do corpo celular para o axdnio (Fig. 8.2b).
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Anatomia do neuronio
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Os neurénios localizados apenas dentro do SNC sio cha-
mados de interneurénios (abreviagio para neurénios interconec-
tores). Eles tém diversas formas, mas frequentemente possuem
ramifica¢do bastante complexa dos processos, o que permite
que se comuniquem com muitos outros neurdnios (Fig. 8.2¢, d).
Alguns interneurdnios sio bastante pequenos, se comparados
com o neurdnio modelo.

Os neurénios eferentes, tanto motores somdticos quanto
autonémicos, sio frequentemente bastante similares, se com-
parados com o neurénio mostrado na Figura 8.2e. Os axdnios
podem se dividir virias vezes em ramos denominados colaterais.
Os neurdnios eferentes possuem terminagdes espessas, chamadas
de terminal axonal. Muitos neur6nios autdnomos também pos-
suem regides espessas ao longo do axdnio, denominadas varico-
sidades (ver Fig. 11.7; p. 365). Tanto o terminal axonal quanto as
varicosidades armazenam e liberam os neurotransmissores.

Os axdnios longos dos neurdnios periféricos aferentes e
eferentes sdo agrupados junto com tecido conectivo, formando
fibras que parecem cordas, denominadas nervos, que se esten-
dem a partir do SNC para os alvos desses neurénios. Os nervos
que conduzem apenas sinais aferentes sdo chamados de nervos
sensoriais, ¢ aqueles que conduzem apenas sinais eferentes sio
chamados de nervos motores. Os nervos que conduzem o sinal
em ambas as dire¢des sio chamados de nervos mistos. Muitos
nervos sio grandes o suficiente para serem vistos a olho nu e re-
cebem nomes anatémicos. Por exemplo, o nervo frénico percorre
da medula espinal até o diafragma.

0 corpo celular é o centro de controle O corpo celular
(soma celular) de um neurdnio é semelhante a uma célula tipica,
com um nucleo e as organelas necessirias para direcionar a ati-
vidade celular (p. 65). Um citoesqueleto extenso se estende para
o interior do axdnio e dos dendritos. A posi¢io do corpo celular
varia nos diferentes tipos de neurdnios, mas, na maioria deles, o
corpo celular é pequeno, geralmente tendo um décimo ou menos
do volume celular total. Apesar do tamanho pequeno, o corpo ce-
lular com o seu nicleo é essencial para o bem-estar da célula, pois
ele contém o DNA que é 0 molde para a sintese proteica (p. 112).

0s dendritos recebem os sinais de chegada Dendritos
sdo processos finos e ramificados que recebem a informagio pro-
veniente de células vizinhas (Fig. 8.2f). Os dendritos aumentam
a drea de superficie de um neurdnio, permitindo que este se co-
munique com muitos outros neurdnios. Os neurdnios mais sim-
ples tém apenas um dendrito. No outro extremo, os neurdnios
no encéfalo podem ter multiplos dendritos com uma incrivel
complexidade de ramificagio (Fig. 8.2d). A drea de superficie do
dendrito pode se expandir ainda mais pela presenca de espinhos
dendriticos, que podem variar de espinhos finos até botdes com
formato de cogumelo (ver Fig. 8.24c, p. 264).

A fungio primdria dos dendritos no sistema nervoso peri-
férico é receber a informagdo de entrada e transferi-la para uma
regido integradora dentro do neurénio. Dentro do SNC, a fun-
¢do dos dendritos ¢ mais complexa. Os espinhos dendriticos po-
dem funcionar como compartimentos independentes, enviando
sinais de ida e volta para outros neurdnios no encéfalo. Muitos
espinhos dendriticos contém polirribossomos e podem produzir
suas préprias proteinas.

Os espinhos dendriticos podem alterar o seu tamanho
e seu formato em resposta a um sinal de uma célula vizinha.

SOLUCIONANDO O PROBLEMA

Na sindrome classica de Guillain-Barré, a doenga afeta tan-
to os neurdnios sensoriais quanto os neurénios motores so-
maticos. O Dr. McKhann observou que, apesar das criangas
de Beijing ndo poderem mover seus musculos, elas podiam
sentir uma picada de agulha.

P2: Vocé acha que a paralisia observada nas criangas chinesas
afetou tanto os neurénios sensoriais (aferentes) quanto os
neurdnios motores somaticos? Justifique a sua resposta.

()@ Em)e)

As alteragdes na morfologia dos espinhos sio associadas tanto
a processos de aprendizagem e memdria quanto a virias pato-
logias, incluindo altera¢des genéticas que ocasionam deficiéncia
intelectual e doengas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer. Devido a essas associagdes, os espinhos dendriticos
sdo um tema atual na pesquisa de neurociéncia.

0s axdnios conduzem os sinais de saida A maioria dos
neurdnios periféricos possui um tnico axénio que se origina de
uma regido especializada do corpo celular, denominada cone
axonal (Fig. 8.2f). Os ax6nios variam em comprimento de mais
de um metro até apenas alguns micrometros. Eles geralmente
se ramificam de maneira esparsa para as laterais, formando os
neurdnios colaterais. No nosso neurdnio modelo, cada neurénio
colateral termina em uma regido arredondada do terminal axonal
contendo mitocondrias e vesiculas membranosas que armaze-
nam as moléculas neurderinas (p. 168).

A fungio primdria de um axonio ¢ a de transmitir sinais
elétricos de saida do centro integrador do neurénio para as cé-
lulas-alvo, localizadas no final do axénio. Na porgio distal do
axonio, o sinal elétrico geralmente ocasiona a secre¢io de uma
molécula quimica mensageira. Em alguns neurénios do SNC, os
sinais elétricos passam de um neurénio para o outro diretamente
através das jungdes comunicantes que conectam as duas células.

REVISANDO 2. Onde terminam os neurdnios que secretam os
neuro-hormonios?

3. Qual é a diferenca entre um nervo e um
neurdnio?

Os axdnios sdo especializados em conduzir sinais quimicos
e elétricos. O citoplasma do ax6nio é composto por virios tipos de
fibras e filamentos, mas ndo possui ribossomos e reticulo endoplas-
mitico. Por essa razdo, qualquer proteina destinada ao axénio ou ao
terminal axonal deve ser sintetizada no reticulo endoplasmatico ru-
goso do corpo celular. As proteinas sio, entdo, transportadas através
do axénio por um processo chamado de transporte axonal.

O transporte axonal lento transporta o material através do
fluxo axoplasmatico ou citoplasmaitico do corpo celular para o
terminal axonal. O material ¢ transportado em uma velocidade de
apenas 0,2 a 2,5 mm/dia, ou seja, o transporte lento pode ser uti-
lizado apenas por componentes que nio sio consumidos rapida-
mente pela célula, como as enzimas e proteinas do citoesqueleto.

O transporte axonal répido transporta organelas em ve-
locidades de até 400 mm (aproximadamente 15,75 polegadas)
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Os peptideos séo sintetizados
no reticulo endoplasmatico
rugoso (RER) e envelopados
no aparelho de Golgi.
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FIGURA 8.3 Transporte axonal rapido. O transporte axonal move proteinas e organelas entre o corpo celular e o terminal axonal.

por dia (FIG. 8.3). Os neurdnios utilizam microtibulos estacio-
ndrios como trilhos, ao longo dos quais as vesiculas e as mito-
condrias transportadas “caminham” com a ajuda de proteinas
motoras semelhantes a “pés” (p. 69). Essas proteinas motoras
alternadamente se ligam e se desligam dos microtibulos com
a ajuda do ATP, transportando as suas organelas ao longo do
axonio passo a passo (param e se deslocam, param e se des-
locam). O transporte axonal rdpido ocorre em duas direcdes.
O transporte anterdgrado (para a frente) transporta vesiculas e
mitocondrias do corpo celular para o terminal axonal. O trans-
porte refrdgrado (para trds) transporta componentes celulares
velhos para reciclagem, do terminal axonal para o corpo celular.
Existem evidéncias de que fatores de crescimento neuronal e
alguns virus também chegam ao corpo celular por transporte
retrégrado.

Estabelecer sinapses depende de sinais
quimicos

A regido onde o terminal axonal encontra a sua célula-alvo ¢é cha-
mada de sinapse. O neurénio que transmite um sinal para a si-
napse é denominado célula pré-sindptica, ¢ o neurdnio que recebe
o sinal é chamado de célula pés-sindptica (Fig. 8.2f). O espago
estreito entre duas células ¢ a fenda sindptica. Apesar de as ilustra-
¢bes caracterizarem a fenda sindptica como um espago vazio, ela é
preenchida por uma matriz extracelular com fibras que ancoram as
células pré e pés-sindpticas no lugar.

A grande maioria das sinapses no corpo sio sinapses qui-
micas, em que a célula pré-sindptica libera sinais quimicos que se
difundem através da fenda sindptica e se ligam a um receptor de
membrana localizado na célula pés-sindptica. O SNC humano
também possui sinapses elétricas, em que a célula pré-sindp-

tica e a célula pés-sindptica estdo conectadas através de jungoes
comunicantes (p. 74). As jungbes comunicantes permitem que
correntes elétricas fluam diretamente de uma célula a outra.
A transmiss3o de uma sinapse elétrica além de ser bidirecional
também ¢é mais rapida do que uma sinapse quimica.

Durante o desenvolvimento embriondrio, como podem
os bilhdes de neurdnios do cérebro encontrarem seus alvos cor-
retos e fazerem sinapses? Como um neurdnio motor somético
na medula espinal encontra o caminho correto para formar uma
sinapse com o seu musculo-alvo no deddo do pé? A resposta en-
contra-se nos sinais quimicos utilizados pelo embrido em desen-
volvimento, que vio desde fatores que controlam a diferenciagio
de células-tronco em neurdnios e células da glia até aqueles que
direcionam um longo axénio ao seu alvo.

Os ax6nios das células nervosas embriondrias enviam
pontas especializadas, denominadas cones de crescimento, que
se estendem pelo compartimento extracelular até encontrarem
as suas células-alvo (FIG. 8.4). Em experimentos em que as célu-
las-alvo foram transferidas para regides incomuns do embrido,
inumeras vezes os axOnios foram capazes de encontrar o seu
alvo “farejando” o odor quimico da célula. Os cones de cres-
cimento dependem de muitos tipos diferentes de sinalizagdo
para encontrar seu caminho: fatores de crescimento, moléculas
na matriz extracelular e proteinas da membrana nos cones de
crescimento e nas células ao longo do caminho. Por exemplo,
as integrinas (p. 74) presentes na membrana do cone de cresci-
mento ligam-se as /amininas, que sio fibras proteicas presentes
na matriz extracelular. As moléculas de adesio de células nervosas
(NCAMs) (p. 72) interagem com proteinas de membrana de
outras células.

Uma vez que um axo6nio alcanga a sua célula-alvo, uma
sinapse é formada. Entretanto, a formagio das sinapses deve ser
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FIGURA 8.4 O cone de crescimento de um axénio em de-
senvolvimento. A extremidade em desenvolvimento do axénio
(em azul) é uma regido achatada, repleta de microtubulos (em
verde) e filamentos de actina (em vermelho e amarelo), que, con-
tinuamente, une as suas por¢oes distais, estendendo a ponta do
axonio enquanto ele procura o seu alvo.

seguida de atividades elétrica e quimica, ou a sinapse desapa-
recerd. A sobrevivéncia das vias neuronais depende de fatores
neurotroficos secretados pelos neurdnios e pelas células da glia.
Ainda ha muito para aprender sobre esse processo complicado,
esta é uma drea ativa da pesquisa fisiolégica.

Este cendrio de “use ou perca” é bem representado pelo
fato de o encéfalo do bebé ter apenas um quarto do tamanho do
encéfalo adulto. O desenvolvimento adicional do encéfalo nio é
resultante do aumento no nimero de células, mas sim da maior
quantidade e tamanho de axdnios, dendritos e sinapses. Esse de-
senvolvimento depende da sinalizagio elétrica entre as vias sen-
soriais, interneurdnios e neuronios eferentes.

Os bebés que sdo negligenciados ou privados de informa-
¢bes sensoriais podem sofrer um retardo no desenvolvimento
(“failure to thrive”), devido a falta de estimulos no sistema nervo-
so. Por outro lado, ndo existem evidéncias de que a estimulagdo
extra na infincia melhore o desenvolvimento intelectual, apesar
do movimento popular de expor bebés a arte, a musica e a linguas
estrangeiras antes mesmo de eles aprenderem a andar.

Uma vez que as sinapses se formam, elas ndo sio fixas por
toda a vida. Varia¢es na atividade elétrica podem ocasionar o
rearranjo das conexdes sindpticas, um processo que continua ao
longo da vida. A manutengio das sinapses é uma das razdes pela
qual pessoas idosas sdo incentivadas a desenvolver novas habili-
dades e aprender novas informagdes.

REVISANDO 4. Desenhe uma cadeia de trés neurdnios que
fazem sinapse um com o outro em sequéncia.
Identifique as extremidades pré e pés-sinapticas
de cada neurdnio, seus corpos celulares,

dendritos, axdnios e terminais axonais.

As células da glia dao suporte aos neurénios

As células da glia sio os heréis nio reconhecidos do sistema
nervoso, ultrapassando o nimero de neurdnios de 10 a 50 para 1.
Durante muitos anos, os cientistas acreditaram que a fungio da
glia era fornecer suporte fisico, e que as células da glia possuiam
baixa influéncia no processamento das informagdes. Essa visdo
mudou. Apesar de as células da glia ndo participarem diretamen-
te na transmissdo dos sinais elétricos por longas distincias, elas
comunicam-se com os neurdnios e fornecem um importante su-
porte fisico e bioquimico.

O sistema nervoso periférico possui dois tipos de células
da glia — as células de Schwann e as células satélite —, ja o SNC
possui quatro tipos de células diferentes: oligodendrécitos, mi-
croglia, astrécitos e células ependimdrias (FIG. 8.5a).

Glia produtora de mielina O tecido neural secreta pouca
quantidade de matriz extracelular (p.72), entdo as células da glia
se amarram aos neurdnios, fornecendo, assim, estabilidade estru-
tural. As células de Schwann no SNP e os oligodendrécitos
no SNC mantém e isolam os axdnios por meio da formagio da
mielina, uma substancia composta por vérias camadas concén-
tricas de fosfolipideos de membrana (Fig. 8.5¢). Além de forne-
cer suporte, a mielina atua como isolante em torno dos axénios e
acelera a sua transmissio de sinais.

A mielina é formada quando a célula da glia se enrola ao
redor do ax6nio, espremendo o citoplasma glial para fora da célula,
de modo que cada local enrolado se transforme em duas camadas
de membrana (Fig. 8.5d). Como uma analogia, pense em enrolar
um baldo desinflado bem apertado ao redor de um lapis. Alguns
neurdnios possuem até 150 envoltérios (300 camadas de membra-
na) na bainha de mielina que circunda seus axdnios. As jungdes
comunicantes conectam as camadas da membrana e permitem o
fluxo de nutrientes e de informacdes de uma camada a outra.

Uma diferenca entre oligodendrécitos e células de Schwann
¢ o numero de ax6nios que cada célula envolve. No SNC, um oli-
godendrdcito ramifica-se e forma mielina ao redor de uma porgio
contendo vérios axdnios (Fig. 8.5b). No sistema nervoso periféri-
co, uma célula de Schwann associa-se com um axdnio.

Células de Schwann Um tnico axénio pode possuir
mais de 500 células de Schwann diferentes ao longo do seu
comprimento. Cada célula de Schwann envolve um segmento
de cerca de 1 a 1,5 mm, deixando espagos muito pequenos,
chamados de nédulos de Ranvier, entre as dreas isoladas com
mielina (Fig. 8.5¢). Em cada nédulo, uma pequena porgio da
membrana axonal permanece em contato direto com o liqui-
do extracelular. Os nédulos possuem um papel importante na
transmissdo de sinais elétricos ao longo do ax6nio, algo que
vocé aprenderd depois.

Células satélite O segundo tipo de célula glial no SNP, a
célula satélite, ¢ uma célula de Schwann nio mielinizado-
ra (Fig. 8.5a). As células satélites formam cépsulas de suporte
ao redor dos corpos dos neurdnios localizados nos ganglios.
Um ganglio é um agrupamento de corpos celulares dos neu-
ronios encontrado fora do SNC. Os ginglios aparecem como
nédulos ou dilatagdes ao longo de um nervo. (O agrupamento
de células nervosas dentro do SNC, equivalente a um ganglio
periférico, é chamado de nucleo.)
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Astrocitos  Os astrécitos sio células da glia altamente ramifi-
cadas, e estima-se que eles constituam cerca de metade das célu-
las do encéfalo (Fig. 8.5a, b). Eles tém virios subtipos e formam
uma rede funcional, comunicando-se uns com os outros através
de jungbes comunicantes. Os astrécitos desempenham virios
papéis. Alguns astrocitos sio fortemente associados as sinapses,
onde eles capturam e liberam substéincias quimicas. Os astrécitos
também abastecem os neurénios com substratos para a produgio
de ATP, e ajudam a manter a homeostasia do liquido extracelular
do SNC captando K'e dgua. Por fim, as extremidades de alguns
processos astrocitrios cercam os vasos sanguineos e fazem parte
da barreira hematencefilica, que regula o transporte de materiais
entre o sangue e o liquido extracelular.

Microglia As células da glia, conhecidas como microglia, na
verdade, ndo sio tecidos neurais. Elas sdo células especializadas do
sistema imune que residem permanentemente no SNC (Fig. 8.5a,
b). Quando ativadas, elas removem células danificadas e invasores.
Entretanto, parece que a microglia nem sempre ¢ util. As vezes,
quando ativada, a microglia libera espécies reativas de oxigénio (ERO)
danosas, pois elas formam radicais livres. Acredita-se que o estres-
se oxidativo causado pelas ERO contribui para o desenvolvimento
de doengas neurodegenerativas, como a esclerose lateral amiotrdfica
(ELA, também conhecida como doenga de Lou Gehrig).

Células ependimérias A dltima classe de células da glia é
composta pelas células ependimarias, um tipo celular especia-
lizado que cria uma camada epitelial com permeabilidade sele-
tiva, o epéndima, o qual separa os compartimentos liquidos do
SNC (Fig. 8.5a,b). O epéndima é uma fonte de células-tronco
neurais (p. 85), células imaturas que podem diferenciar-se em
neurdnios e em células da glia.

Todas as células da glia se comunicam com os neurdnios e
uma com as outras, principalmente por sinais quimicos. Os fato-
res de crescimento e #rdficos (nutritivos), derivados de células da
glia, auxiliam na manuteng¢do dos neurénios e os guiam durante
o seu reparo e desenvolvimento. As células da glia, por sua vez,
respondem aos neurotransmissores e neuromoduladores secreta-
dos pelos neurénios. As fungdes das células da glia sio uma drea
de pesquisa ativa em neurociéncias, e os cientistas ainda estdo in-
vestigando o papel que essas importantes células desempenham
no sistema nervoso.

REVISANDO 5. Qual é a funcéo principal da mielina, da

CONCElTOS microglia e das células ependimarias?

6. Cite os dois tipos de células da glia que
formam a mielina. Como elas diferem entre si?

As células-tronco podem reparar neurénios
danificados?

Os neurdnios crescem quando somos jovens, mas o que acontece
quando os neurdnios adultos sdo lesionados? As respostas dos neu-
ronios maduros ao dano sio similares em muitos aspectos ao cres-
cimento dos neurdnios durante o desenvolvimento. Ambos os pro-
cessos dependem de uma combinagio de sinais quimicos e elétricos.
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Quando um neurénio é lesionado, caso todo o corpo celular
morrer, todo o neurdnio morre. Entretanto, se o corpo celular es-
tiver intacto e apenas o axonio foi rompido, tanto o corpo celular
quanto o segmento axonal ligado a ele sobrevivem (FIG. 8.6).
A por¢io do axonio que foi separada do corpo celular normal-
mente se degenera lentamente e morre, uma vez que 0s axonios
ndo apresentam as organelas celulares necessarias para a sintese de
proteinas essenciais.

Quais sdo os eventos celulares que seguem ap6s um neurdnio
ser lesionado? Primeiramente, o citoplasma axonal vaza no local da
lesdo para o meio externo, até que a membrana seja recrutada para
fechar a abertura. O segmento do ax6nio que ainda estd conectado
ao corpo celular comega a ficar inchado, conforme organelas e fila-
mentos transportados via transporte axonal se acumulam. As célu-
las de Schwann préximas ao local da lesdo enviam sinais quimicos
para o corpo celular, informando que ocorreu um dano a célula.

No segmento distal do axonio, as transmissoes sindpticas
encerram-se quase imediatamente. O axdnio, privado de fontes
proteicas, comega a colapsar lentamente. A bainha de mielina ao
redor da porgio distal do ax6nio também comega a se desfazer.
Células fagociticas da microglia ou fagdcitos ingerem e limpam os
detritos celulares. Esse processo pode demorar um més ou mais.

Se o neurdnio danificado for um neurdnio motor somati-
co, a morte da porgio distal do axdnio resulta em paralisia per-
manente dos musculos esqueléticos inervados por esse neurdnio.
(O termo inervado significa “controlado por um neurdnio”.)
Se o neurénio danificado é um neurdnio sensorial, o sujeito pode
apresentar perda da sensibilidade (insensibilidade ou formiga-
mento) na regiio previamente inervada pelo neurénio.

Sob algumas condig¢bes, os axoénios no SNP podem se
regenerar e restabelecer suas conexdes sindpticas. As células de
Schwann secretam fatores neurotréficos que mantém o corpo ce-
lular vivo e que estimulam o crescimento do axénio. A porgio em
crescimento do neurdnio se comporta, de maneira muito similar,
como o cone de crescimento de um ax6nio em desenvolvimento,
seguindo sinais quimicos na matriz extracelular ao longo do seu
caminho anterior até o ax6nio formar uma nova sinapse com a
sua célula-alvo. Entretanto, algumas vezes, a perda do axonio dis-
tal é permanente, e a via é destruida.

E menos provével que a regeneracio de axonios no SNC
ocorra naturalmente. As células da glia do SNC tendem a selar e
a cicatrizar a regido danificada, e as células danificadas do SNC
secretam fatores que inibem o novo crescimento axonal. Muitos
cientistas estdo estudando estes mecanismos de crescimento e
inibi¢do axonal na esperan¢a de encontrar tratamentos que pos-
sam restaurar as funcdes de vitimas de danos na medula espinal e
de doengas neurodegenerativas.

Os cientistas costumavam acreditar que, quando um neur6-
nio morria, ele nunca poderia ser substituido. A descoberta das cé-
lulas-tronco neurais mudou essa visdo. Durante o desenvolvimento
inicial, uma camada de células indiferenciadas, chamada de neuro-
epitélio, reveste o limen do tubo neural, uma estrutura que, poste-
riormente, formara o encéfalo e a medula espinal. A medida que
o desenvolvimento continua, algumas células migram para fora do
neuroepitélio e se diferenciam em neurénios. Entretanto, algumas
células-tronco neurais permanecem ndo especializadas, aguardando
até que sejam recrutadas para reparar células lesionadas. As células-
-tronco neurais se demonstram mais concentradas em dreas espe-
cificas do encéfalo (hipocampo e paredes dos ventriculos laterais).

Quando as células-tronco neurais recebem os sinais cor-
retos, elas transformam-se em neurdnios e em células da glia.
Os cientistas estdo trabalhando intensamente para aprender
como controlar essa transformagio, na esperanga de que o trans-
plante de células-tronco possa reverter a perda de fungio associa-
da a doengas neurodegenerativas.

SINALIZAGAO ELETRICA NOS NEURONIOS

As células nervosas e musculares sio descritas como zecidos exci-
tdveis devido a sua habilidade de propagar sinais elétricos rapidos
como resposta a um estimulo. Agora, sabemos que muitos outros ti-
pos de células geram sinais elétricos para iniciar processos celulares
(ver secre¢io da insulina, p. 159), mas a habilidade das células mus-
culares e neur6nios de enviar um sinal elétrico constante por uma
longa distincia é caracteristico da sinalizacdo elétrica nesses tecidos.

A equacao de Nernst calcula o potencial de
membrana para um tnico ion

Lembre-se que todas as células vivas possuem uma diferenca de
potencial de membrana de repouso (V) (p. 154) que representa
a separagdo de cargas elétricas através da membrana celular. Dois
fatores influenciam o potencial de membrana:

1. A distribuicdo desigual de ions através da membrana celular.
Em geral, o sédio (Na"), o cloreto (CI7) e o cilcio (Ca*")
estdo mais concentrados no liquido extracelular do que no
citosol. O potissio (K") é mais concentrado no citosol do
que no liquido extracelular.

2. Diferengas de permeabilidade de membrana para esses ions.
A membrana celular em repouso é muito mais permed-
vel ao K" do que ao Na* ou ao Ca’". Isso torna 0 K* o
ion que mais contribui para a manutengio do potencial de
membrana em repouso.

A equagio de Nernst descreve o potencial de membrana re-
sultante, se a membrana for permedvel a apenas um fon (p. 156).
Para o gradiente de concentragio de qualquer ion, esse potencial
de membrana é chamado de potencial de equilibrio do ion (E, ):

61 ['lon]fora
Eiontemmv) = —log ————
4 [IOﬂ] dentro

em que:

61¢ 2,303 RT/Fa37°C
z ¢ a carga elétrica no fon (+ 1 para K, e

[ion],,, e [fon],,.. 30 as concentragdes dos fons fora e
dentro da célula.

(R é a constante ideal do gés, 7"¢é a temperatura absoluta e F ¢
a constante de Faraday. Para informacio adicional sobre esses
valores, ver Apéndice B.)

Quando utilizamos as concentragdes estimadas de K, tan-
to intracelular quanto extracelularmente na equagio de Nernst,
a equagdo prevé um potencial de equilibrio para o potdssio
(TAB. 8.2), ou Ey de — 90 mV. Entretanto, o valor médio do po-
tencial de membrana em repouso dos neurénios ¢ de — 70 mV
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Quando um axénio é rompido, h
a porcao ligada ao corpo

A porgéo localizada distalmente ao local
onde ocorreu o rompimento lentamente

celular sobrevive.

comeca a se desintegrar.

Tecido conectivo

Mielina

Axdnio proximal

Axonio distal em
desintegracao

FIGURA 8.6 Lesoes dos neurdnios. Sob algumas circunstancias, o coto proximal pode voltar a crescer através da bainha existente de

células de Schwann e reformar a sinapse com seu alvo adequado.

(dentro da célula, em relagio ao lado externo), sendo mais posi-
tivo do que o previsto pelo potencial de equilibrio do potissio.
Isso significa que outros ions devem estar contribuindo para o
potencial de membrana. Os neurdnios em repouso sio levemente
permedveis a0 Na”, e o vazamento de fons positivos de Na” torna
o potencial de repouso um pouco mais positivo, em relagio ao o
que aconteceria caso a célula fosse permedvel apenas ao K.

REVISANDO
CONCEITOS

7. Utilizando os valores da Tabela 8.2, use a
equacdo de Nernst para calcular o potencial
de equilibrio para o Ca®*. Expresse as
concentragdes como poderes de 10 e use 0
seu conhecimento sobre logaritmos (p. A-38)
para tentar realizar os célculos sem o uso de
uma calculadora.

A equacao de GHK calcula o potencial de
membrana utilizando varios ions

Em sistemas vivos, virios ions diferentes contribuem para o
potencial de membrana da célula. A equagio de Goldman-
-Hodgkin-Katz (GHK) calcula que o potencial de membrana é
resultante da contribui¢do de todos os fons que podem atravessar
a membrana. A equagio de GHK inclui os valores de permeabi-
lidade da membrana, uma vez que a permeabilidade de um ion
influencia a sua contribui¢do para o potencial de membrana. Se a

TABELA 8.2

Concentracao idnica e potenciais de equilibrio

membrana nio é permedvel a um fon em particular, esse ion nio
afeta o potencial de membrana.

Nas células de mamiferos, presumimos que Na™, K™ e CI”
sdo os trés fons que influenciam o potencial de membrana das
células em repouso. A contribui¢do de cada fon para o potencial
de membrana ¢ proporcional a sua habilidade de cruzar a mem-
brana. A equagio GHK para células que sdo permedveis a Na®,

K eCl &

Pk [K +]fora + F,Na [Na +]fora + PCI [Cl 7]dentro
IDK [K +]dentro + F,Na [Na +]dentro + F,CI [CI _]fora

V,, = 61log

em que:

V., é o potencial de membrana em repouso em mV a 37°C

61¢2,303 RT/Fa37°C

P ¢ a permeabilidade relativa da membrana ao ion subs-
crito, e

[{ion],, € [ion] ..., 530 as concentragdes dos fons fora e
dentro da célula.

Apesar de essa equagio parecer bastante intimidadora, ela
pode ser simplificada em palavras para dizer que: o potencial de
membrana em repouso (V) é determinado pela contribui¢io
combinada do (gradiente de concentragio X permeabilidade da
membrana) para cada fon.

lon Liquido extracelular (mM) Liquido intracelular (mM) E,,a37°C

K* 5 mM (normal: 3,5-5) 150 mM —-90mV

Na”* 145 mM (normal: 135-145) 15 mM + 60 mV

Cl- 108 mM (normal: 100-108) 10 mM (normal: 5-15) —63mV

ca®* 1mM 0,0001 mM Ver Revisando conceitos, questao 7
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Se a membrana nio é permedvel a um ion, o valor de
permeabilidade daquele fon é zero, e o fon sai da equagio. Por
exemplo, células em repouso normalmente nio sdo permedveis
ao Ca’" e, portanto, o cilcio nio faz parte da equagio GHK.

A equagio prevé que o potencial de membrana em repou-
so é baseado em determinadas concentragbes idnicas e permea-
bilidades de membrana. Observe que, se as permeabilidades para
o Na" ¢ o CI forem 0, a equagio reverte novamente i equagio
de Nernst para o K'. A equagio de GHK explica como a leve
permeabilidade da célula ao sédio torna o potencial de mem-
brana em repouso mais positivo do que o E determinado com a
equagio de Nernst. A equacio de GHK também pode ser usada
para prever o que acontece com o potencial de membrana quan-
do as concentragdes dos fons ou a permeabilidade da membrana
mudam.

0 movimento dos ions gera sinais elétricos

O potencial de membrana em repouso das células vivas é deter-
minado primeiramente pelo gradiente de concentragio do K e
a permeabilidade em repouso da célula ao K", Na" e CI". Uma
mudanga tanto no gradiente de concentragio de K* como na
permeabilidade idnica altera o potencial de membrana. Se vocé
sabe os valores numéricos para as concentragdes e permeabilida-
des idnicas, pode utilizar a equagio de GHK para calcular o novo
potencial de membrana.

Na medicina, vocé normalmente nio terd os valores nu-
méricos, contudo, é importante conseguir pensar conceitual-
mente sobre a relagio entre as concentragdes e permeabilidades
ionicas e o potencial de membrana. Por exemplo, em repouso,
a membrana celular de um neurénio é levemente permedvel ao
Na'. Se a membrana aumentar subitamente a sua permeabili-
dade ao Na", o sédio entra na célula, a favor do seu gradiente
eletroquimico (p. 156). A adigio do Na ' positivamente carrega-
do a0 liquido intracelular despolariza a membrana celular e gera
um sinal elétrico.

Grafico de alteracées do potencial de membrana
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O movimento de ions através da membrana também
pode hiperpolarizar a célula. Se a membrana celular subitamente
se torna mais permedvel ao K, sua carga positiva é perdida de
dentro da célula e esta se torna mais negativa (hiperpolariza).
Uma célula também pode hiperpolarizar, se jons carregados ne-
gativamente, como o Cl', entrarem na célula a partir do liquido
extracelular.

REVISANDO
CONCEITOS

8. Uma célula com potencial de membrana
em repouso de — 70 mV seria despolarizada
ou hiperpolarizada nos seguintes casos?
(Vocé deve considerar tanto o gradiente de
concentragao quanto o gradiente elétrico do
fon para determinar o movimento resultante
do ion.)

(a) A célula fica mais permeavel ao Ca®".
(b) A célula fica menos permeavel ao K.

9. A membrana celular despolarizaria ou
hiperpolarizaria se uma pequena quantidade
de Na* vazasse para dentro da célula?

E importante saber que uma mudanga no potencial de
membrana de — 70 mV para um valor positivo, como + 30 mV,
ndo significa que os gradientes de concentragdo dos fons se inverteram.
Uma mudanga significativa no potencial de membrana ocorre com
o movimento de pouquissimos ions. Por exemplo, para mudar o po-
tencial de membrana em 100 mV; apenas 1 de cada 100 mil fons K*
precisam entrar ou sair da célula. Essa é uma fragio muito pequena
do nimero total de K* presente na célula, que a concentragio in-
tracelular de potissio permanece essencialmente inalterada mesmo
com a alteragdo do potencial de membrana em 100 mV.

Para conseguir avaliar como uma mudanga tio pequena
pode ter um efeito tio grande, imagine um grio de areia en-
trando no seu olho. Existem milhares de grios de areia na praia,
entdo a perda de um grio nio ¢ significativa, assim como a mo-
vimentagio de um tinico K" através da membrana ndo altera sig-
nificativamente a concentragio de potissio. Entretanto, o sinal
elétrico criado pelo movimento de poucos fons K através da
membrana tem um efeito significativo no potencial de membra-
na da célula, assim como um udnico grio de areia em seu olho
causa um desconforto significante.

Canais com portao controlam a
permeabilidade iénica do neurdnio

Como uma célula muda a sua permeabilidade i6nica? A manei-
ra mais simples ¢ abrir ou fechar canais existentes na membrana.
Os neurdnios contém uma grande variedade de canais i6nicos
com portdo que alternam entre os estados aberto e fechado, de-
pendendo das condigdes intracelulares e extracelulares (p. 139).
Um método mais lento de mudar a permeabilidade da membra-
na é inserir novos canais na membrana ou remover alguns canais
existentes.

Os canais idnicos, em geral, sio denominados de acor-
do com os principais fons que passam através deles. Existem
quatro tipos principais de canais i6nicos seletivos no neurdnio:
(1) canais de Na*, (2) canais de K, (3) canais de Ca’" e (4) ca-
nais de CI'. Outros canais sio menos seletivos, como, por exem-
plo, os canais catiénicos monovalentes que permitem a passagem
deNa" e K".

A facilidade com que os ions fluem através um canal é
denominada condutancia do canal (G). A condutincia de um
canal varia com o estado de abertura deste e com a isoforma



Fisiologia humana: uma abordagem integrada 239

da proteina do canal. Alguns canais idnicos, como os canais de
vazamento de potdssio, que sio o maior determinante do poten-
cial de membrana em repouso, permanecem a maior parte do
tempo abertos. Outros canais tém portdes que abrem ou fecham
em resposta a um estimulo em particular. A grande maioria dos
canais com portdo ¢é classificada dentro de uma destas trés cate-

gorias (p. 139):

1. Os canais idnicos controlados mecanicamente sio en-
contrados em neurénios sensoriais e se abrem em resposta
a forgas fisicas, como pressdo ou estiramento.

2. Os canais ionicos dependentes de ligante da maioria dos
neurdnios respondem a uma grande variedade de ligantes,
como neurotransmissores e neuromoduladores extracelu-
lares ou moléculas sinalizadoras intracelulares.

3. Os canais idnicos dependentes de voltagem respondem
a mudangas no potencial de membrana da célula. Os ca-
nais de Na” e K dependentes de voltagem possuem um
importante papel na inicializagio e na condugio dos sinais
elétricos ao longo do axdnio.

Nem todos os canais dependentes de voltagem se compor-
tam da mesma forma. A voltagem necessdria para a abertura do
canal varia de um tipo de canal para outro. Por exemplo, alguns ca-
nais que pensamos ser canais de vazamento sio, na verdade, canais
com portio dependentes de voltagem que permanecem abertos na
faixa de voltagem do potencial de membrana em repouso.

A velocidade com que o portio de um canal abre e fecha
também difere entre os diferentes tipos de canais. A abertura de
canal que permite a passagem do fluxo de ions ¢ chamada de azi-
vagdo do canal. Por exemplo, os canais de Na” e K™ presentes nos
axonios sido ambos ativados pela despolarizagio celular. O canal
de Na” se abre rapidamente, mas os canais de K* sio mais lentos.
O resultado é um fluxo inicial de Na* pela membrana, posterior-
mente seguido pelo fluxo de K.

Muitos canais que abrem em resposta a despolarizagio
se fecham somente quando a célula repolariza. O portio da
proteina canal tem uma carga elétrica que muda as posi¢ées do
portio entre aberto e fechado quando o potencial de membrana
¢ modificado. E como se fosse uma porta com mola: ela se abre
quando vocé empurra e, entio, se fecha quando vocé larga.

Alguns canais também sdo inativados espontaneamente.
Mesmo que o estimulo ativador que os abriu continue, o ca-
nal “pausa” e fecha-se. Esse processo é similar a uma porta com
um mecanismo abre e fecha cronometrado. A porta abre quan-
do vocé pressiona o botio, e ela fecha apés um certo periodo
de tempo, se vocé ainda estiver parado na soleira da porta ou
ndo. Um canal inativado retorna ao seu estado normal fechado
rapidamente apds a membrana repolarizar. Os mecanismos es-
pecificos de inativa¢io do canal variam com os diferentes tipos
de canal.

Cada tipo principal de canal tem vérios subtipos com pro-
priedades variadas, e a lista de subtipos torna-se mais longa a cada
ano. Dentro de cada subtipo podem existir multiplas isoformas que
expressam diferentes cinéticas de abertura e fechamento, bem como
diferentes proteinas associadas que modificam as propriedades do
canal. Além disso, a atividade do canal pode ser modulada por fa-
tores quimicos que se ligam a proteina canal, como os grupamentos
fosfato.

FOCO CLINICO

Canais mutantes

Os canais idnicos sdo proteinas e, como as outras pro-
teinas, eles podem perder ou alterar a sua fungéo se sua
sequéncia de aminoacidos for alterada. As canalopatias
sé@o doengas hereditarias ocasionadas por mutagdes nas
proteinas dos canais ibnicos. A canalopatia mais comum é
a fibrose cistica, que resulta de defeitos na fungéo de ca-
nais de cloreto (ver Solucionando o problema, Capitulo 5).
Como os canais idnicos estdo intimamente associados a
atividade elétrica das células, muitas canalopatias se ma-
nifestam como disfungdes nos tecidos excitaveis (nervo e
musculo). Ao estudar canais idnicos defeituosos, os cien-
tistas demonstraram que algumas doencgas sao, na verda-
de, familias de doengas relacionas com diferentes causas,
mas sintomatologia similar. Por exemplo, a condi¢ao co-
nhecida como sindrome do Q-T Longo (LQTS; nomeada
por alteragdes no exame de eletrocardiograma), € um pro-
blema cardiaco caracterizado por batimentos cardiacos
irregulares, desmaios e, as vezes, morte subita. Os cien-
tistas identificaram oito mutacgdes génicas diferentes em
canais de K", Na" ou Ca’" que resultam em varios subtipos
de LQTS. Outras canalopatias bem conhecidas incluem al-
gumas formas de epilepsia e a hipertermia maligna.

0 fluxo corrente obedece a lei de Ohm

Quando os canais idnicos se abrem, os ions podem mover-se para
dentro ou para fora da célula. O fluxo de carga elétrica carregada
por um ion é chamado de corrente de um ion, abreviada como
L,.. A dire¢do do movimento iénico depende do gradiente e/e-
trogquimico do fon (combinagio do elétrico com a concentragio).
Tons potissio, em geral, movem-se para fora da célula. O Na™, o
Cl eoCa™” geralmente fluem para dentro da célula. O fluxo de
ions através da membrana despolariza ou hiperpolariza a célula,
gerando um sinal elétrico.

O fluxo corrente, seja através de uma membrana ou dentro
de uma célula, obedece a uma regra, chamada de lei de Ohm.
A lei de Ohm diz que o fluxo corrente (I) é diretamente propor-
cional a diferenca do potencial elétrico (em volts, V') entre dois
pontos e inversamente proporcional a resisténcia (R) do sistema
ao fluxo corrente: I = V X 1/R oul = V/R. Em outras palavras,
conforme a resisténcia R aumenta, o fluxo corrente I diminui.
(Voceé encontrard uma variagio da lei de Ohm quando estudar o
fluxo de fluidos nos sistemas circulatério e respiratorio.)

A resisténcia em fluxos biolégicos ¢ a mesma resisténcia
do dia a dia: uma for¢a que se opde ao fluxo. A eletricidade é uma
forma de energia e, como todas as outras formas de energia, ela se
dissipa conforme encontra resisténcia. Como uma analogia, ima-
gine uma bola rolando pelo chio. Uma bola que rola em um piso
liso de maneira encontra menos resisténcia do que uma bola ro-
lando em um piso com carpete. Se vocé jogar a bola com a mesma
quantidade de energia, aquela que encontrar menor resisténcia
retém energia por mais tempo e percorre uma distincia maior.

Na eletricidade biol6gica, a resisténcia ao fluxo corrente pos-
sui duas fontes: a resisténcia da membrana celular (R ) e a resistén-
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cia interna do citoplasma (R,). A bicamada fosfolipidica da mem-
brana celular geralmente é um 6timo isolante, e a membrana sem
nenhum canal i6nico aberto possui alta resisténcia e baixa condu-
tancia. Se os canais idnicos abrirem, fons (corrente) fluem através da
membrana se houver um gradiente eletroquimico para eles. Portan-
to, a abertura dos canais i6nicos reduz a resisténcia da membrana.

A resisténcia interna da maioria dos neurdnios é determi-
nada pela composi¢io do citoplasma e pelo didmetro da célula.
A composigio citoplasmitica é relativamente constante. A resis-
téncia interna diminui conforme o didmetro da célula aumenta.
Juntamente, a resisténcia da membrana e a resisténcia interna
determinam o quio longe a corrente fluird através de uma célula,
antes que a energia se dissipe e a corrente morra. A combinagio
dessas duas resisténcias ¢ chamada de constante de comprimento
para um determinado neurénio.

As alteragdes de voltagem ao longo da membrana podem
ser classificadas em dois tipos bdsicos de sinais elétricos: poten-
ciais graduados e potenciais de a¢do (TAB. 8.3). Os potenciais
graduados sio sinais de forga varidvel que percorrem distincias
curtas e perdem forga & medida que percorrem a célula. Eles
sdo utilizados para a comunicagio por distincias curtas. Se um
potencial graduado despolarizante ¢ forte o suficiente quando
atinge a regido integradora de um neurdnio, ele inicia um poten-
cial de agdo. Os potenciais de agdo sio grandes despolarizacoes
muito breves que percorrem longas distincias por um neurdnio
sem perder for¢a. A sua fungio ¢ a ripida sinaliza¢io por longas
distancias, como do seu dedo do pé até o seu cérebro.

Os potenciais graduados refletem a
intensidade do estimulo

Os potenciais graduados nos neurénios sio despolariza¢des ou
hiperpolarizag¢des que ocorrem nos dendritos e no corpo celular,

ou, menos frequentemente, perto dos terminais axonais. Essas
mudangas no potencial de membrana sio denominadas “gradua-
das” devido ao fato de que seu tamanho, ou amplitude, é dire-
tamente proporcional 4 for¢a do estimulo. Um grande estimulo
causa um grande potencial graduado, e um estimulo pequeno vai
resultar em um potencial graduado fraco.

Nos neurénios do SNC e da divisio eferente, os potenciais
graduados ocorrem quando sinais quimicos de outros neurénios
abrem canais ionicos dependentes de ligante, permitindo que os
ions entrem ou saiam do neurdnio. Estimulos mecinicos (como
estiramento) ou estimulos quimicos ocasionam a abertura de ca-
nais ionicos em alguns neurdnios sensoriais. Os potenciais gra-
duados também podem ocorrer quando um canal aberto se fecha,
diminuindo o movimento de fons através da membrana celular.
Por exemplo, se os canais de vazamento de K" se fecharem, me-
nos potdssio sai da célula. A retengio de K™ despolariza a célula.

10. Relacione o movimento de cada ion com o
tipo de potencial graduado que ele cria.

REVISANDO
CONCEITOS

(@) Na'entra
(b) Cl” entra
(©) K'sai
(d

1. despolarizagao
2. hiperpolarizagao

Ca’" entra

A FIGURA 8.7a mostra um potencial graduado que inicia
quando um estimulo resulta na abertura de canais de ctions mo-
novalentes, presentes no corpo celular de um neurénio. Os fons
sédio movem-se para dentro do neurénio, introduzindo energia
elétrica. A carga positiva levada para dentro pelo Na” se espa-
lha como uma onda de despolarizagio através do citoplasma, do
mesmo modo que uma pedra jogada na dgua cria ondas que se
espalham a partir do seu ponto de entrada. A onda de despo-

TABELA 8.3 | Comparacao entre os potenciais graduados e os potenciais de acao

Potencial graduado

Tipo de sinal Sinal de entrada

Potencial de acao

Sinal de conducéo regenerativo

Onde ocorre?

Geralmente nos dendritos e no corpo celular

Zona de gatilho no axénio

Tipos de canais i6nicos

Canais controlados mecanicamente, dependentes Canais dependentes de voltagem

envolvidos de ligante ou de voltagem
ions envolvidos Em geral, Na*, K*, Ca®* Na“ e K"
Tipo de sinal Despolarizante (p. ex., Na*) ou hiperpolarizante Despolarizante

(p. ex., Cl')

Forca do sinal

Depende do estimulo inicial; pode ser somado

Fendmeno tudo ou nada; ndo pode ser somado

O que inicia o sinal?

Entrada de ions através de canais dependentes

Potenciais graduados supralimiares na zona de
gatilho abrem os canais idnicos

Caracteristicas Unicas

Nao ha nivel minimo necessario para iniciar

Estimulo acima do limiar é necessario para iniciar

Dois sinais que chegam ao mesmo tempo vao se
somar

Periodo refratario: dois sinais que chegam quase
2o mesmo tempo ndo podem se somar

A intensidade do estimulo inicial é indicada pela
frequéncia de uma série de potenciais de acao
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(b) Potencial graduado sublimiar

Um potencial graduado comega acima do limiar (T) no seu ponto de iniciagdo,
mas diminui sua forga enquanto percorre o corpo celular. Na zona de gatilho,
ele esta abaixo do limiar e, portanto, ndo inicia um potencial de agéo.
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(c) Potencial graduado supralimiar

Um estimulo mais forte no mesmo ponto do corpo celular gera um
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larizagio que se move através da célula é chamada de fluxo de
corrente local. Por convengio, o fluxo nos sistemas biol6gicos é
o movimento liquido de cargas elétricas positivas.

A forga da despolarizagio inicial em um potencial gradua-
do ¢ determinada pela quantidade de carga que entra na célula,
assim como o tamanho das ondas causadas pela pedra jogada na
dgua é determinado pelo tamanho da pedra. Se mais canais de
Na" abrirem, mais Na” entra, e o potencial graduado possui uma
maior amplitude inicial. Quanto maior a amplitude inicial, mais
longe o potencial graduado pode se espalhar através do neurdnio
antes de se extinguir.

Por que os potenciais graduados perdem forga & medida que
se movem através do citoplasma? Dois fatores sio importantes:

1. Vazamento de corrente. A membrana do corpo celular do neu-
ronio possui canais de vazamento abertos que permitem que
cargas positivas saiam para o liquido extracelular. Alguns
ions positivos vazam através da membrana para fora da célu-
la enquanto a onda de despolarizagio atravessa o citoplasma,
reduzindo a for¢a do sinal que estd se movendo pela célula.

2. Resisténcia citoplasmatica. O préprio citoplasma gera resis-
téncia ao fluxo de eletricidade, assim como a dgua causa a
resisténcia que diminui as ondas geradas a partir da pedra.
A combinagio do vazamento de corrente e da resisténcia
citoplasmitica indica que a for¢a do sinal dentro da célula
diminui com a distancia.

Os potenciais graduados que sdo fortes o suficiente fi-
nalmente atingem a regiio do neurénio conhecida como zona
de gatilho. Nos neurdnios eferentes e interneurdnios, a zona de
gatilho ¢ o cone de implantagio e a porgio inicial do axonio, uma
regido chamada de segmento inicial. Nos neurdnios sensoriais, a
zona de gatilho localiza-se imediatamente adjacente ao receptor,
onde os dendritos encontram o axonio (ver Fig. 8.2).

REVISANDO 11. Identifique as zonas de gatilho dos neurdnios

ilustrados na Figura 8.2, se possivel.

A zona de gatilho é o centro integrador do neurénio, e a sua
membrana possui uma alta concentragio de canais de Na" depen-
dentes de voltagem. Se os potenciais graduados que chegam a zona
de gatilho despolarizarem a membrana até o limiar, os canais de
Na" dependentes de voltagem abrem-se, e o potencial de agio é
iniciado. Se a despolarizagio ndo atinge o limiar, o potencial gra-
duado simplesmente desaparece 2 medida que se move pelo axénio.

Como a despolarizagio torna mais provavel que o neuré-
nio dispare um potencial de agdo, os potenciais graduados despo-
larizantes sio considerados excizatorios. Um potencial graduado
hiperpolarizante move o potencial de membrana para mais longe
do valor limiar, tornando menos provével que o neurénio dispare
um potencial de a¢do. Como resultado, potenciais graduados hi-
perpolarizantes sio considerados inibidores.

A Figura 8.7b mostra um neurénio com trés eletrodos de
registro colocados em intervalos ao longo do corpo celular e na
zona de gatilho. Um tnico estimulo dispara um potencial gra-
duado sublimiar, que é abaixo do limiar, quando chega a zona
de gatilho. Apesar de a célula ser despolarizada até — 40 mV no
lugar onde o potencial graduado inicia, a corrente diminui 4 me-

dida que percorre o corpo celular. Como resultado, o potencial
graduado estd abaixo do limiar quando atinge a zona de gatilho.
(Para um neurénio tipico de mamiferos, o limiar ¢ de cerca de
- 55 mV.) O estimulo nio ¢ forte o suficiente para despolarizar
a célula até o limiar na zona de gatilho, e o potencial graduado
desaparece sem desencadear um potencial de agdo.

A Figura 8.7c representa um potencial graduado supralimiar,
que ¢ suficientemente forte para ocasionar um potencial de agio.
Um estimulo inicial mais forte no corpo celular do neurénio re-
sulta em uma despolariza¢io mais intensa e no aumento do fluxo
corrente. Apesar desse potencial graduado também perder for¢a ao
longo do trajeto pelo neurdnio, a sua for¢a inicial maior garante
que ele chegue a zona de gatilho com um valor acima do limiar.
Nesse exemplo, o potencial graduado dispara um potencial de agéo.
A habilidade de um neurdnio de responder ao estimulo e disparar
um potencial de a¢io é chamada de excitabilidade celular.

Os potenciais de acao percorrem longas
distancias

Os potenciais de agdo, também conhecidos como picos, sdo sinais
elétricos que possuem for¢a uniforme e atravessam da zona de
gatilho de um neurénio até a porgio final do seu axonio. Nos
potenciais de agdo, os canais i6nicos dependentes de voltagem
presentes na membrana axonal se abrem sucessivamente enquan-
to a corrente elétrica viaja pelo axdénio. Como consequéncia, a
entrada adicional de Na™ na célula reforga a despolarizagio, e é
por isso que, diferentemente do potencial graduado, o potencial
de agdo nio perde forga ao se distanciar do seu ponto de origem.
Pelo contrério, o potencial de agdo no final do axénio ¢ idénti-
co ao potencial de a¢do iniciado na zona de gatilho: uma des-
polarizagdo com uma amplitude de aproximadamente 100 mV.
O movimento em alta velocidade de um potencial de agdo ao
longo do axdnio é chamado de condugio do potencial de agio.

Os potenciais de agio sdo, muitas vezes, chamados de feno-
menos tudo ou nada, pois ou ocorrem como despolarizagio méxi-
ma (se o estimulo atinge o limiar) ou ndo ocorrem (se o estimulo
estd abaixo do limiar). A forga do potencial graduado que inicia um
potencial de a¢do ndo influencia a amplitude do potencial de agio.

Quando falamos em potenciais de agdo, é importante
compreender que ndo se trata de um unico potencial de agdo
que se move ao longo da célula. O potencial de agdo que ocorre
na zona de gatilho é similar a0 movimento do primeiro dominé
de vérios dominés alinhados em sequéncia (FIG. 8.8a). Quando o
primeiro cai, ele atinge o préximo, passando a sua energia cinéti-
ca. Quando o segundo cai, este passa a sua energia para o terceiro
dominé, e assim por diante. Se vocé tirasse uma foto da fila de
dominés em queda, vocé veria que quando o primeiro dominé
estéd caido, o segundo estd quase deitado, o terceiro estd no meio
da queda, e assim por diante, até chegar ao dominé que acabou
de ser atingido e estd comegando a cair.

Em um potencial de a¢do, uma onda de energia elétrica se
move ao longo do axénio. Em vez de perder for¢a com o aumen-
to da disténcia, os potenciais de agfo sdo reabastecidos ao longo
do caminho, de modo que eles consigam manter uma amplitude
constante. Conforme o potencial de a¢do passa de uma parte do
axonio para a proxima, o estado energético da membrana ¢é refle-
tido no potencial de membrana de cada regido. Se nés inserisse-
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(a) A condugédo de um potencial de agdo ao longo do axénio é similar & energia que passa através da
série de dominds que estao caindo. Nesta imagem, cada dominé esta caindo em diferentes etapas.
No axénio, cada secdo da membrana esté em diferentes fases do potencial de agéo.

(b) Uma onda de corrente elétrica passa pelo axonio.

Zona de gatilho

Eletrodos inseridos ao

/ﬁ longo do axdnio.

(i
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I ————— Diregéo da condugdo ——>

Potencial de aggo ———>

Potencial de membrana
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Potenciais de membrana
registrados simultaneamente
por cada eletrodo.
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FIGURA 8.8 Conducao de um potencial de acao. Registros simultdneos mostram que cada segmento do axdnio estd em uma fase

diferente do potencial de agao.

mos uma série de eletrodos de registro ao longo do comprimento
do axénio e inicidssemos um potencial de agio na zona de gati-
lho, observariamos uma série de potenciais de agio sobrepostos,
cada um em uma parte diferente da onda, assim como os domi-
nos que estdo congelados em posi¢oes diferentes (Fig. 8.8b).

REVISANDO
CONCEITOS

12. Qual é a diferenca entre condutancia e
condugdo nos neurdnios?

ONa’ e 0o K" movem-se através da
membrana durante os potenciais de a¢ao

O que estd acontecendo na membrana axonal quando um po-
tencial de agio ocorre? Como vocé pode observar na Figura 8.8b,
um estimulo supralimiar (acima do limiar) na zona de gatilho
inicia o potencial de agdo. A condugio do impulso elétrico ao
longo do axénio requer apenas alguns tipos de canais idnicos: ca-
nais Na~ dependentes de voltagem e canais de K* dependentes
de voltagem mais alguns canais de vazamento que auxiliam na
manutengio do potencial de repouso da membrana. A préxima
explicagio sobre a geragdo de um potencial de agio é baseada
nas caracteristicas de um neurdénio nio mielinizado do SNP.
Em 1963, A. L. Hodkin e A. F. Huxley receberam um Prémio

Nobel pela descrigdo desse mecanismo simples, mas elegante.

Os potenciais de agio iniciam quando os canais idnicos
dependentes de voltagem se abrem, alterando a permeabilidade
da membrana (P) para NA" (Py,) e K™ (Py). A FIGURA 8.9 mos-
tra as mudangas na voltagem e na permeabilidade idnica que
ocorrem em um segmento da membrana durante um potencial
de agdo. Antes e depois do potencial de agio, em o X 2 X9
neur6nio estd no potencial de membrana em repouso de — 70 mV.
O potencial de agio propriamente dito pode ser dividido em trés
fases: ascendente, descendente e pés-hiperpolarizagio.

Fase ascendente do potencial de agdo A fase ascendente
ocorre devido a um aumento subito e temporario da permeabi-
lidade da célula para Na™. Um potencial de agio inicia quando
um potencial graduado que atinge a zona de gatilho despolari-
za a membrana até o limiar (— 55 mV) . Conforme a célula
despolariza, canais de Na” dependentes de voltagem abrem-se,
tornando a membrana muito mais permevel ao sédio. Entio, Na”
flui para dentro da célula, a favor do seu gradiente de concentragio
e atraido pelo potencial de membrana negativo dentro da célula.

O aumento de cargas positivas no liquido intracelular des-
polariza ainda mais a célula (representado no grifico pelo au-
mento abrupto da fase ascendente @3)). No terco superior da fase
ascendente, o interior da célula tornou-se mais positivo do que
o exterior, e o potencial de membrana reverteu a sua polaridade.
Essa reversio ¢ representada no grafico pelo overshoot (ultrapas-
sagem), a por¢do do potencial de agio acima de 0 mV.
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Assim que o potencial de membrana da célula fica posi-
tivo, a forga elétrica direcionando o Na” para dentro da célula
desaparece. Entretanto, o gradiente de concentragio do Na™ se
mantém, e o sédio continua se movendo para dentro da célula.
Enquanto a permeabilidade a0 Na” continuar alta, o potencial
de membrana desloca-se na diregdo do porencial de equilibrio do
sédio (Ey,) de + 60 mV. (Lembre-se que o Ey, ¢ o potencial de
membrana no qual o movimento de Na™ para dentro da célu-
la a favor do seu gradiente de concentragio é contraposto pelo
potencial de membrana positivo (p. 155)). O potencial de agio
atinge seu pico em + 30 mV quando os canais de Na" presentes
no axonio se fecham e os canais de potéssio se abrem @).

Fase descendente do potencial de agdo A fase descendente
corresponde ao aumento da permeabilidade ao K. Canais de K*
dependentes de voltagem, semelhantes aos canais de Na', abrem-se
em resposta 4 despolarizacio. Contudo, os canais de K*
abrem-se muito mais lentamente, e o pico da permeabilidade ocor-
re mais tarde do que o do sédio (Fig. 8.9, grifico inferior). No mo-

mento em que os canais de K™ finalmente se abrem, o potencial de
membrana da célula ja alcangou + 30 mV, devido ao influxo de s6-
dio através de canais de Na" que se abrem muito mais rapidamente.

Quando os canais de Na* se fecham durante o pico do
potencial de agfo, os canais de K" recém se abriram, tornando a
membrana altamente permedvel ao potissio. Em um potencial de
membrana positivo, os gradientes de concentragio e elétrico do
K" favorecem a saida do potdssio da célula. A medida que 0 K™ se
move para fora da célula, o potencial de membrana rapidamente
se torna mais negativo, gerando a fase descendente do potencial de
acio e e levando a célula em direcdo ao seu potencial de repouso.

Quando o potencial de membrana atinge — 70 mV, a per-
meabilidade ao K™ ainda ndo retornou ao seu estado de repouso.
O potissio continua saindo da célula tanto pelos canais de K*
dependentes de voltagem quanto pelos canais de vazamento de
potdssio, e a membrana fica hiperpolarizada, aproximando-se do
E¢ de — 90 mV. Essa pés-hiperpolarizagio é também ¢ cha-
mada de undershoot (subpassagem).
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Por fim, os canais de K" controlados por voltagem len-
tos se fecham, e uma parte do vazamento de potdssio para fora
da célula cessa @J). A retencio de K™ e o vazamento de Na*
para dentro do ax6nio faz o potencial de membrana retornar aos
— 70 mV 0, valor que reflete a permeabilidade da célula em
repouso ao K, C1” e Na™.

Em resumo, o potencial de a¢io é uma alteragio no poten-
cial de membrana que ocorre quando canais idnicos dependentes
de voltagem se abrem, inicialmente aumentando a permeabili-
dade da célula a0 Na* (que entra) e posteriormente ao K* (que
sai). O influxo (movimento para dentro da célula) de Na* despo-
lariza a célula. Essa despolarizagio ¢ seguida pelo effuxo (movi-
mento para fora da célula) de K", que restabelece o potencial de
membrana de repouso da célula.

Um potencial de acao nao altera os
gradientes de concentracao ionica

Como vocé ja aprendeu, um potencial de agio resulta do mo-
vimento de ions através da membrana de um neurénio. Inicial-
mente, o Na' move-se para dentro da célula e, entio, o K" sai.
Entretanto, ¢ importante entender que poucos fons se movem
através da membrana em um udnico potencial de a¢do, logo, as
concentragées relativas de Na' e K' dentroe  fora da célula continuam
essencialmente inalteradas. Por exemplo, apenas 1 em cada 100 mil
ions K* precisa sair da célula para trocar o potencial de mem-
brana de + 30 para — 70 mV, equivalente a fase descendente
do potencial de ag¢do. O pequeno nimero de fons que atravessa
a membrana durante um potencial de a¢do nio interrompe os
gradientes de concentragio do Na™ e do K.

Em geral, os ions que se movem para dentro ou para fora
da célula durante os potenciais de agio sio rapidamente transpor-
tados para seus compartimentos originais pela Na'-K"ATPase
(também conhecida como bomba Na"-K"). A bomba utiliza a
energia proveniente do ATP para trocar o Na” que entra na célula
pelo K que vazou para fora (p. 143). Entretanto, esta troca néo pre-
cisa ocorrer antes que o proximo polencia/ de agdo dixpare, uma vez que
o gradiente de concentragdo ionica nao foi significativamente alterado
por um potencial de agdo! Um neurdnio sem uma bomba Na'-K"
funcional poderia disparar mil ou mais potenciais de agdo antes
que ocorresse uma alteragio significativa nos gradientes i6nios.

0s canais de Na* no axénio possuem dois
portoes

Uma questdo que intrigou os cientistas durante muitos anos era
como os canais de Na™ dependentes de voltagem conseguiam se
fechar durante o pico do potencial de ag¢do, quando a célula esta-
va despolarizada. Por que esses canais deveriam se_fechar quan-
do a despolarizagio era o estimulo para a aberfura dos canais de
Na'? Apés muitos anos de estudo, eles encontraram a resposta.
Esses canais de Na' dependentes de voltagem possuem nio ape-
nas um, mas dois portdes envolvidos na regulagio do transporte
de fons. Esses dois portées, conhecidos como portoes de ativa-
¢do ¢ inativa¢do, movem-se para a frente e para trds para abrir e
fechar o canal de Na".

Quando um neurdnio estd no seu potencial de membra-
na em repouso, o portio de ativagio do canal de Na™ fecha-se

e nenhum fon Na* consegue atravessar pelo canal (FIG. 8.10a).
O portio de inativa¢io é formado por uma sequéncia de ami-
nodcidos que se comporta como uma bola ligada a uma corrente
ancorada na porgio citoplasmatica do canal, estd aberto. Quando
a membrana celular préxima ao canal despolariza, o portio de
ativagio abre-se (Fig. 8.10b). Isso abre o canal e permite que o
Na” seja transportado para dentro da célula em favor do seu gra-
diente de concentragio (Fig. 8.10c).

O aumento de mais cargas positivas despolariza o interior
da célula ainda mais e inicia um ciclo de retroalimentagio positiva
(p-16) (FIG. 8.11). Mais canais de Na" se abrem, e mais sédio
entra na célula, despolarizando-a mais. Enquanto a célula estiver
despolarizada, os portdes de ativagio dos canais de Na™ conti-
nuario abertos.

O ciclo de retroalimentagio positiva necessita de uma in-
tervengdo externa para ser finalizado. Nos axonios, os portoes de
inativacio dos canais lentos de Na' sdo a intervencio externa
que encerra a despolarizagio celular em ascensdo. Tanto os por-
tdes de ativagio quanto os de inativagido se movem em reposta a
despolarizagio, porém os portdes de inativagio retardam o seu
movimento durante 0,5 ms. Durante o retardo, o canal de Na*
estd aberto, permitindo que o influxo de sédio gere a fase ascen-
dente do potencial de agio. Quando os portdes lentos de inativa-
¢do finalmente se fecham, o influxo de Na" cessa, e 0 potencial
de agdo atinge o seu dpice (Fig. 8.10d).

Enquanto o neurdnio repolariza durante o efluxo de K,
os portdes dos canais de Na” retornam i sua conformagio ori-
ginal, para que eles possam responder a préxima despolarizagio
(Fig. 8.10e). A presenca desse mecanismo com dois portdes nos
canais de Na” dependentes de voltagem dos axénios permite que
os sinais elétricos sejam transportados apenas em uma dire¢io,
como vocé verd na proxima segdo.

REVISANDO
CONCEITOS

13. Se vocé colocar ouabaina, um inibidor da
bomba Na*/K", em um neurdnio e, ento,
estimula-lo repetidamente, o que vocé espera
que acontecera aos potenciais de agao
gerados nesse neurdnio?

(@) Eles cessam imediatamente.

(b) Nao ocorre nenhum efeito imediato,
mas eles diminuem com a estimulagéo
repetida e, eventualmente, desaparecem.

(c) Eles diminuem imediatamente, e entdo se
estabilizam com uma menor amplitude.

(d) A ouabaina ndo possui nenhum efeito
sobre os potenciais de agao.

14. Osinseticidas piretroides, derivados
dos crisantemos, deixam os portdes de
inativacéo dos canais de Na* incapacitados,
de modo que eles permanecam abertos.
Em neurdnios intoxicados com piretrinas, o
que acontece com o potencial de membrana?
Justifique a sua resposta.

15. Quando portdes dos canais de Na* estdo
retornando a sua conformagao original, 0 portao
de ativacao esta se abrindo ou se fechando?

E o portdo de inativacao, esta aberto ou
fechado?
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(a) Durante o potencial de membrana em repouso, o portdo de
ativagéo fecha o canal.
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(b) O estimulo despolarizante chega ao canal. O portédo de ativacéo abre.
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(d) O portao de inativagéo se fecha, e a entrada de Na* cessa.
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(e) Durante a repolarizagéo causada pela saida do K* da célula, os dois
portdes voltam as suas posigdes originais.

FIGURA 8.10 O canal de Na“ dependente de voltagem. A
caracteristica distinta desse canal é a presencga de dois portdes:
um portéo de ativagcao que se abre rapidamente, e um portdo de
inativacdo que demora a se fechar.

Os potenciais de acao nao sao disparados
durante o periodo refratario absoluto

A presenga de dois portdes nos canais de Na” possui um impor-
tante papel no fenémeno conhecido como periodo refratario.
O adjetivo refratdrio provém de uma palavra em Latim que sig-
nifica “teimoso”. A inflexibilidade do neurdnio refere-se ao fato
de que, uma vez que um potencial de agio tenha iniciado, um
segundo potencial de a¢do ndo pode ser disparado durante cerca
de — 2 ms, independentemente da intensidade do estimulo. Esse
retardo, denominado periodo refratério absoluto, representa o
tempo necessdrio para os portdes do canal de Na* retornarem 2
sua posi¢io de repouso (FIG. 8.12). Devido ao periodo refratirio
absoluto, um segundo potencial de agio nio ocorrerd antes de o
primeiro ter terminado. Como consequéncia, os potenciais de agio
nao podem se sobrepor e nao podem se propagar para trds.

O periodo refratario relativo segue o periodo refrati-
rio absoluto. Durante o periodo refratirio relativo, alguns dos
portdes dos canais de Na ' ja retornaram a sua posigio original.
Além disso, durante o periodo refratirio absoluto, os canais de
K" ainda estdo abertos.

Os canais de Na" que ainda nio retornaram completamente
a posi¢io de repouso podem ser reabertos por um potencial gradua-
do mais intenso do que o normal. Em outras palavras, o valor do li-
miar temporariamente se moveu préximo a zero, o que requer uma
despolarizagio mais forte para atingi-lo. Apesar de o Na™ entrar
através de canais de s6dio recentemente reabertos, a despolarizagio
decorrente do influxo de Na” ¢ contrabalanceada pela perda de K*
pelos canais de potissio que ainda estdo ativados. Como resultado,
qualquer potencial de agio disparado durante o periodo refratirio
relativo possuird uma amplitude menor do que o normal.

O periodo refratrio é uma caracteristica-chave que dis-
tingue os potenciais de agdo dos potenciais graduados. Se dois
estimulos alcangam os dendritos de um neurdnio em um curto
espago de tempo, os potenciais graduados sucessivos criados por
esses estimulos podem ser somados. Se, entretanto, dois poten-
ciais graduados supralimiares alcangarem a zona de gatilho du-
rante o periodo refratério absoluto do potencial de ago, o segun-
do potencial graduado ndo tem efeito, uma vez que os canais de
Na" estdo inativados e ndo podem abrir de novo tio rapidamente.

Os periodos refratirios limitam a velocidade com que os
sinais podem ser transmitidos em um neurdnio. O periodo re-
fratdrio absoluto também garante o trajeto unidirecional de um
potencial de a¢io do corpo celular para o terminal axonal, impe-
dindo o potencial de agio de retornar.

Os potenciais de acao sao conduzidos

Uma caracteristica distinta dos potenciais de a¢do é que eles po-
dem percorrer distdncias iguais ou maiores que um metro sem
perder energia, um processo chamado de condugio. O potencial de
ac¢do que atinge o final do neurdnio é idéntico ao potencial de agdo
que iniciou na zona de gatilho. Para visualizar como isso ocorre,
consideraremos a condugio do potencial de agfo a nivel celular.
A despolarizagio de um segmento do axénio faz uma cor-
rente elétrica positiva se espalhar pelo citoplasma, em todas as
diregdes, via fluxo de corrente local (FIG. 8.13). Simultaneamente,
do lado externo da membrana do axdnio, a corrente flui de volta,
em diregdo ao segmento despolarizado. O fluxo corrente local
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Retroalimentacao positiva. A entrada de sddio durante um potencial de agao cria um ciclo de retroalimentagéo po-

sitiva. Esse ciclo positivo cessa quando os portdes de inativagdo dos canais de Na* se fecham.

no citoplasma reduz em distincia, conforme a energia se dissipa.
O fluxo corrente para a frente ao longo do axonio eventualmente
morreria se ndo fosse pelos canais dependentes de voltagem.

O axénio possui um grande nimero de canais de Na* de-
pendentes de voltagem. Sempre que uma despolarizagio atinge es-
ses canais, eles abrem-se, permitindo que mais sédio entre na célula
e reforce a despolarizagio — o ciclo de retroalimentagio positiva
demonstrado na Figura 8.11. Veremos como isso funciona quando
um potencial de agio comega na zona de gatilho do axdnio.

Inicialmente, um potencial graduado acima do limar chega
a zona de gatilho (FIG. 8.14 @J). A despolarizagio abre os canais
de Na* dependentes de voltagem, o sédio entra no axénio e o
segmento inicial do axonio despolariza o As cargas positivas
provenientes da zona de gatilho despolarizada se espalham por
um fluxo corrente local para por¢es adjacentes da membrana
e, repelidas pelos ions Na* que entraram no citoplasma e atrai-
das pelas cargas negativas do potencial de membrana em repouso.

O fluxo corrente local em dire¢io ao terminal axonal (a di-
reita na Fig. 8.14) inicia a condugdo do potencial de agdo. Quando
a membrana localizada distalmente 4 zona de gatilho despolariza
devido ao fluxo de corrente local, os seus canais de Na' abrem-se,
permitindo a entrada de sédio na célula @J. Isso inicia o ciclo de
retroalimentagdo positiva: a despolariza¢io abre os canais de s6-
dio,Na" entra na célula, ocasionando uma maior despolarizagio e
abrindo mais canais de Na” na membrana adjacente.

A entrada continua de Na" durante a abertura dos canais
de sédio ao longo do axénio significa que a for¢a do sinal nio
reduzird enquanto o potencial de agdo se propaga. (Em contra-
partida com os potenciais graduados na Fig. 8.7, em que o Na*
entra apenas no local do estimulo, resultando em uma alteragéo
no potencial de membrana que perde forca ao distanciar-se do
ponto de origem.)

Quando cada segmento do axdnio atinge o pico do po-
tencial de acfo, os seus canais de Na” sdo inativados. Durante a
fase descente do potencial de agdo, os canais de K™ estio abertos,
permitindo que o potissio deixe o citoplasma. Por fim, os canais
de K* fecham-se, ¢ 2 membrana desse segmento axonal retorna
ao seu potencial de repouso.

Apesar de a carga positiva de um segmento despolarizado
da membrana poder voltar em dire¢io 4 zona de gatilho o, a
despolarizagio nessa diregdo nio tem efeito no axénio. A porgio
do ax6nio que recentemente finalizou um potencial de agdo estd no
periodo refratirio absoluto, com os seus canais de Na" inativados.
Por essa razdo, o potencial de agdo nio pode se mover para tris.

O que acontece com o fluxo de corrente retrégrado que vem
da zona de gatilho para o corpo celular? Os cientistas acreditavam
que apenas poucos canais idnicos dependentes de voltagem exis-
tiam no corpo celular, de modo que os fluxos de corrente retré-
grados eram ignorados. Todavia, hoje se sabe que o corpo celular
e os dendritos possuem canais i6nicos dependentes de voltagem
e podem responder a fluxos de corrente local originados na zona
de gatilho. Esses sinais retrégrados podem influenciar e modificar
o préximo sinal que atingir a célula. Por exemplo, a despolarizagio
fluindo retrogadamente no ax6nio poderia abrir canais dependen-
tes de voltagem nos dendritos, tornando o neurdnio mais excitavel.

REVISANDO
CONCEITOS

16. Um eletrodo estimulador posicionado na
metade do axdnio artificialmente despolariza
a célula acima do limiar. Em qual dire¢do o
potencial de acdo percorrera: para o terminal
axonal, para o corpo celular ou em ambas as
direcbes? Justifique a sua resposta.

Neurdnios maiores conduzem potenciais de
acao mais rapidamente

Dois parametros-chave fisicos influenciam a velocidade de con-
dugdo de potenciais de agdo em um neurdnio de mamifero: (1) o
didmetro do axdnio e (2) a resisténcia do axonio ao vazamento de
ions para fora da célula (a constante de comprimento). Quanto
maior o didmetro do axdnio ou maior a resisténcia da membrana
a0 vazamento, mais ripido um potencial de agio se moverd.
Para compreender a relagio entre o didmetro e a condu-
¢do, pense em um cano com 4gua fluindo por ele. A dgua que
toca as paredes do cano encontra resisténcia devido 2 fricgio das
moléculas de dgua em movimento e as paredes iméveis. A dgua
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Um Unico canal mostrado durante
uma fase significa que a maioria dos
canais esta neste estado.

!

Quando mais de um canal de um
determinado tipo é mostrado, a populagcao
estda dividida entre os estados.
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FIGURA 8.12 Os periodos refratarios que seguem um potencial de agao.

no centro do cano nio encontra resisténcia direta das paredes e,
portanto, flui mais rdpido. Em um cano de didmetro maior, uma
fragio menor de dgua estd em contato com as paredes, tornando
a resisténcia total menor.

Da mesma maneira, as cargas fluindo dentro de um axo-
nio encontram resisténcia da membrana. Assim, quanto maior
o didmetro do axdnio, menor sua resisténcia ao fluxo de fons.
A conexdo entre o didmetro do axdnio e a velocidade de con-
dugio ¢ especialmente evidente nos axonios gigantes que certos
organismos, como lulas, minhocas e peixes, usam para respostas
rapidas de fuga. Esses axonios gigantes podem ter um didmetro

de até 1 mm. Devido ao seu grande didmetro, eles podem ser
facilmente perfurados com eletrodos (FIG. 8.15). Por esse motivo,
essas espécies sio muito importantes para a pesquisa de sinali-
zagio elétrica.

Se vocé comparar uma secgio transversal de um axonio de
uma lula gigante a uma sec¢o transversal de um nervo mami-
fero, saberd que o nervo de mamifero possui aproximadamente
200 axdnios na mesma drea do corte. Sistemas nervosos com-
plexos contém mais axdnios em um nervo pequeno, utilizando
ax6nios de menor didmetro envoltos por membranas isolantes de
mielina no lugar de axénios de grande didmetro nido mielinizados.
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Porcéo despolarizada
do axénio

FIGURA 8.13 Fluxo corrente local. Quando uma porgéao do
axonio despolariza, cargas positivas movem-se pelo fluxo de cor-
rente local para as porgdes adjacentes do citoplasma. Na superfi-
cie extracelular, a corrente flui em diregéo a regido despolarizada.

A conducao é mais rapida em axonios
mielinizados

A condugio dos potenciais de agio ao longo do axdnio ¢ mais
rapida em fibras nervosas que possuem membranas altamente
resistentes, assim minimizando o vazamento do fluxo corren-
te para fora da célula. O axénio ndo mielinizado mostrado na
Figura 8.14 possui uma baixa resisténcia ao vazamento de cor-
rente, uma vez que toda a membrana do axénio estd em contato
com o liquido extracelular e contém canais i6nicos pelos quais a
corrente pode vazar.

Em contrapartida, os axénios mielinizados limitam a
quantidade de membrana em contato com o liquido extracelu-
lar. Nesses axonios, pequenas por¢des da membrana exposta — os
nédulos de Ranvier — alternam-se com segmentos mais longos
envoltos por multiplas camadas de membrana (bainha de mieli-
na). A bainha de mielina cria uma barreira de alta resisténcia que
impede o fluxo de ions para fora do citoplasma. As membranas
de mielina sdo andlogas as capas de plastico que envolvem os
fios elétricos, uma vez que elas aumentam a espessura efetiva da
membrana do axénio em até 100 vezes.

Quando um potencial de agio viaja ao longo do axonio da
zona de gatilho até o terminal axonal, ele passa alternando en-
tre os axdnios mielinizados e os nédulos de Ranvier (FIG. 8.16a).
O processo de condugio ¢ similar ao descrito anteriormente
para o axénio ndo mielinizado, exceto que ele ocorre apenas nos
nédulos dos axénios mielinizados. Cada né possui uma grande
concentragio de canais de Na” dependentes de voltagem, que se
abrem com a despolarizagio e permitem a entrada de sédio no
axdnio. Os fons de sédio que entram em um nédulo refor¢am a
despolarizagio e restabelecem a amplitude do potencial de agdo
quando ele passa de nédulo em nédulo. O salto visivel do poten-
cial de agdo que ocorre quando ele passa de um nédulo para o
outro é chamado de condugio saltatéria, proveniente da palavra
em Latim saltare, que significa “pular”.

O que torna a condugio mais ripida em ax6nios mielini-
zados? Parte dessa resposta se encontra nas propriedades de cabo
dos neurénios (ver Biotecnologia, p. 251). Além disso, a abertura
lenta dos canais reduz levemente a condugio. Em axonios ndo
mielinizados, os canais devem abrir-se sequencialmente em toda

a membrana do ax6nio para manter a amplitude do potencial de
agdo. Um estudante comparou esse processo com o ato de pres-
sionar repetidamente a barra de espago do teclado para mover o
cursor pela tela do computador.

Entretanto, em neurdnios mielinizados, apenas os nédu-
los necessitam de canais de Na*, devido as propriedades iso-
lantes da bainha de mielina. Assim, quando o potencial de agio
passa pelos segmentos mielinizados, a sua condugio nio ¢é re-
tardada pela abertura de canais. Na analogia do estudante, isso
¢ como percorrer rapidamente a tela do computador usando a
tecla TAB.

A condugio saltatéria é, entdo, uma alternativa eficaz para
os axonios de grande didmetro e permite a condugio rapida de
potenciais de a¢do nos axonios pequenos. Um axénio mielini-
zado de rd com 10 wm de didmetro conduz potenciais de agdo
na mesma velocidade que um axdnio ndo mielinizado de lula
que tem 500 wm de didmetro. Um neurénio mielinizado de um
mamifero com 8,6 um de didmetro conduz potenciais de agio
em uma velocidade de 120 m/s (432 km//hr ou 268 milhas por
hora), ao passo que o potencial de agdo em uma fibra de dor nio
mielinizada e pequena de 1,5 wm em didmetro a velocidade ¢ de
apenas 2 m/s (7,2 km/h ou 4,5 milhas por hora). Em resumo, os
potenciais de ago percorrem diferentes axonios a velocidades di-
ferentes, dependendo dos dois parimetros de didmetro do axénio
e mielinizagio.

REVISANDO
CONCEITOS

17. Cologue os seguintes neurdnios em ordem de

velocidade de conducéo, do mais rapido para
0 mais lento:
(@) axdnio mielinizado, diametro de 20 pm.
(b) axdnio nao mielinizado, diametro de

20 pm.
(c) axodnio ndo mielinizado, didametro de

200 pm.

Em doengas desmielinizantes, a perda da mielina dos neu-
ronios dos vertebrados pode ter efeitos devastadores na sinali-
zagdo neural. Nos sistemas nervosos central e periférico, a per-
da da mielina retarda a condugio dos potenciais de a¢do. Além
disso, quando a corrente extravasa pelas regides da membrana
que agora estdo sem isolamento, entre os nédulos de Ranvier
repletos de canais de Na*, a despolarizagio que chega ao nédulo
talvez ndo esteja mais acima do limiar, e a condugio pode falhar
(Fig. 8.16b).

A esclerose multipla é a doen¢a desmiclinizante mais
comum e mais conhecida. E caracterizada por uma grande va-
riedade de queixas neuroldgicas, incluindo fadiga, fraqueza mus-
cular, dificuldade ao caminhar e perda de visdo. A sindrome de
Guillain-Barré, descrita no “Solucionando o problema” deste ca-
pitulo, também ¢ caracterizada pela destruigdo da mielina. Hoje
em dia, pode-se tratar alguns dos sintomas, mas nio as causas
das doengas desmielinizantes, que sdo principalmente doengas
hereditdrias ou autoimunes. Atualmente, os pesquisadores estio
utilizando a tecnologia do DNA recombinante para estudar as
doengas desmielinizantes em camundongos.
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Um potencial graduado acima do
limiar atinge a zona de gatilho.
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FIGURA 8.14 Conducao de potenciais de acao. Durante a condugao, a entrada constante de Na+ ao longo do axénio enquanto os

1. fase ascendente do potencial de agédo
2. fase descendente do potencial de acdo
3. pos-hiperpolarizacéo

4. potencial de repouso

canais de sodio se abrem cria um sinal elétrico cuja forca permanece constante em relagéo a distancia.
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Axbnio
gigante
de lula

Um axoénio gigante
de lula tem 0,8 mm

de diametro
e Axobnios
amielinicos
menores
QUESTAO DA FIGURA

O axdnio de uma lula gigante possui um
diametro de 0,8 mm. Um axdénio mielinico

de um mamifero tem um diametro de

0,002 mm. Qual seria o diametro de um

nervo mamifero caso ele contivesse

100 axénios, cada um com o tamanho

de um axoénio de lula? (Dica: a area do circulo é
T x raio® e m = 3,1459.)

FIGURA 8.15 Diametro e resisténcia. Axénios com maior
diametro oferecem menor resisténcia para a corrente de fluxo.

Fatores quimicos alteram a atividade
elétrica

Virias substincias quimicas alteram a condugdo do potencial de
agio ao se ligarem aos canais de Na*, K™ ou Ca’" presentes na
membrana neuronal. Por exemplo, algumas neurotoxinas se li-
gam e bloqueiam os canais de Na . Os anestésicos locais, como
a procaina, que bloqueiam a sensibilidade, funcionam da mesma
maneira. Se os canais de Na* ndo estiverem funcionais, o sédio
ndo consegue entrar na célula. Consequentemente, uma despola-
rizagio que se inicia na zona de gatilho nio pode ser restaurada
e perde forga 2 medida que se move pelo axonio, semelhante ao
que ocorre com um potencial graduado normal. Se a onda de
despolarizagio consegue alcangar o terminal axonal, ela pode ser
fraca demais para liberar neurotransmissores. Como resultado,

SOLUCIONANDO O PROBLEMA

A sindrome de Guillian-Barré classica, encontrada na Euro-
pa e na América do Norte, € uma doenca em que a mielina
que isola os axdnios é destruida. Uma maneira de diagnos-
ticar a sindrome de Guillain-Barré, a esclerose multipla e
outras doencas desmielinizantes é pelo teste de condugéo
nervosa. Esse teste mede a forga combinada dos poten-
ciais de agdo de muitos neurdnios e a velocidade em que
sdo conduzidos quando percorrem os axonios.

P3: Na sindrome de Guillain-Barré, qual é o resultado espera-
do de um teste de condugéo nervosa?

@@

BIOTECNOLOGIA

A fiacao do corpo

Varios aspectos da sinalizagdo celular no corpo possuem
paralelos com o mundo da fisica. O fluxo de eletricidade ao
longo do axénio ou através de uma fibra muscular é similar
ao fluxo de eletricidade dos cabos de energia. Tanto nas
células quanto nos cabos, o fluxo de corrente elétrica é in-
fluenciado pelas propriedades fisicas do material, também
conhecidas como propriedades de cabo. Nas células, dois
fatores alteram o fluxo corrente: a resisténcia (discutida no
texto) e a capacitancia.

A capacitancia refere-se a habilidade da membrana
celular de armazenar cargas (como uma bateria). Um siste-
ma com alta capacitancia requer mais energia para o fluxo
corrente, pois uma parte da energia € desviada e “armaze-
nada” no capacitor do sistema. Na fisica, um capacitor é
composto por duas placas de material condutor separadas
por uma camada isolante. No organismo, os liquidos ex-
tracelular e intracelular séo os materiais condutores, e os
fosfolipideos da membrana celular sdo os isolantes.

Entdo, o que isso tem a ver com a sinalizagao elétri-
ca no corpo? Uma resposta simples € que as propriedades
de cabo das membranas celulares determinam o quao ra-
pidamente a voltagem pode mudar ao longo de um seg-
mento de membrana (a constante de tempo). Por exemplo,
as propriedades de cabo influenciam a velocidade na qual
um neurdnio se despolariza para iniciar um potencial de
acao. A constante de tempo T (tau) € diretamente propor-
cional a resisténcia da membrana celular R, e a capacitan-
cia da membrana C, em que 7 = R, X C,.. Antes que a
corrente possa fluir pela membrana para alterar a voltagem,
o capacitor precisa estar totalmente carregado. O tempo
gasto carregando ou descarregando o capacitor diminui as
mudancas de voltagem pela membrana.

A capacitéancia da membrana geralmente é constan-
te em membranas biolégicas. Entretanto, a capacitancia
torna-se importante para a comparacao entre a sinaliza-
¢éo elétrica de axdnios mielinizados e ndo mielinizados.
A capacitancia é inversamente relacionada a distancia:
quando a distancia entre os compartimentos condutores
aumenta, a capacitancia diminui. A sobreposi¢do de cama-
das de mielina aumenta a distancia entre o LEC e o LIC e,
portanto, reduz a capacitancia naquela regido do axonio.
A reducéo da capacitancia da membrana faz as mudancas
de voltagem ao longo da membrana tornarem-se mais ra-
pidas — parte do motivo de a condugao ser mais rapida nos
axonios mielinizados. Quando a mielina é destruida nas
doencas desmielinizantes, a capacitancia da membrana
aumenta e as mudancas de voltagem ao longo da mem-
brana celular sdo mais demoradas. Isso contribui para re-
ducao da condugéo do potencial de agéo, algo que ocorre
na doenga da esclerose multipla.

a mensagem do neurdnio pré-sindptico nio ¢ repassada para a
célula pés-sindptica, e a comunicagio falha.

As alteragdes nas concentracoes de K™ e Ca’" no liquido
extracelular também sdo associadas a atividades elétricas anormais
no sistema nervoso. A relagio entre os niveis do liquido extrace-
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(a) Os potenciais de agdo aparentemente saltam de um nédulo de Ranvier para o outro. Apenas os nédulos possuem canais de Na* dependentes de voltagem.
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(b) Doencas desmielinizantes reduzem ou bloqueiam a condugdo quando a corrente vaza para fora das regides previamente isoladas entre os nédulos.
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FIGURA 8.16 Conducao saltatéria.

lular de potissio e a condugio de um potencial de agio ¢ a mais
direta e ficil de entender, além de possuir alta significincia clinica.

A concentragio sanguinea e intersticial de K* ¢ o maior de-
terminante do potencial de membrana em repouso de todas as célu-
las (p. 158). Se a concentragio sanguinea de K sair do seu valor de
referéncia de 3,5 a 5 mmol/L, o resultado ¢ a alteragio do potencial
de membrana em repouso das células (FIG. 8.17). Essa mudanca nio
¢ importante para a maioria das células, mas pode ter consequéncias
sérias para o corpo como um todo devido 4 relagio entre o potencial
de repouso e a excitabilidade dos tecidos nervoso e muscular.

Em niveis normais de K", potenciais graduados subli-
miares nio disparam um potencial de a¢io, mas os potenciais
supralimiares, sim (Fig. 8.17a, b). Um aumento na concentra-
¢do sanguinea de potdssio — hipercalemia — altera o potencial
de membrana em repouso de um neurdnio a valores préximos
a0 limiar e faz a célula disparar potenciais de a¢do em resposta a
potenciais graduados menores (Fig. 8.17¢).

Se a concentragio plasmética de K ficar muito baixa —
uma condi¢io denominada hipocalemia — o potencial de mem-

++++++ o+ +

brana em repouso da célula hiperpolariza, distanciando-se do li-
miar. Nesse caso, um estimulo forte o suficiente para disparar um
potencial de agio quando o potencial de repouso é o normal de
— 70 mV nio alcanca o valor limiar (Fig. 8.17d). Essa condi¢io
se apresenta como fraqueza muscular, pois os neurdnios que con-
trolam os musculos esqueléticos ndo estdo disparando potenciais
de agio normalmente.

A hipocalemia e a redugio da for¢a muscular, como con-
sequéncia, sio o motivo pelo qual as bebidas suplementadas com
Na" e K foram desenvolvidas. Quando as pessoas suam exces-
sivamente, elas perdem sais e dgua. Se elas repuserem essa perda
de liquidos com 4gua pura, o K remanescente no organismo é
diluido, ocasionando a hipocalemia.

Ao repor a perda de liquidos com uma solugio salina dilu-
ida, o individuo pode prevenir potenciais redugdes perigosas dos
niveis de potissio no sangue. Devido 4 importancia do K* para
o funcionamento normal do sistema nervoso, os mecanismos da
homeostasia do potdssio mantém os niveis sanguineos de K"
dentro de valores de referéncia estreitos.
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QUESTAO DA FIGURA

O E de — 90 mV é baseado em LEC [K*] =5 mM e LIC [K*] = 150 mM. Utilize a
equagao de Nernst para calcular o EK quando LEC [K*] é (a) 2,5 mM e (b) 6 mM.

O nivel plasmatico normal de [K*] é de 3,5-5 mM. A hipercalemia despolariza as células. A hipocalemia hipopolariza as células.
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(a) Quando o K* no sangue esta
dentro dos niveis normais
(normocalemia), um potencial
graduado abaixo do limiar
(sublimiar) ndo dispara um
potencial de acéo.

(b) Na normocalemia, um
estimulo supralimiar
(acima do limiar)
disparara um potencial
de acéo.

(c) Na hipercalemia, o aumento
na concentragdo de K* no
sangue deixa o potencial da
membrana mais préximo do
limiar. Agora um estimulo que
normalmente seria sublimiar
pode disparar um potencial
de agao.

(d) Na hipocalemia, a diminuigao
da concentragdo de K* no
sangue hiperpolariza a membrana
e torna menos provavel que o
neurdnio dispare potenciais de
acao em resposta a um
estimulo que normalmente
seria supralimiar.

FIGURA 8.17 Potassio e excitabilidade celular. O potéssio é o principal responsavel pelo potencial de membrana em repouso.

ndptica 4 célula pés-sindptica. As células pds-sindpticas podem
ser neurdnios ou nio. Na maioria das sinapses entre neurdnios,
os terminais axonais pré-sindpticos estdo préximos dos dendritos
ou do corpo celular do neurénio pés-sindptico.

Em geral, neurénios pés-sindpticos com muitos dendritos
também tém muitas sinapses. Um nimero moderado de sinapses

COMUNICAGAO CELULA A CELULA NO
SISTEMA NERV0SO

O fluxo de informagio pelo sistema nervoso utilizando as sinali-
zagdes elétrica e quimica é uma das dreas de pesquisa mais ativas
da neurociéncia atualmente, uma vez que muitas doengas devasta-

doras afetam esse processo. A especificidade da comunicagio neu-
ral depende de virios fatores: as moléculas sinalizadoras secretadas
pelos neurénios, os receptores nas células-alvo para estas substan-
cias quimicas e as conexdes anatdmicas entre os neurénios e seus
alvos, as quais ocorrem em regides conhecidas como sinapses.

0s neurdnios comunicam-se nas sinapses

Cada sinapse tem duas partes: (1) o terminal axonal da célula
pré-sindptica e (2) a membrana da célula pos-sindptica (Fig. 8.2f).

Em um reflexo neural, a informagio move-se da célula pré-si-

SOLUCIONANDO 0O PROBLEMA

O Dr. McKhann decidiu realizar testes de condugao ner-
vosa em algumas das criancas paralisadas no Hospital de
Beijing. Ele descobriu que, apesar da velocidade de condu-
¢do ao longo dos nervos das criangas ser normal, a forca
somada dos potenciais de agdo que percorriam o nervo
estavam bastante diminuidas.

P4: A doenca paralitica que afetava as criangas chinesas é uma
condicdo desmielinizante? Justifique a sua resposta.

0009, DO

¢ 10 mil, mas estima-se que algumas células no encéfalo possuam
mais de 150 mil sinapses em seus dendritos. As sinapses também
podem ocorrer no axénio ou até mesmo no terminal axonal da
célula pés-sindptica.

As sinapses sdo classificadas como quimicas ou elétricas
dependendo do tipo de sinal que passa da célula pré-sindptica a
célula pés-sindptica.

Sinapses elétricas  As sinapses elétricas transmitem um sinal
elétrico, ou corrente, diretamente do citoplasma de uma célula para
outra através de poros presentes nas proteinas das jun¢des comu-
nicantes. A informagio pode fluir em ambas as dire¢des em quase
todas as jungdes comunicantes, porém, em alguns casos, a corrente
pode fluir em apenas uma dire¢io (uma sinapse retificadora).

As sinapses elétricas existem principalmente em neurd-
nios do SNC. Elas também sdo encontradas nas células da glia,
em musculos cardiaco e liso e em células ndo excitiveis que usam
sinais elétricos, como a célula B-pancredtica. A principal vanta-
gem das sinapses elétricas é a condugio ripida e bidirecional dos
sinais célula a célula para sincronizar as atividades de uma rede
celular. As jungbes comunicantes também permitem que as mo-
léculas sinalizadoras quimicas se difundam entre células vizinhas.

Sinapses quimicas A maior parte das sinapses no sistema
nervoso sio sinapses quimicas, as quais utilizam moléculas neu-
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récrinas para transportar a informagio de uma célula a outra.
Nas sinapses quimicas, o sinal elétrico da célula pré-sindptica é
convertido em um sinal neurdcrino que atravessa a fenda sinap-
tica e se liga a um receptor na sua célula-alvo.

Os neurdnios secretam sinais quimicos

O numero de moléculas identificadas como sinais neurécrinos
¢ grande e cresce diariamente. A composi¢io quimica neurdcri-
na ¢é variada, e essas moléculas podem funcionar como neuro-
transmissores, neuromoduladores ou neuro-horménios (p. 168).
Os neurotransmissores e os neuromoduladores atuam como si-
nais pardcrinos, com as suas células-alvo localizadas perto do neu-
ronio que as secreta. Em contrapartida, os neuro-horménios sio
secretados no sangue e distribuidos pelo organismo.

A distingdo entre um neurotransmissor e um neuromodula-
dor depende de a qual receptor a molécula quimica se liga, tendo
em vista que vérias substdncias neurécrinas conseguem realizar
ambos os papéis. Em geral, se uma molécula atua principalmen-
te em uma sinapse e gera uma resposta rdpida, ela é chamada de
neurotransmissor, mesmo ela também atuando como um neuro-
modulador. Os neuromoduladores agem tanto em dreas sindpti-
cas quanto em dreas ndo sindpticas e produzem agio mais lenta.
Alguns neuromoduladores também agem nas células que os secre-
tam, tornando-os tanto sinais au/derinos quanto sinais pardcrinos.

Receptores neurdcrinos Os receptores neurécrinos encon-
trados nas sinapses quimicas podem ser divididos em duas ca-
tegorias: receptores de canal, que sdo canais i6nios dependentes
de ligante, e receptores acoplados a proteina G (RPG) (p. 174).
Os receptores de canais medeiam a reposta rapida, alterando o
fluxo de ions através da membrana, por isso eles sio chamados
de receptores ionotrépicos. Alguns receptores ionotrépicos sio
especificos para apenas um fon, como o CI’, mas outros podem
ser menos especificos, como, por exemplo, os canais cationicos mo-
novalentes inespecificos.

Os receptores acoplados a proteina G medeiam uma res-
posta mais lenta, pois é necessiria uma transdugio do sinal me-
diada por um sistema de segundos mensageiros. Os RPGs para
os neuromoduladores sio descritos como receptores metabotré-
picos. Alguns dos RPGs metabotrépicos regulam a abertura ou
o fechamento de canais i0nicos.

Todos os neurotransmissores, exceto o 6xido nitrico, li-
gam-se a tipos especificos de receptores. Cada tipo de receptor
pode ter multiplos subtipos, permitindo que um neurotransmis-
sor tenha efeitos diferentes em tecidos diferentes. Os subtipos de
receptores sio distinguidos pela combinagio de letras e nimeros
subscritos. Por exemplo, a serotonina (5-HT) possui, no minimo,
20 subtipos de receptores que ja foram identificados, incluindo o
5-HT,, e 0 5-HT,.

O estudo dos neurotransmissores e de seus receptores tem
sido bastante simplificado por dois avangos da biologia mole-
cular. Os genes de muitos subtipos de receptores foram clona-
dos, permitindo aos pesquisadores construir receptores mutantes
e estudar as suas propriedades. Além disso, os pesquisadores ji
descobriram ou sintetizaram uma gama de moléculas agonistas
e antagonistas (p. 49) que mimetizam ou inibem a atividade dos
neurotransmissores a0 se ligarem aos seus receptores (TAB. 8.4).

Os neurotransmissores possuem grande
variedade

A gama de moléculas neurécrinas presentes no organismo e seus
principais tipos de receptores é surpreendente (Tab. 8.4). As mo-
léculas neuréerinas podem ser agrupadas informalmente em sete
classes diferentes, de acordo com a sua estrutura: (1) acetilcolina,
(2) aminas, (3) aminodcidos, (4) peptideos, (5) purinas, (6) gases e
(7) lipideos. Os neurdnios do SNC liberam vérios tipos diferen-
tes de sinais quimicos, incluindo alguns polipeptideos conhecidos
principalmente pela sua atividade hormonal, como os horménios
hipotalamicos ocitocina e vasopressina (p. 209). Em contraparti-
da, o SNP secreta apenas trés substancias neur6crinas importan-
tes: os neurotransmissores acetilcolina e noradrenalina e o neuro-
-hormoénio adrenalina. Alguns neurénios do SNP cossecretam
moléculas adicionais, como o ATP, que explicaremos quando eles
possuirem importincia funcional.

Acetilcolina A acetilcolina (ACh) possui uma classifi-
ca¢do quimica especifica e ¢ sintetizada a partir da colina e
da acetil-coenzima A (acetil-CoA). A colina é uma molécula
pequena também encontrada em fosfolipideos de membrana.
A acetil-CoA ¢ o intermedidrio metabélico que liga a glicdlise
ao ciclo do dcido citrico (p. 108). A sintese de ACh a partir
desses dois precursores ¢é realizada em uma reagio enzimdtica
simples, que ocorre no terminal axonal. Os neur6nios que se-
cretam ACh e os receptores que se ligam 2 ACh sio descritos
como colinérgicos.

Os receptores colinérgicos possuem dois subtipos prin-
cipais: nicotinicos, assim denominados porque a nicotina é um
agonista, e muscarinicos, da palavra muscarina, um composto
agonista encontrado em alguns tipos de fungos. Os receptores co-
linérgicos nicotinicos sio encontrados no musculo esquelético, na
divisio autdnoma do SNP e no SNC. Os receptores nicotinicos
sdo canais de cdtions monovalentes, pelos quais tanto Na' quanto
K" atravessam. A entrada de sédio na célula excede a saida de K,
uma vez que o gradiente eletroquimico para o Na" ¢ mais forte.
Como resultado, a quantidade de Na* que entra despolariza a
célula pés-sindptica e a probabilidade de ocorrer um potencial de
ac¢do é maior.

Os receptores colinérgicos muscarinicos possuem cinco
subtipos relacionados. Todos sio receptores acoplados a proteina
G ligados a sistemas de segundos mensageiros. A resposta do
tecido 4 ativagdo dos receptores muscarinicos varia conforme o
subtipo do receptor. Esses receptores estdo presentes no SNC e
em células-alvo da divisdo autdbnoma do SNP.

Aminas Os neurotransmissores do tipo aminas sio todos
ativos no SNC. Assim como os hormonios aminas (p. 206), es-
ses neurotransmissores sio derivados de um tnico aminodcido.
A serotonina, também chamada de 5-hidroxitriptamina ou
5-HT, é derivada do aminodcido triptofano. A Aistamina, sinteti-
zada a partir da histidina, possuiu um papel nas respostas alérgi-
cas, além de atuar como um neurotransmissor.

O aminodcido tirosina é convertido em dopamina, noradre-
nalina e adrenalina. A noradrenalina ¢ o principal neurotransmis-
sor da divisio simpitica autdnoma do SNP. Todas as trés moléculas
derivadas do triptofano podem agir como neuro-horménios.
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TABELA 8.4 Principais substancias neurdcrinas*

Principais agonistas,
antagonistas e

Composto quimico Tipo Localizacao do receptor potenciadores**
Acetilcolina (ACh)
Nicotinico (nAChR) RCI* (Na", Musculos esqueléticos, neurénios ~ Agonista: nicotina
K" autonémicos, SNC Antagonistas: curare,
a-bungarotoxina
Muscarinico (M) RPG Musculos liso e cardiaco, glandulas = Agonista: muscarina
enddcrinas e exdcrinas, SNC Antagonista: atropina
Aminas
Noradrenalina (NA) Adrenérgico (a, B) RPG Musculos lisos e cardiaco, Antagonistas:
Adrenalina (A) glandulas, SNC receptores a:
ergotamina, fentolamina
receptores B: propranolol
Dopamina (DA) RPG SNC Agonista: bromocriptina
Antagonistas: farmacos
antipsicéticos
Serotonina Serotonérgico (5-HT) RCI (Na*, SNC Agonista: sumatriptano
(5-hidroxitriptamina, 5-HT) K"), RPG Antagonista: LSD
Histamina RPG SNC Antagonistas: riantidina
(Zantac®) e cimetidina
(Tagamet®)
Aminoacidos
Glutamato Glutaminérgico
ionotropico (iGIuR)
RCI (Na*, SNC Agonista: quisqualato
K")
RCI (Na*, SNC Potenciador: serina
K")
Glutaminérgico RPG SNC Potenciador: glicina
metabotrépico (MGIUR)
GABA (acido RCI (CI), SNC Antagonista: picrotoxina
y-aminobutirico) RPG Potenciadores: alcool,
barbituricos
Glicina RCI (CI) SNC Antagonista: estriquinina
Purinas
Adenosina RPG SNC
Gases
Oxido nitrico (NO) N/A N/A

*Esta tabela néo inclui os inimeros peptideos que atuam como neurdcrinos.

**Esta lista ndo inclui muitas substancias quimicas que sdo utilizadas como agonistas e antagonistas em pesquisas fisiolégicas.
*RCI, receptor de canal idnico; RPG, receptor acoplado a proteina G; AMPA, cido propridnico a-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazol-4;
NMDA, N-metil-D-aspartato; LSD, &cido lisérgico dietilamina; N/A = nédo aplicavel.
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FOCO CLINICO

Miastenia grave

O que haveria de errado se, de repente, as suas palpebras
comegassem a cair, vocé comegasse a ter dificuldade em
acompanhar objetos em movimento e ficasse com dificul-
dade de mastigar, engolir e falar? Que doenga ataca estes
musculos esqueléticos, mas néo ataca os musculos maiores
dos bracos e das pernas? A resposta é miastenia grave, uma
doenca autoimune na qual o corpo deixa de reconhecer os
receptores de acetilcolina da musculatura esquelética como
“seus”. Entdo, o sistema imune produz anticorpos contra os
receptores. Os anticorpos ligam-se as proteinas dos recepto-
res de ACh e os alteram, de modo que as células musculares
removam os receptores da membrana e os destruam. Essa
destruicdo deixa o musculo com menos receptores de ACh
na membrana. Mesmo que a liberagédo de neurotransmissor
seja normal, o musculo-alvo tem uma resposta diminuida,
que se apresenta como fraqueza muscular. Atualmente, a
ciéncia médica ndo possui cura para a miastenia grave, ape-
sar de varios farmacos ajudarem a controlar os sintomas.
Para aprender mais sobre essa doenca, visite o website da
Mysthenia Gravis Foundation of America (Fundagédo America-
na de miastenia grave) no site www.myasthenia.org.

Os neurdnios que secretam a noradrenalina sdo denomi-
nados neurdnios adrenérgicos, ou neurdnios noradrenérgicos.
O adjetivo adrenérgico ndo possui a mesma relagio légica com o
neurotransmissor da mesma forma que colinérgico tem em relagio
a acetilcolina. Em vez disso, o adjetivo deriva do nome britinico
para epinefrina, adrenalina. No inicio do século XX, os pesqui-
sadores britinicos pensavam que os neurdnios simpdticos secre-
tavam adrenalina (epinefrina), dai o nome adrenérgico. Apesar de
o0 nosso entendimento ter mudado, o nome persiste. Sempre que
encontrar referéncias ao “controle adrenérgico” de uma fungio,
vocé deve pensar em um neurdnio secretando noradrenalina.

Os receptores adrenérgicos sio divididos em duas classes:
a (alfa) e B (beta), cada uma com virios subtipos. Como os re-
ceptores muscarinicos, os receptores adrenérgicos sio acoplados
a proteina G. Cada subtipo dos receptores adrenérgicos atua por
meio de diferentes cascatas de segundos mensageiros. A agio da
adrenalina nos receptores B8 em figado de cées foi o que levou
E. W. Sutherland a descoberta do AMP ciclico e do conceito de
sistemas de segundo mensagens como transdutores de mensagei-
ros extracelulares (p. 173).

REVISANDO 18. Quando as industrias farmacéuticas criam
medicamentos, elas tentam produzir um dado
farmaco o mais especifico possivel para um
determinado subtipo de receptor tido como
alvo. Por exemplo, um farmaco pode ter
como alvo os receptores 3,-adrenérgicos,
em vez de todos os receptores « e 3. Qual a

vantagem dessa especificidade?

Aminodcidos Virios aminodcidos atuam como neurotrans-
missores no SNC. O glutamato ¢é o principal neurotransmissor

excitatério do SNC, jd o aspartato ¢ um neurotransmissor excita-
tério apenas em algumas regides do cérebro. Os neurotransmissores
excitatdrios despolarizam as suas células-alvo, geralmente abrindo
canais idnicos que permitem a entrada de ions positivos na célula.

O principal neurotransmissor inibidor no encéfalo é o
acido gama-aminobutiruco (GABA). Os neurotransmissores
inibidores hiperpolarizam as suas células-alvo, abrindo canais de
Cl" e permitindo a entrada de cloreto na célula.

O glutamato também age como um neuromodulador.
A a¢io do glutamato em uma sinapse em particular depende
dos tipos de receptores presentes na célula-alvo. Os receptores
glutamatérgicos metabotrépicos atuam por meio de RPGs. Dois
receptores ionotrépicos para o glutamato sio receptores-canais.

Os receptores AMPA sio canais de citions monovalentes
dependentes de ligante similares aos receptores-canais nicotini-
cos de acetilcolina. A ligagdo do glutamato abre o canal, e a cé-
lula despolariza devido ao influxo de Na . Os receptores AMPA
levam o nome do seu agonista, o dcido propriénico a-amino-3-
-hidroxi-5-metil-isoxazol-4.

Os receptores NMDA tém o nome do seu agonista, o
glutamatérgico N-metil-D-aspartato. Eles sio incomuns por vi-
rias razdes. Primeiro, eles sdo receptores catidnicos nio seletivos
que permitem a passagem de Na“, K™ ¢ Ca®* pelo canal. Se-
gundo, a abertura do canal requer a liga¢do do glutamato e uma
mudanga no potencial de membrana. A agio do canal-receptor
de NMDA ¢ descrita na se¢io de potenciagio de longa duragio,
mais adiante neste capitulo.

A glicina e o aminodcido D-serina potencializam, ou au-
mentam, os efeitos excitatérios do glutamato em um dos recep-
tores glutamatérgicos. A D-serina ¢ sintetizada e liberada tanto
pelas células da glia quanto pelos neurénios, ilustrando o papel
que a glia pode ter na alteragio da comunicagio sindptica.

Peptideos O sistema nervoso secreta uma grande variedade
de peptideos que atuam como neurotransmissores e neuromodu-
ladores, além de funcionar como neuro-hormoénios. Entre esses
peptideos existe a substancia P, envolvida em algumas vias da dor,
e os peptideos opioides (encefalina ¢ endorfinas), substancias
que medeiam o alivio da dor, ou analgesia. Os peptideos que agem
tanto como neuro-hormoénios quanto como neurotransmissores
incluem a colecistocinina (CCK), a arginina vasopressina (AVP) e o
peptideo natriurético atrial (ANP). Muitos peptideos neurotrans-
missores sio cossecretados com outros neurotransmissores.

Purinas A adenosina, a adenosina monofosfato (AMP) e a ade-
nosina trifosfato (ATP) podem atuar como neurotransmissores.
Essas moléculas, conhecidas coletivamente como purinas (p. 35),
ligam-se a receptores purinérgicos no SNC e a outros tecidos ex-
citdveis, como o coragio. Todas as purinas se ligam a receptores
acoplados a proteina G.

Gases Um dos neurotransmissores mais interessantes é o di-
do nitrico (NO), um gés instdvel sintetizado a partir do oxigénio
e do aminodcido L-arginina. O 6xido nitrico quando atua como
neurotransmissor se difunde liviemente para a célula-alvo, em vez
de ligar-se a um receptor na membrana (p. 178). Uma vez dentro
da célula-alvo, o 6xido nitrico liga-se a proteinas-alvo. Com uma
meia-vida de apenas 2 a 30 segundos, o ¢xido nitrico ¢ dificil de
ser estudado. Ele também ¢ liberado de outras células que nio
os neurdnios e muitas vezes age como uma substincia pardcrina.
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BIOTECNOLOGIA

Sobre cobras, caracéis, aranhas e sushi

O que cobras, caracois marinhos e aranhas tém a ver com
neurofisiologia? Todos esses animais fornecem aos cien-
tistas substancias para o estudo da transmissao sinaptica,
extraidos dos venenos neurotoxicos que eles utilizam para
matar suas presas. A cobra asiatica Bungarus multicinctus
nos fornece a a-bungarotoxina, um veneno de longa dura-
cao que se liga fortemente aos receptores nicotinicos para
a acetilcolina. O caracol cone cagador de peixes, Conus
geographus, e a aranha teia-de-funil, Agelenopsis aperta,
utilizam toxinas que bloqueiam diferentes tipos de canais
de Ca’" dependentes de voltagem. Entretanto, um dos
venenos mais potentes conhecidos vem do peixe baiacu
japonés, uma iguaria muito apreciada, cuja carne é con-
sumida como sushi. O baiacu possui tetrodotoxina (TTX)
em suas gbénadas. Essa neurotoxina bloqueia os canais
de Na* nos axénios e impede a transmiss&o de potenciais
de agdo, de modo que a ingestdo de apenas uma quanti-
dade muito pequena pode ser fatal. Os chefes japoneses
que preparam o peixe baiacu, ou fugu, para consumo séo
cuidadosamente treinados para evitar que a pele do peixe
ndo seja contaminada enquanto eles removem as génadas.
No entanto, sempre existe algum risco envolvido ao comer
fugu — uma das razdes é que, tradicionalmente, a pessoa
mais jovem da mesa é a primeira a experimentar o prato.

Estudos recentes sugerem que o mondxido de carbono (CO)
e o sulfito de hidrogénio (H,S), ambos conhecidos como gases
téxicos, sio produzidos pelo organismo em pequenas quantida-
des para serem utilizados como neurotransmissores.

Lipideos As moléculas lipidicas neurécrinas incluem virios
eicosanoides (p. 30), que sdo ligantes endégenos para receptores
canabinoides. O receptor canabinoide CB, ¢ encontrado no cé-
rebro, e o CB, ¢ localizado nas células imunes. Esses recepto-
res possuem esse nome devido a um dos seus ligantes externos,
N’ ~tetra-hidrocanabinol (THC), proveniente da planta Cannabis
sativa, mais conhecida como maconha. Todos os sinais lipidicos
neurdcrinos se ligam a receptores acoplados a proteina G.

0s neurotransmissores sao liberados de
vesiculas

Quando examinamos o terminal axonal de uma célula pré-
-sindptica com um microscépio eletrénico, encontrados virias
vesiculas sindpticas pequenas preenchidas com neurotransmis-
sores, que sio liberadas quando necessario (FIG. 8.18). Algumas
vesiculas estdo “ancoradas” as zonas ativas ao longo da membrana
mais préxima da fenda sindptica, esperando por um sinal para li-
berar seu contetdo. Outras vesiculas atuam como um reservaté-
rio, aglomerando-se perto dos sitios de ancoragem. Os terminais
axonais também possuem mitocondrias que produzem ATP para
o metabolismo e transporte. Nesta se¢io, discutiremos os padrées
gerais de sintese, armazenamento, liberagio e término da agdo
dos neurotransmissores.
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FIGURA 8.18 Uma sinapse quimica.

Sintese de neurotransmissores A sintese de neurotrans-
missores ocorre tanto no corpo celular quanto no terminal axo-
nal. Os polipeptideos devem ser sintetizados no corpo celular,
pois os terminais axonais nio possuem as organelas necessdrias
para a sintese proteica. A sintese proteica segue as vias tradicio-
nais (p. 112). O grande propeptideo resultante é empacotado em
vesiculas, juntamente as enzimas necessirias para o modificar.
As vesiculas, entdo, movem-se do corpo celular para o terminal
axonal via transporte axénico rdpido. Dentro da vesicula, o pro-
peptideo é clivado em peptideos ativos de menor tamanho —um
padrio similar ao processo pré-pré-horménio-pré-hormonio ati-
vo das células endécrinas (p. 202) Por exemplo, um propeptideo
contém a sequéncia de aminodcidos para trés peptideos ativos que
sdo cossecretados: ACTH, (7y)-lipotrofina e (8)-endorfina.

SOLUCIONANDO O PROBLEMA

O Dr. McKhann, entdo, pediu para ver os relatérios das au-
topsias de algumas das criangas que morreram de paralisia
no Hospital de Beijing. Os patologistas perceberam que os
pacientes possuiam a mielina normal, porém os axdnios es-
tavam danificados. Em alguns casos, o axénio foi comple-
tamente destruido, deixando apenas uma casca vazia de
mielina.

P5: Os resultados da investigagdo do Dr. McKhann sugerem
que as criangas chinesas possuiam a sindrome de Guillian-
-Barré classica? Justifique a sua resposta.
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Neurotransmissores pequenos, como acetilcolina, aminas e
purinas, sdo sintetizados e empacotados em vesiculas no terminal
axonal. As enzimas necessdrias para a sua sintese sio produzidas no
corpo celular e liberadas no citosol. Posteriormente, as enzimas dis-
solvidas sdo levadas ao terminal axonal via transporte axonal lento.

REVISANDO 19. Quais organelas sdo necessarias para sintetizar
proteinas e armazena-las em vesiculas?

20. Qual é a fungéo das mitocondrias nas células?

21. Como as mitocondrias chegam ao terminal
axonal?

Liberacao dos neurotransmissores Os neurotransmissores
no terminal axonal sio armazenados em vesiculas, entdo sua libe-
ragdo para a fenda sindptica ocorre via exocitose (p. 14). Até onde
conseguimos observar, a exocitose nos neurénios ¢ similar & exo-
citose em outros tipos celulares, porém ocorre mais rapidamente.
As neurotoxinas que bloqueiam a liberagio de neurotransmissores,
incluindo as toxinas botulinica e tetinica, exercem a sua a¢io ini-
bindo proteinas especificas do mecanismo de exocitose da célula.

A FIGURA 8.19a demonstra como os neurotransmissores
sdo liberados via exocitose. Quando a despolarizagio de um
potencial de agdo alcanga o terminal axonal, a mudanga no po-
tencial de membrana d4 inicio a uma sequéncia de eventos a
A membrana do terminal axonal possui canais de Ca’" depen-
dentes de voltagem que se abrem em resposta a despolarizagio

. Como os fons cilcio sdo mais concentrados no liquido ex-
tracelular do que no citosol, eles movem-se para dentro da célula.

O Ca”" entrando na célula se liga a proteinas reguladoras e
inicia a exocitose §&J). A membrana da vesicula sindptica funde-se
a membrana celular, com o auxilio de virias proteinas de mem-
brana. A 4rea fundida abre-se, € os neurotransmissores movem-se
de dentro da vesicula sindptica para a fenda sindptica
léculas do neurotransmissor difundem-se através da fenda para
se ligarem com receptores na membrana da célula pés-sindptica.
Quando os neurotransmissores se ligam aos seus receptores, uma
resposta ¢ iniciada na célula pés-sindptica @). Cada vesicula si-
ndptica contém a mesma quantidade de neurotransmissor, logo,
mensurar a magnitude da resposta da célula-alvo ¢ um indicativo
de quantas vesiculas liberaram o seu conteudo.

No modelo clissico de exocitose, a membrana da vesicu-
la torna-se parte da membrana do terminal axonal (Fig. 5.19,
p- 149). Para prevenir um grande aumento da drea de superficie da
membrana, ela é reciclada via endocitose das vesiculas em regides
distantes das zonas ativas (Fig. 8.3). As vesiculas recicladas, entio,
sdo recarregadas com neurotransmissores recém-sintetizados.

Os neurotransmissores sio concentrados nas vesiculas si-
ndpticas por um antiporte dependente de H (p. 141). As vesicu-
las usam H"-ATPases para concentrar o H" dentro das vesiculas
e, entdo, trocam o hidrogénio pelo neurotransmissor.

Recentemente, foi descoberto um segundo modelo de secre-
¢do. Nesse modelo, denominado “kiss and rum pathway’, as vesicu-
las sindpticas fundem-se 2 membrana pré-sindptica e formam um
complexo, denominado poro de fusio. Esta fusio abre um pequeno
canal que ¢ grande o suficiente apenas para a passagem do neuro-
transmissor. Entdo, em vez de a drea fundida se ampliar e incorpo-
rar a membrana da vesicula & membrana celular, a vesicula separa-se
do poro de fusio e retorna ao poo/ de vesiculas no citoplasma.

. As mo-

REVISANDO 22. Em um experimento sobre transmissao
sindptica, uma sinapse foi colocada em um
meio equivalente ao liquido extracelular, mas
que ndo possuia Ca’". Um potencial de agdo
foi iniciado no neurdnio pré-sinaptico. Apesar
de o potencial de acao ter alcangado o terminal
axonal na sinapse, a resposta normal da célula
pos-sinaptica ndo ocorreu. Qual concluséo
0s pesquisadores obtiveram a partir desses
resultados?

23. Classifique a troca do H* -neurotransmissor
como difusdo facilitada, transporte ativo
primario ou transporte ativo secundario.
Explique o seu raciocinio.

Término da atividade dos neurotransmissores Uma
caracteristica-chave da sinaliza¢do neural € a sua curta duragio,
devido a rdpida remogdo ou 2 inativagio dos neurotransmisso-
res na fenda sindptica. Lembre-se que a ligagio do ligante com
uma proteina é reversivel e atinge um estado de equilibrio, com
uma razio constante entre neurotransmissor ligado e nio ligado
(p. 47). Se o neurotransmissor nio ligado é removido da sinap-
se, os receptores liberam o neurotransmissor ligado, finalizando
a sua atividade e mantendo constante a razo neurotransmissor
nio ligado/neurotransmissor ligado.

A remogio de neurotransmissores nio ligados da fen-
da sindptica pode ser realizada de vérias maneiras (Fig. 8.19b).
Algumas moléculas neurotransmissoras simplesmente se difun-
dem para longe da sinapse, separando-se dos seus receptores.
Outros neurotransmissores sdo inativados por enzimas na fenda
sindptica. Por exemplo, a acetilcolina (ACh) presente no liquido
extracelular é rapidamente clivada em colina e acetil-CoA pela
enzima acetilcolinesterase (AChE) na matriz extracelular e na
membrana da célula pés-sindptica (FIG. 8.20). A colina provenien-
te da degradagio da ACh ¢ transportada de volta para o terminal
axonal da membrana pés-sindptica através de um cotransportador
dependente de Na". Uma vez de volta ao terminal axonal, ela pode
ser reutilizada na formagido de uma nova molécula de acetilcolina.

Muitos neurotransmissores sdo removidos do liquido ex-
tracelular por transporte de volta para a célula pré-sindptica, ou
para neurdnios adjacentes ou para a glia. Por exemplo, a agio da
noradrenalina ¢ encerrada quando o neurotransmissor intacto é
transportado de volta para o terminal axonal pré-sindptico. A re-
captagio da noradrenalina utiliza um cotransportador dependente
de Na*. Uma vez de volta ao terminal axonal, ou a noradrenalina é
transportada para uma vesicula sindptica, ou é clivada por enzimas
intracelulares, como a monoaminaoxidase (MAO), localizada nas
mitocdndrias. Os neurotransmissores e seus componentes podem
ser reciclados para reabastecer vesiculas sindpticas vazias.

REVISANDO 24. Uma das classes de antidepressivos sdo
os inibidores seletivos da recaptagio de
serotonina (SSRIs). 0 que eles fazem com a
atividade da serotonina na sinapse?

25. Como o terminal axonal produz a acetil-CoA
para a sintese de acetilcolina? (Dica: p. 108.)

26. Arecaptagdo de neurotransmissores
dependentes de Na* ocorre via difusdo
facilitada, transporte ativo primario ou transporte
ativo secundario? Explique o seu raciocinio.
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Comunicacao sinaptica

A comunicagao célula a célula utiliza sinalizagao quimica e
elétrica para coordenar a fungao e manter a homeostasia.

(a) Liberacao de neurotransmissores

Um potencial de acéo despolariza
o terminal axonal.

Vesicula sinaptica

com moléculas de

O potencial de ;
neurotransmissores

acéo chega
ao terminal axonal.

A despolarizagéo abre canais de
Ca?* dependentes de voltagem, e
0 Ca®* entra na célula.

A entrada do célcio inicia a exocitose
do conteudo das vesiculas sinapticas.

O neurotransmissor difunde-se através
da fenda sinaptica e se liga aos
receptores na célula pés-sinaptica.

Proteina de

ancoragem Fenda

sinaptica

A ligagao do neurotransmissor inicia
uma resposta na célula pés-sinaptica.

0, —0, 0, —O O

Célula pos-sinaptica Canal de Ca?* l

dependente de Resposta 6
voltagem da célula

(b) Término da acao dos neurotransmissores

A acao neurotransmissora encerra quando os compostos quimicos séo clivados,
recaptados para dentro da célula ou se difundem para longe da sinapse.

Vaso
anguineo

£y Terminal

axonal da

. PP Os neurotransmissores podem
célula pré-sinaptica

retornar aos terminais axonais para
reutilizagé@o ou para serem
transportados para as células da glia.

Vesicula

sinaptica

As enzimas inativam os
neurotransmissores.

Os neurotransmissores podem
difundir-se para fora da fenda
sinaptica por difusdo.

I __K = Enzima

Célula pos-sinaptica
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Terminal
axonal

Acetato Acetilcolinesterase (AChE)

FIGURA 8.20 Sintese e reciclagem da acetilcolina.

Um estimulo mais intenso libera mais
neurotransmissor

Um tnico potencial de agdo que chega ao terminal axonal libe-
ra uma quantidade constante de neurotransmissores. Portanto,
os neurénios podem utilizar a frequéncia dos potenciais de agdo
para transmitir informagdes sobre a duragio e for¢a do estimulo
que os ativou. A duragio do estimulo ¢ codificada pela duragio
de uma série de potenciais de agdo repetidos. Um estimulo maior
faz mais potenciais de a¢do por segundo chegarem ao terminal
axonal, o que, em retorno, pode resultar em uma maior liberagio
de neurotransmissores.

Consideraremos, por exemplo, como um neurdnio senso-
rial informa ao SNC a intensidade da chegada de um estimulo.
Um potencial graduado supralimiar atingindo a zona de gatilho
de um neurénio sensorial ndo ativa apenas um potencial de agéo.
Em vez disso, mesmo um potencial graduado pequeno acima do
limiar dispara uma explosdo de potenciais de agio (FIG. 8.21a).
Se os potenciais graduados aumentam em for¢a (amplitude), a fre-
quéncia dos potenciais de agdo disparados aumenta (Fig. 8.21b).

Os padrdes de sinalizagdo elétrica no SNC sdo mais varia-
dos. Os neurdnios cerebrais demonstram caracteristicas elétricas
diferentes ao dispararem os potenciais de a¢do em padroes alta-
mente variados, as vezes espontaneamente, sem a presenca de
um estimulo externo para alcangar o limiar. Por exemplo, alguns
neurdnios sio fonicamente ativos (p. 183), disparando regular-
mente potenciais de agdo sucessivos (beating pacemakers). Outros
neurdnios apresentam erupgées, ou explosdes de potenciais de

Vesicula
sinaptica

Receptor

colinérgico

Célula
pos-sinaptica

A acetilcolina (ACh) é sintetizada
a partir de colina e acetil-CoA.

é Na fenda sinaptica, a ACh é
rapidamente quebrada pela enzima
acetilcolinesterase.

é A colina é transporta de volta para
o terminal axonal via cotransporte
com o Na*.

A colina reciclada é utilizada para
a producado de mais ACh.

acio que, ritmicamente, alternam-se com intervalos de siléncio
(marca-passos ritmicos).

Esses diferentes padrdes de gatilho nos neurénios do SNC
sdo criados por variantes dos canais i6nicos que se diferem na
sua voltagem de ativa¢do e inativagdo, velocidade de abertura e
fechamento e sensibilidade a neuromoduladores. Essa variabili-
dade faz os neurdnios cerebrais serem mais dinimicos e comple-
xos do que o neur6énio motor somidtico simples que utilizamos
como modelo.

INTEGRA(}I"\_O DA TRANSFERENCIA DE
INFORMAGAO NEURAL

A comunicagio entre os neurdnios nem sempre ¢ um evento
um-para-um, como estivamos descrevendo. Frequentemente, o
axonio de um neurdnio pré-sindptico ramifica-se, e os seus ra-
mos colaterais fazem sinapse com multiplos neurdnios-alvo. Esse
padrio é chamado de divergéncia (FIG. 8.22a). Por outro lado,
quando um nimero maior de neurdnios pré-sindpticos fornece
informagdo para um numero menor de neurdnios pds-sindpticos,
o padrio é chamado de convergéncia (Fig. 8.22d).

A combinagio de convergéncia e divergéncia no SNC
pode resultar em um tnico neurdnio pés-sindptico fazendo si-
napses com mais de 10 mil neurdnios pré-sindpticos (Fig. 8.22¢).
Por exemplo, os neurdnios de Purkinje no SNC possuem dendri-
tos altamente ramificados para que eles possam receber informa-
¢do de virios neurdnios (Fig. 8.22d).
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FIGURA 8.21
estimulo.

Além disso, agora sabemos que a viso tradicional das si-
napses quimicas como locais de comunicagio unidirecional, com
todas as mensagens movendo-se de uma célula pré-sindptica
para uma pos-sindptica, ndo estd sempre correta. No encéfalo,
existem algumas sinapses em que as células de ambos os lados da
fenda sindptica liberam neurotransmissores que agem na célu-
la oposta. Talvez mais importante ainda foi a descoberta de que
muitas células pés-sindpticas se comunicam com seus neurdnios
pré-sindpticos enviando neuromoduladores que se ligam a re-
ceptores pré-sindpticos. Variagdes na atividade sindptica tém um
papel importante para determinar como a comunicagio ocorre
no sistema nervoso.

A habilidade do sistema nervoso de mudar a atividade nas
sinapses é denominada plasticidade sindptica. A plasticidade de
curta duragio pode aumentar a atividade na sinapse (facilitagio)
ou reduzi-la (depressio). Por exemplo, em alguns casos de ativi-
dade prolongada em uma sinapse, a liberagio de neurotransmis-
sores diminui ao longo do tempo porque o axénio nio consegue
reabastecer o seu estoque de moléculas neurotransmissoras tdo
rapidamente, resultando em depressio sindptica.

As vezes, mudangas na sinapse persistem por um periodo
de tempo significante (depressio de longa duragido ou potenciagio

Codificando a forca de um estimulo. A frequéncia de disparos dos potenciais de acéo indica a forca de um

de longa duragio). Nas proximas se¢bes, examinaremos algumas
formas de como a comunicagio nas sinapses pode ser modificada.

A resposta pds-sinaptica pode ser rapida ou
lenta

A ligagio do neurotransmissor ao seu receptor inicia uma série
de respostas na célula pés-sindptica (FIG. 8.23). Os neurotrans-
missores que se ligam a receptores acoplados a proteina G as-
sociados a sistemas de segundos mensageiros iniciam respostas
pés-sindpticas lentas.

Alguns tipos de segundos mensageiros atuam do lado cito-
plasmitico da membrana celular, para abrir ou fechar canais i6ni-
cos. As mudangas no potencial de membrana, resultantes dessas
alteragdes no fluxo de ions, sio chamadas de potenciais sindpticos
lentos, pois a resposta da via dos segundos mensageiros leva mais
tempo para direcionar a abertura ou o fechamento do canal. Além
disso, a resposta dura mais, geralmente de segundos a minutos.

As respostas pés-sindpticas lentas nio estdo limitadas
a alterar o estado de abertura dos canais i6nicos. Os neuro-
transmissores que atuam em RPGs também podem modificar
proteinas celulares existentes ou regular a produgio de novas
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Divergéncia e convergéncia

(a) Em uma via divergente, um neurdnio pré-sinaptico ramifica-se para
afetar um maior nimero de neurénios pos-sinapticos. (b) Em uma via convergente, muitos neurénios pré-sinapticos fornecem

sinais de entrada para influenciar um nimero menor de neurdnios
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O padrao da divergéncia ¢ similar a
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em um sistema de segundo mensageiro. v
(c) O corpo celular de um neurénio motor somatico é (d) Os dendritos altamente ramificados das células de Purkinje
revestido com sinapses que fornecem sinais de entrada (neurdnio) demonstram sinais de convergéncia de varias
de outros neurdnios. sinapses em um corpo celular.
Terminais axonais Dendritos altamente ramificados
de neurénios se projetando para a substancia
pré-sinapticos Dendrito do cinzenta do cerebelo

neurdnio
pos-sindptico

4 Processos das Corpo celular da —aamss—
/ células da glia célula de Purkinje

J /' Axénio

Microscopia 6ptica de células de Purkinje no cerebelo
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Respostas pds-sinapticas rapidas e lentas

As respostas rapidas sao
mediadas por canais ibnicos.

As respostas lentas sdo mediadas
por receptores acoplados a proteina G.

Terminal axonal
pré-sinaptico
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proteinas celulares. Esses tipos de resposta lenta foram relaciona-
dos com o crescimento e desenvolvimento dos neurdnios e com
os mecanismos bésicos da memoria de longo prazo.

As respostas sindpticas ripidas sempre sio associadas a
abertura de um canal i6nico. Na resposta mais simples, o neuro-
transmissor liga-se e abre um receptor-canal na célula pés-sindp-
tica, permitindo que os ions se movam entre a célula pés-sindp-
tica e o liquido extracelular. A mudanga resultante no potencial
de membrana é chamada de potencial sindptico rapido, uma vez
que inicia rapidamente e dura apenas alguns milissegundos.

Se o potencial sindptico é despolarizante, ele é chamado
de potencial excitatério pés-sinaptico (PEPS), uma vez que
aumenta as chances de a célula disparar um potencial de agéo.
Se o potencial sindptico ¢ hiperpolarizante, ele é chamado de po-
tencial inibidor pés-sinaptico (PIPS), uma vez que a hiperpo-

larizagio move o potencial de membrana para longe do limiar e
torna menos provivel que a célula dispare um potencial de agio.

As vias integram informacoes de miiltiplos
neurdnios

Quando dois ou mais neurénios pré-sindpticos convergem nos
dendritos ou no corpo celular de uma tnica célula pés-sindptica,
a resposta da célula ¢ determinada pela soma dos sinais de en-
trada dos neurdnios pré-sindpticos. A FIGURA 8.24c demonstra
uma reconstrug¢do tridimensional de espinhos dendriticos de um
neurdnio pds-sindptico, com numerosas sinapses excitatérias e
inibidoras fornecendo sinais de entrada. Os sinais de entrada
dessas sinapses somados determinam a atividade do neurdnio
pos-sindptico.
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Integracao da sinalizacao sinaptica

Somacao temporal

A somacéo temporal ocorre quando dois potenciais de agdo de um neurdnio pré-sinaptico ocorrem em um curto intervalo de tempo.

(a) Sem somacao. Dois potenciais graduados sublimiares ndo (b) Somacao causando um potencial de acao. Se dois potenciais
iniciarao um potencial de agao se estéo distantes no tempo. sublimiares atingem a zona de gatilho em um curto periodo de
tempo, eles podem se somar e gerar um potencial de acdo.
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Somacao espacial
A somacéao espacial ocorre quando as correntes de potenciais graduados quase simultaneas se combinam.

(c) Varios neurdnios pré-sinapticos fornecem sinais de entrada para (d) A somagéo de varios sinais sublimiares
os dendritos e para o corpo celular dos neurénios pés-sinapticos. resulta em um potencial de acao.
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Cabeca do espinho
Pescoco do espinho

Terminal axonal
pré-sinaptico

Trés neuronios excitatérios
disparam. Os seus potenciais
graduados separadamente
estdo abaixo do limiar.

Sinapses excitatérias
(em vermelho)

Sinapses inibidoras
(em azul)

Os potenciais graduados
alcangam a zona de gatilho e
se somam para criar um
sinal supralimiar.

gerado.

Um potencial de agéo é
Esta ilustragéo representa uma Potencial
reconstrucéo tridimensional dos de acé@o
espinhos dendriticos e suas sinapses.




Inibicao sinaptica

(e) Um potencial inibidor pés-sinaptico (PIPS) soma-se a
dois potenciais excitatérios pés-sinapticos (PEPS) para
evitar um potencial de agé@o na célula pds-sinaptica.

Neurdnio
inibidor

QUESTOES DA FIGURA

1. Identifique exemplos de divergéncia e
convergéncia em cada parte desta figura.

2. Utilizando a parte (g) como um modelo,
desenhe um exemplo em que o alvo de
um colateral nao possui resposta devido
a inibicdo pds-sinaptica da célula-alvo.

(f) Na inibicao pés-sinaptica global, todos os alvos do
neurénio pds-sinapticos sao inibidos igualmente.
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(g) Na inibicao pré-sinaptica seletiva, um neurénio inibidor
faz uma sinapse no colateral do neurénio pré-sinaptico
e seletivamente inibe um alvo.
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A combinagio de virios potenciais graduados quase si-
multineos ¢ chamada de somagao espacial. A palavra espacial
refere-se ao fato de que os potenciais graduados se originam em
locais (espagos) diferentes no neurdnio.

A Figura 8.24d ilustra uma somagio espacial de trés neu-
ronios pré-sindpticos que liberam neurotransmissores excitat6-
rios (“neurdnios excitatérios”) e se convergem em um neurdnio
p6s-sindptico. Os PEPSs de cada neurdnio sdo muito fracos para
iniciar um potencial de agdo, porém se os trés neurdnios pré-
-sindpticos dispararem ao mesmo tempo, a soma dos trés PEPSs
¢ supralimiar e gera um potencial de agéo.

A somagio espacial nem sempre é excitatoria. Se a so-
magio evitar um potencial de a¢do na célula pés-sindptica, essa
somagio ¢ denominada inibi¢do pés-sindptica. Isso ocorre
quando neurdnios pré-sindpticos liberam neurotransmissores
inibidores. Por exemplo, a Figura 8.24e mostra trés neur6nios
pré-sindpticos, dois excitatérios e um inibidor, convergindo em
uma célula pés-sindptica. Os neurdnios disparam, gerando um
PIPS e dois PEPSs, que se somam quando eles chegam 4 zona
de gatilho. O PIPS neutraliza os dois PEPSs, criando um sinal
integrado que estd abaixo do limiar. Como resultado, nenhum
potencial de agio é gerado na zona de gatilho.

Somacéao temporal A somagio de potenciais graduados
nem sempre necessita de sinais de entrada de mais de um neu-
rénio pré-sindptico. Dois potenciais graduados abaixo do limiar
vindos do mesmo neurénio pré-sindptico podem ser somados se
chegarem 4 zona de gatilho suficientemente préximos no tempo.
A somagio que ocorre a partir de potenciais de a¢io que se so-
brepdem no tempo é denominada somagio temporal. Veremos
como isso ocorre.

A Figura 8.24a mostra o registro obtido de um eletrodo
colocado na zona de gatilho de um neurdnio. Um estimulo (X,)
inicia no corpo celular,um potencial graduado sublimiar no tem-
po marcado no eixo x. O potencial graduado alcanga a zona de
gatilho e a despolariza, como mostrado no grafico (A1), mas nio
o suficiente para disparar um potencial de agfo. Posteriormente,
ocorre um segundo estimulo (X,), e o seu potencial graduado
sublimiar (A,) atinge a zona de gatilho um tempo apés o pri-
meiro potencial. O intervalo entre os dois estimulos ¢ tdo grande
que os dois potenciais graduados nio se sobrepdem. Nenhum
dos potenciais estd acima do limiar, entdo nenhum potencial de
agio ¢ disparado.

Na Figura 8.24b, os dois estimulos ocorrem em tempos
préximos. Como resultado, os dois potenciais graduados su-
blimiares atingem a zona de gatilho quase ao mesmo tempo.
O segundo potencial graduado adiciona a sua despolarizagio a
do primeiro, fazendo a zona de gatilho despolarizar até o limiar.

Em muitas situagdes, os potenciais graduados em um neu-
ronio incorporam somas temporais e espaciais. A somagio de po-
tenciais graduados demonstra uma caracteristica-chave dos neu-
ronios: a integragdo pos-sindptica. Quando multiplos sinais atingem
um neurdnio, a integra¢do pds-sindptica gera um sinal com base
na for¢a e na duragio relativa dos sinais. Se o sinal integrado estd
acima do limiar, o neurdnio dispara um potencial de ag¢do. Se o
sinal integrado estd abaixo do limiar, o neurénio nio dispara.

REVISANDO 27. Na Figura 8.24e, assumimos que o potencial
de membrana em repouso do neurdnio pds-
sinaptico é de — 70 mV, e o limiar é de — 55
mV. Se 0 neurdnio pré-sinaptico inibidor gera
um PIPS de — 5 mV e os dois neurdnios pré-
sinapticos excitatérios geram PEPSs de 10 e
12 mV, 0 neurdnio pés-sindptico vai ou ndo
disparar um potencial de acéo?

28. Nos graficos da Figura 8.24a, b, por que o

potencial da membrana nao se altera no
mesmo momento do estimulo?

A atividade sinaptica pode ser modificada

Todos os exemplos de integragio sindptica que acabamos de dis-
cutir aconteceram no lado pés-sindptico de uma sinapse, porém
a atividade das células pré-sindpticas também pode ser alterada,
ou modulada. Quando um neurdnio modulador termina em uma
célula pré-sindptica, os PIPSs ou PEPSs gerados pelo neurdnio
podem alterar o potencial de agéo que estd chegando ao terminal
axonal da célula pré-sindptica e modular a liberagio de neuro-
transmissores. Na facilitagio pré-sindptica, os sinais de entrada de
um neurdnio excitatério aumentam a liberag¢do de neurotrans-
missores pela célula pré-sindptica.

Se a modulagio de um neurdnio diminui a libera¢io de
neurotransmissores, essa modulagio é chamada de inibicdo pré-
-sindptica. A inibigdo pré-sindptica pode ser global ou seletiva.
Na inibi¢do pré-sindptica global (Fig. 8.24f), os sinais de entrada
nos dendritos e no corpo celular de um neurénio reduzem a li-
berag¢io de neurotransmissores de todos os colaterais e todas as
células-alvo sio afetadas igualmente.

Jd na modulagio seletiva, um colateral pode ser inibido,
a0 passo que outros permanecem sem ser afetados. A modula-
¢do da liberagdo dos neurotransmissores realizada pela inibi-
¢do pré-sindptica seletiva fornece um controle mais preciso do
que a inibi¢do global. Por exemplo, a Figura 8.24g demonstra
uma modulag¢io pré-sindptica seletiva de um unico terminal
axonal de um colateral, em que apenas a sua célula-alvo falha
em responder.

A atividade sindptica também pode ser alterada através da
modificagio da responsividade da célula-alvo pds-sindptica aos
neurotransmissores. Isso pode ser feito ao se alterar a identidade,
a afinidade ou o nimero de receptores de neurotransmissores.
Os moduladores podem alterar todos esses parimetros, influen-
ciando a sintese de enzimas, de transportadores de membra-
na e de receptores. A maior parte dos neuromoduladores atua
usando sistemas de segundo mensageiro que alteram proteinas
existentes, e seus efeitos duram muito mais do que os dos neu-
rotransmissores. Uma molécula sinalizadora pode atuar como
neurotransmissor ou como neuromodulador dependendo do seu
receptor (Fig. 8.23).

REVISANDO

29. Por que os terminais axonais, as vezes, sao
chamados de “transdutores biol6gicos”?
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SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA

O Dr. McKhann suspeita que a doenca que afetou as crian-
¢as chinesas — a qual ele denominou polineuropatia axonal
motora aguda (AMAN) — pode ter sido causada por uma in-
feccdo bacteriana. Ele também inferiu que a doenca iniciou
os danos aos axdnios na jungédo neuromuscular, que sao as
sinapses entre os neurénios motores somaticos e musculos
esqueléticos.

P6: Com base nas informacgées disponibilizadas neste capitulo,
cite outras doencgas que envolvem alteragées na transmis-
s&o sinaptica.

@@ EEEE@E

A potenciacao de longa duracao altera as
sinapses

Atualmente, dois “assuntos importantes” para a neurobiologia

sio a potenciagio de longa duragio (LTP) e a depressao de
longa duragdo (LTD), processos nos quais a atividade em uma
sinapse ocasiona mudangas permanentes na qualidade ou na
quantidade de conexdes sindpticas. Muitas vezes, as alteragdes
da transmissdo sindptica, como a facilita¢do e a inibigdo, pre-
viamente discutidas, sio de durag¢do limitada. Contudo, se a
atividade sindptica persiste por periodos maiores, os neurénios

podem se adaptar por meio da LTP e da LTD. Nosso conheci-

A\

(4]

Liberagéo de

substancia
paracrina

mento sobre a LTP e a LTD estd mudando rapidamente, e os
mecanismos podem nio ser os mesmos em diferentes regides
do encéfalo. As descri¢des a seguir mostram um pouco do que
atualmente conhecemos sobre as adaptagées de longo prazo da
transmissdo sindptica.

Um elemento-chave nas alteragdes de longo prazo no
SNC ¢ o aminodcido glutamato, o principal neurotransmis-
sor excitatério no SNC. Como vocé aprendeu anteriormente,
o glutamato possui dois receptores-canal: os receptores AMPA
e os receptores NMDA. O receptor NMDA possui uma pro-
priedade incomum. Primeiro, em potenciais de membrana de
repouso, o canal do NMDA estd bloqueado por um portio e
um fon Mg”". A ligagio do glutamato com o receptor abre
o portio dependente de ligante, mas os fons nio conseguem
fluir além do Mg2+. Todavia, se a célula despolarizar, o 1\/Ig2Jr
que estd bloqueando o canal ¢ expelido, e, entio, os fons con-
seguem fluir pelo o canal. Portanto, o canal NMDA abre-se
apenas quando o receptor estd ligado ao glutamato e a célula
estd despolarizada.

Na potenciagio de longa duragio, quando neurdnios pré-
-sindpticos liberam glutamato, o neurotransmissor pode ligar-se
tanto ao receptor AMPA quanto ao NMDA da célula pés-sindp-
tica (FIG. 8.25 °) A hga§ao a receptores AMPA abre um canal
catidnico, e a entrada de Na* despolariza a célula e De forma
simultinea, a ligagdo do glutamato ao receptor NMDA abre o
portio do canal, e a despolarizagio da célula gera uma repulsio
elétrica que expulsa 0 Mg”" do canal NMDA e Uma vez que
o canal NMDA est4 aberto, Ca’>* entra no citosol

Axdnio
pré-sinaptico

O glutamato liga-se a canais
AMPA e NMDA.

A entrada resultante de Na* via
canais AMPA despolariza a
célula pés-sinaptica.

abre o canal.

Ca?* entra no citoplasma

Receptor
or canais NMDA.

NMDA

O Ca?* ativa as vias de
segundos mensageiros.

Célula Vias de
pos-sinaptica segundq ——>
mensageiro

A célula torna-se
mais sensivel
ao glutamato.

A substancia paracrina da célula
pos-sinaptica aumenta a
liberagao de glutamato.

A despolarizacao ejeta o Mg?*
do receptor-canal NMDA e

FIGURA 8.25 Potenciacao de longa duracao.
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O sinal gerado pelo Ca’" inicia as vias de segundos
mensageiros @. Como resultado dessas vias intracelulares,
a célula pés-sindptica fica mais sensivel ao glutamato, possi-
velmente pela inser¢io de mais receptores glutamatérgicos na
membrana pés-sindptica (regulagio para cima, p. 51). Além
disso, a célula pés-sindptica libera uma substincia pardcrina
que age na célula pré-sindptica para aumentar a liberagdo de
glutamato o

A depressio de longa duragio parece ter dois componen-
tes: uma alteragio no nimero de receptores pés-sindpticos e uma
alteracdo nas isoformas das proteinas do receptor. Diante da libe-
ragdo continuada de neurotransmissor dos neur6nios pré-sindp-
ticos, os neurdnios pés-sindpticos removem receptores AMPA
da membrana da célula por endocitose (p. 148), um processo si-
milar 4 regulagio para baixo de receptores, discutida no sistema
endécrino (p. 51). Além disso, diferentes subunidades proteicas
sdo inseridas nas proteinas do receptor AMPA alterando o fluxo
corrente através dos canais i6nicos.

Os pesquisadores acreditam que a potenciagio e a depres-
sdo de longa duragio estdo relacionadas aos processos neurais
da aprendizagem e da memoria e as alteragdes encefélicas que
ocorrem durante a depressio clinica e outras doengas mentais.
A associagio clinica torna a LTP e a LTD temas “quentes” na
pesquisa em neurociéncia.

REVISANDO
CONCEITOS

30. Por que a despolarizacéo da membrana
remove o Mg?* do canal para o liquido
extracelular?

SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA CONCLUSAQ

As alteracoes na transmissao sinaptica sao
responsaveis por muitas doencas

A transmissio sindptica ¢ o passo mais vulnerdvel no processo de
sinalizagdo através do sistema nervoso. E o ponto onde muitas
coisas ddo errado, levando a perda da fungio normal. Contudo, ao
mesmo tempo, os receptores nas sinapses estio expostos ao liquido
extracelular, sendo mais acessiveis a firmacos do que os receptores
intracelulares. Recentemente, foi descoberto que vérias doengas
do sistema nervoso sio relacionadas a problemas na transmis-
sdo sindptica. Estas doencas incluem a doenga de Parkinson, a
esquizofrenia e a depressdo. As doengas sindpticas mais bem
compreendidas sio aquelas que envolvem a jungdo neuromuscular
entre os neurdnios motores somdticos e os musculos esqueléticos.
Um exemplo de patologia da jungio neuromuscular é a miastenia
grave. As doengas resultantes de problemas na transmissdo sindp-
tica dentro do SNC sio mais dificeis de serem estudadas, uma vez
que sio mais dificeis de serem isoladas anatomicamente.

Os farmacos que atuam na atividade sindptica, particular-
mente nas sinapses do SNC, sdo os mais antigos e mais ampla-
mente utilizados de todos os agentes farmacolégicos. A cafeina,
a nicotina e o dlcool sio drogas comuns em muitas culturas.
Algumas drogas que utilizamos para tratar distirbios, como es-
quizofrenia, depressio, ansiedade e epilepsia, agem influenciando
eventos na sinapse. Em muitas doengas que afetam o SNC, ainda
nio compreendemos completamente a causa da doenga ou o me-
canismo de agio do firmaco. Esse assunto é uma das principais
dreas da pesquisa farmacoldgica, e novas classes de firmacos es-
tdo sendo formuladas e aprovadas a cada ano.

Paralisia misteriosa

Neste Solucionando o problema, vocé aprendeu sobre a polineuropatia axonal
motora aguda (AMAN), uma paralisia desconcertante que os médicos pensam
ser uma nova doenca. Apesar de 0s seus sintomas serem parecidos com a sin-
drome de Guillian-Barré classica, AMAN n&o é uma doenca desmielinizante. Ela
afeta apenas neur6nios motores somaticos. Entretanto, tanto na forma classica
da GSB como na AMAN, o sistema imune do organismo produz anticorpos contra
0s componentes do sistema nervoso. Essa similaridade levou os especialistas a
concluirem que a AMAN é um subtipo da GBS. A forma classica da GBS foi reno-

Pergunta Fatos

estar envolvida(s) na sindrome de Guillain-Barré?

cardiaco.

P1:  Qual(is) diviséo(0es) do sistema nervoso pode(m) O sistema nervoso € dividido entre o sistema
nervoso central (SNC) e as subdivisdes aferente
(sensorial) e eferente do sistema nervoso
periférico. Os neurdnios eferentes sdo neurdnios
motores somaticos, que controlam os musculos
esqueléticos, ou neurdnios autondmicos, que
controlam as glandulas e os musculos liso e

meada como polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP). A AIDP é
mais comum na Europa e na América do Norte, ao passo que a AMAN é a forma
predominante na China, no Japdo e na América do Sul. Um ndimero significativo
de pacientes com AMAN desenvolve a doenga apds uma doenga gastrintestinal
causada pela bactéria Campylobacter jejuni, e os especialistas suspeitam que
0s anticorpos contra a bactéria também atacam os glicolipideos da membrana
axonal, chamados de gangliosideos. Para testar seu conhecimento, compare as
suas respostas com as informag0es sintetizadas na tabela a seguir.

Integracao e analise

0Os pacientes que sofrem da sindrome de
Guillain-Barré ndo tém sensibilidade nem movem
0s musculos. Isso sugere um problema nos
neurdnios aferentes e nos neurénios motores
somaticos. Entretanto, também é possivel que
haja um problema no centro integrador do

SNC. Vocé néo tem informacéo suficiente para
determinar qual divisdo esta afetada.

chinesas afetou tanto 0s neurdnios sensoriais
(aferentes) quanto os neurdnios motores
somaticos? Justifique a sua resposta.

P2:  Vocé acha que a paralisia observada nas criangas ~As criangas chinesas podem sentir uma picada de A fungao sensorial (aferente) & normal se elas
agulha, mas ndo conseguem mover 0s musculos.

podem sentir a picada da agulha. A paralisia dos
musculos sugere um problema nos neurénios
motores somaticos, nos centros do SNC

que controlam o movimento ou nos proprios
musculos.

(continua)
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SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA CONCLUSAO | Continuagéo

Pergunta Fatos

esperado de um teste de condugéo nervosa?

¢ destruida.

Integracéo e analise

P3:  Nasindrome de Guillain-Barré, qual € o resultado  Testes de condugéo nervosa medem a velocidade A mielina isola os axonios e aumenta a velocidade
e a forca da condugdo. Na sindrome de
Guillain-Barré, a mielina ao redor dos neurdnios

de condugdo. Sem a mielina, os ions vazam
para fora dos axonios. Portanto, na sindrome
de Guillain-Barré, vocé esperaria uma redugao
na velocidade de condugéo ou um bloqueio na
condugdo.

P4: A doenca paralitica que afetava as criangas
chinesas é uma condigdo desmielinizante?
Justifique a sua resposta.

Os testes de condugao evidenciaram velocidade
normal de conducéo, porém reducdo na forca dos  a velocidade de condugéo, mas também
potenciais de agao que foram somados.

A perda de mielina deveria ndo s6 reduzir

ocasionar blogueio na condugao. Assim, esta
doenca provavelmente ndo é uma doenga
desmielinizante.

P5:  Os resultados da investigagéo do Dr. McKhann
sugerem que as criancas chinesas possuiam a
sindrome de Guillian-Barré classica? Justifique a

sua resposta. normal.

Os dados das autdpsias das criancas que
morreram da doenga mostraram que 0s axonios
estavam danificados, mas a mielina estava

A sindrome de Guillain-Barré classica é uma
doenca desmielinizante que afeta tanto os
neurdnios sensoriais quanto 0s motores.

As criangas chinesas possuiam fungdes sensoriais
normais, e os testes de condugéo nervosa e 0s
estudos histologicos indicavam mielina normal.
Portanto, foi racional concluir que a doenga néo
era a sindrome de Guillian-Barré classica.

P6:  Com base nas informagdes disponibilizadas

alteracoes na transmissao sindptica.

A transmissao sinaptica pode ser alterada

neste capitulo, cite outras doengas que envolvem  bloqueando a liberagéo de neurotransmissor

da célula pré-sinaptica, interferindo na agao do
neurotransmissor na célula-alvo, ou removendo o
neurotransmissor da sinapse.

Doenga de Parkinson, depressao, esquizofrenia
e miastenia grave s&o doengas relacionadas a
problemas na transmissao sinaptica.

RESUMO DO CAPIiTULO

Este capitulo apresenta o sistema nervoso, um dos principais sistemas
de controle responséveis pela manutencio da homeostasia. As divisdes do
sistema nervoso estdo correlacionadas com os passos em uma via reflexa.
Os receptores sensoriais monitoram varidveis reguladas e enviam sinais
de entrada para o SNC pelos neurédnios sensoriais (aferentes). Os sinais
de saida, tanto elétricos quanto quimicos, percorrem as divisdes eferen-
tes (motora somdtica e autbnoma) até os seus alvos em todo o corpo.
A transferéncia da informagio e comunica¢io dependem de sinais elé-
tricos que passam ao longo dos neurdnios, de interagoes moleculares entre
moléculas sinalizadoras e seus receptores e da transdugio do sinal nas
células-alvo.

1. O sistema nervoso é uma rede complexa de neurénios que com-
pde o controle rdpido dos sistemas do corpo. (p. 227)

2. As propriedades emergentes do sistema nervoso incluem a
consciéncia, a inteligéncia e a emogao. (p. 227)

Organizacao do sistema nervoso

3. O sistema nervoso é dividido em sistema nervoso central (SNC),
composto pelo encéfalo ¢ pela medula espinal, ¢ em sistema ner-
voso periférico (SNP). (p. 227; Fig. 8.1)

4. O sistema nervoso periférico possui neurdnios sensoriais (aferen-
tes), que trazem a informagio para o SNC, e neurénios eferentes,

000000,

que levam a informagio do SNC de volta para virias outras partes
do corpo. (p. 227)

5. Os neurdnios eferentes sio compostos pelos neurdnios motores
somiticos, que controlam a musculatura esquelética, e pelos neu-
rénios autonémicos, que controlam os musculos liso e cardiaco,
glandulas e alguns tecidos adiposos. (p. 229)

6. Os neurdnios autondmicos sao subdivididos em ramificagdes sim-
paticas ou parassimpiticas. (p. 229)

Células do sistema nervoso

7. Os neurénios possuem um corpo celular composto por um ni-
cleo e organelas que direcionam a atividade celular, dendritos
para receber sinais de chegada e um axénio para transmitir sinais
elétricos do corpo celular para o terminal axonal. (pp. 229, 231;
Fig.8.2)

8. Os interneurénios sio neurdnios que se encontram inteiramente
dentro do SNC. (p. 229; Fig. 8.2¢, d)
9. O material é transportado entre o corpo celular e o terminal axonal
via transporte axonal. (p. 232; Fig. 8.3)
10. A regido onde o terminal axonal encontra a sua célula-alvo é
chamada de sinapse. A célula-alvo é chamada de célula pés-
-sindptica, e 0 neurdnio que libera o sinal quimico ¢ chamado de
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11.

12.

13.

14.

célula pré-sindptica. A regiio entre as duas células é chamada de

fenda sindptica. (p. 232; Fig. 8.2f)

Os neurdnios em desenvolvimento encontram o seu caminho para
os seus alvos utilizando sinais quimicos. (p. 232)

As células da glia fornecem suporte fisico e se comunicam com os
neurdnios. As células de Schwann e as células satélite sio células
da glia associadas ao sistema nervoso periférico. Oligodendréci-
tos, astrocitos, microglia e células ependimais sio células da glia
encontradas no SNC. A microglia sdo células imunes modificadas
que agem como fagocitos. (pp. 233, 235; Fig. 8.5)

As células de Schwann e os oligodendrécitos formam uma camada
isolante de bainha de mielina ao redor do neurénio. Os nédulos
de Ranvier sio as partes nio isoladas da membrana que ocorrem
em intervalos ao longo do axénio. (p. 233; Fig. 8.5¢)

As células-tronco neurais que podem formar novos neurénios e
glia sdo encontradas na camada ependimaria, bem como em outras
partes do sistema nervoso. (p. 235)

Sinalizagao elétrica nos neurdnios

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

A equagio de Nernst descreve o potencial de membrana de uma
célula que ¢ permedvel apenas a um ion. (p. 236)

O potencial de membrana ¢ influenciado pelos gradientes de con-
centragio de fons através da membrana e pela permeabilidade da
membrana a esses fons. (p. 237)

A equagio de Goldman-Hodgkin-Katz (GHK) prevé o poten-
cial de membrana baseando-se nos gradientes de concentragio
iénica e permeabilidade da membrana a multiplos ions. (p. 237)

A permeabilidade ionica de uma célula muda quando os canais i6-
nicos na membrana se abrem ou fecham. O movimento de apenas
alguns fons altera de forma significativa o potencial de membrana.

(p.238)

Os canais idnicos com portio se abrem ou fecham em resposta a
sinais quimicos ou mecénicos ou em resposta a despolarizag¢io da
membrana celular. Os canais também se fecham via inativagio.

(p.238)

O fluxo corrente (I) obedece a lei de Ohm: I = voltagem/resistén-
cia. A resisténcia ao fluxo corrente provém do corpo celular, que é
um bom isolante, e do citoplasma. A condutancia (G) ¢ reciproca
da resisténcia: G = 1/R. (pp. 238, 239)

Os potenciais graduados sio despolarizagées ou hiperpolarizagdes,
cuja forca (amplitude) é diretamente proporcional 2 intensidade do
evento que os inicia. Os potenciais graduados perdem for¢a 2 medi-
da que se movem pela célula. (p. 240; Tab. 8.3; Fig. 8.7)

A onda de despolarizagio que se move através da célula ¢ chamada
de fluxo corrente local. (p.240)

Potenciais de agdo sio sinais elétricos rdpidos que viajam sem per-
der a sua amplitude (forga) enquanto se movem do corpo celular,
a0 longo do axonio, até os terminais axonais. (p. 240)

Os potenciais de agdo iniciam da zona de gatilho se um tnico
potencial graduado ou a soma de virios potenciais excederem a

voltagem do limiar. (p. 242; Fig. 8.7¢)

Os potenciais graduados despolarizantes tornam mais provével
que o neurénio dispare um potencial de a¢do. Os potenciais gra-
duados hiperpolarizantes tornam menos provével que o neurénio
dispare um potencial de aggo. (p. 242)

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Os potencias de agdo sio uniformes, despolarizagdes tudo ou nada
que conseguem percorrer longas distincias sem perder a sua forca.
(p.242)

A fase ascendente do potencial de agio ocorre devido ao aumento
da permeabilidade do Na™. A fase descendente do potencial de agio
ocorre devido a0 aumento da permeabilidade do K. (p. 243; Fig. 8.9)

Os canais de Na* dependentes de voltagem do axénio possuem
um portao de ativagio ripido ¢ um portio de inativagio lento.

(p. 245; Fig. 8.10)

Poucos ions atravessam a membrana durante um potencial de agéo.
A Na'-K"-ATPase eventualmente devolve o Na™ e o K para os
seus compartimentos de origem. (p. 245)

Uma vez que um potencial de agdo iniciou, existe um curto
periodo de tempo, chamado de periodo refratario absoluto, du-
rante o qual um segundo potencial de a¢do nio pode ser iniciado,
independentemente da intensidade do estimulo. Devido a isso, os
potenciais de agdo ndo podem ser somados. (p. 246; Fig. 8.12)

Durante o periodo refratério relativo, um potencial graduado
com forga acima do normal é necessario para disparar um poten-
cial de agdo. (p. 246)

A bainha de mielina em torno de um axénio acelera a condugio, au-
mentando a resisténcia da membrana e diminuindo o vazamento de
corrente. Os axonios de didmetro maior conduzem mais rapidamente
os potenciais de agdo do que os axonios de didmetro menor (p. 249).

Os saltos visiveis dos potenciais de agdo de um né para outro sio
chamados de condugio saltatéria. (p. 249; Fig. 8.16)

Alteragdes nas concentragdes sanguineas de K afetam o potencial
de membrana em repouso e a condugio dos potenciais de agio.
(p. 252; Fig. 8.17)

Comunicacéo célula a célula no sistema nervoso

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Nas sinapses elétricas, um sinal elétrico passa diretamente do
citoplasma de uma célula 2 outra através de jungbes comunicantes.
As sinapses quimicas utilizam neurotransmissores para transmitir
a informagdo de uma célula 2 outra, uma vez que os neurotrans-
missores se difundem através da fenda sindptica para se ligarem
aos seus receptores nas células-alvo. (pp. 253, 254)

Hai virios tipos de neurotransmissores. Os neurdnios colinérgicos
secretam acetilcolina. Os neurdnios adrenérgicos secretam nora-
drenalina. Glutamato, GABA, serotonina, adenosina e 6xido ni-
trico sio outros neurotransmissores importantes. (pp. 254, 255, 256;

Tab. 8.4.)

Os receptores para neurotransmissores sio ou canais iénicos
dependente de ligante (receptores ionotrépicos) ou receptores aco-
plados a proteina G (receptores metabotrdpicos). (p. 254)

Os neurotransmissores sio sintetizados no corpo celular ou no
terminal axonal. Eles sio armazenados nas vesiculas sindpticas
e liberados por exocitose quando um potencial de agio chega ao
terminal axonal. (p. 257; Fig. 8.19a)

A agio dos neurotransmissores é rapidamente finalizada pela re-
captagio dos mesmos pela célula, pela difusio para longe da sinap-

se ou pela degradagdo enzimitica. (p. 258; Fig. 8.19b)

A informagio sobre a for¢a e a duragio de um estimulo é expressa
pela quantidade de neurotransmissores que ¢ liberada. O aumento
da frequéncia dos potenciais de agdo libera mais neurotransmisso-
res. (p. 206; Fig. 8.21)
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|ntegra§50 da transferéncia de informagﬁo neural 44. A somagio de potenciais graduados simultineos de diferentes
neurdnios é denominada somagéo espacial. A somagio de poten-
ciais graduados que ocorrem em um curto intervalo de tempo é
denominada de somagio temporal. (p. 266; Fig. 8.24).

41. Quando um neurénio pré-sindptico faz sinapse com um nimero
maior de neurdnios pés-sindpticos, o padrio é chamado de diver-
géncia. Quando virios neurdnios pré-sindpticos fazem sinapse
com um nimero menor de neurdnios pés-sindpticos, o padrio é 45. A modulagio pés-sindptica de um terminal axonal permite a
chamado de convergéncia. (p. 260; Fig. 8.22) modulagio seletiva dos colaterais e seus alvos. A modulagio pés-

-sindptica ocorre quando um neurénio modulador faz sinapse

com um corpo celular ou com dendritos pés-sindpticos. (p. 266;

Fig. 8.24)

46. A potenciagio de longa duragio ¢ a depressao de longa duragio
siio mecanismos pelos quais os neurdnios alteram a forga das suas

42. A transmissdo sindptica pode ser modificada em resposta 2 atividade
na sinapse, um processo denominado plasticidade sinaptica. (p. 261)

43. Os receptores acoplados a proteina G ou geram potenciais sindp-
ticos lentos ou modificam o metabolismo celular. Os canais i6ni-
cos geram potencias sindpticos rapidos. (pp. 261, 263; Fig. 8.23)

conexdes sindpticas. (p. 267; Fig. 8.25)

QUESTOES PARA REVISAO

Além da resolugéo destas questes e da checagem de suas respostas na p. A-10, reveja os Topicos abordados e objetivos de aprendizagem, no inicio deste capitulo.

Nivel um Revisando fatos e termos 8. Relacione as caracteristicas apropriadas com os dois tipos de po-
. R L . . tenciais. As caracteristicas podem se aplicar a um ou a ambos os
1. Liste as trés classes funcionais de neurénios e explique como cles fipos
diferem estrutural e funcionalmente. '
2. Os neurdnios motores sométicos controlam ,€ 08 (a) potencial de agdo 1. tudo ou nada
neurdnios controlam as musculaturas lisa e car- (b) potencial graduado 2. pode ser somado
diaca, as glindulas e alguns tecidos adiposos. . L .
. . ) ) a amplitude diminui com a dis-
3. Os neurdnios autonémicos sio classificados como neurdnios tancia
ou neur6nios . .
. . 4. apresenta periodo refratirio
4. Relacione cada termo 2 sua descrigdo: . ) .
5. aamplitude depende da intensi-
(a) axonio 1. processo neuronal que recebe sinais de dade do estimulo
(b) dendrito entrada 6. nio possui limiar
(¢) aferente 2. neurdnio sensorial, transmite informa-
@) cferent ¢io 20 SNC 9. Organize os seguintes eventos na ordem correta:
eferente . . - . .
© do vt 3. processo longo que transmite sinais as (a) o neurdnio eferente atinge o limiar e dispara um potencial de
e) zona de gati- . 3
& células-alvo agdo.
lho - . . (b) o neurdnio aferente atinge o limiar e dispara um potencial de
4. regido do neurdnio onde inicia o po- agio
tencial de agdo L . .
¢ (c) o orgio efetor responde, gerando um sinal de saida.
5. neurénio que transmite informagio do (d) o centro integrador chega a decisio sobre a resposta.
SNC para as demais partes do corpo (e) o orgio sensorial detecta alteragbes no ambiente.

. L L 3 . 10. Liste os quatro principais tipos de canais idnicos encontrados nos
5. Cite os dois tipos principais de células encontradas no sistema - - .
neurdnios. Eles sio dependentes de ligante, dependentes de volta-

nervoso. : >
gem ou controlados mecanicamente?

6. Desenhe um neurdnio tipico e indique o corpo celular, o axdnio, os . . e N
u v 1pico ¢ indiqu P uian, 10, 11. Relacione a(s) célula(s) da glia a direita as fungdes a esquerda.

dendritos, o nicleo, a zona de gatilho, o cone axénico, os colaterais . -
Pode haver mais de uma resposta correta para cada fungio.

e os terminais axonais. Desenhe as mitocdndrias, o reticulo endo-
plasmatico rugoso, o aparelho de Golgi e as vesiculas nas partes (2)
apropriadas do neurdnio.

células imunes modificadas astrécitos

- o P (b) ajudam a formar a barreira he- células ependimdrias
. O transporte axonal se refere a: 1
W 1 bp . o matencefilica microglia
a) liberagdo de neurotransmissores na fenda sindptica. ol . .
e S . °P (c) forma miclina oligodendrécitos

(b) utilizagdo de microtibulos para enviar secregdes do corpo . o
celular para o terminal axonal. (d) separa os compartimentos liqui- células satélite

A A O o e

(c) movimento de organelas e de citoplasma para cima e para dos no SNC células de Schwann
baixo do axénio. (e) encontrado(a) no sistema nervo-

(d) movimento do terminal axonal para a sinapse com uma nova so periférico
célula pés-sindptica. (f) encontrado(a) nos ginglios

(e) nenhuma das anteriores.
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Dee Unglaub Silverthorn

12.

13.

14.
15.
16.

17.

Um potencial de agdo ¢ (marque todas as respostas corretas):

(a) uma inversio das concentracdes de Na™ e K™ dentro e fora do
neurdnio.

(b) mesmo tamanho e forma no inicio e no final do axénio.

(¢) iniciado por potenciais pés-sindpticos inibidores graduados.

(d) transmitido até a regido distal do neurdnio, ocasionando a
liberagdo de neurotransmissores.

Escolha entre os seguintes fons e preencha as lacunas corretamen-

te: Na*, K", Ca®*, CI".

(a) A membrana celular em repouso é mais permedvel ao

do que ao . Apesar de o
contribuir pouco para o potencial de membrana

em repouso, ele tem um papel-chave na geragio de sinais elé-
tricos em tecidos excitdveis.

(b) A concentragio de ¢ 12 vezes maior no lado
externo do que do lado interno da célula.

(c) A concentragio de ¢é 30 vezes maior do lado
interno do que no lado externo da célula.

(d) Um potencial de agdo ocorre quando entra na
célula.

(e) O potencial de membrana em repouso ocorre devido a alta
permeabilidade da célula ao

O que ¢ a bainha de mielina?

Liste dois fatores que aumentam a velocidade de condugio.

Liste trés maneiras pelas quais um neurotransmissor pode ser re-
movido da sinapse.

Desenhe um grafico de um potencial de agdo. Abaixo do grafico,
desenhe a posigdo dos canais de K ¢ Na" durante cada fase.

Nivel dois Revisando conceitos

18. O que causa a fase de despolarizagio de um potencial de agio?
(Marque todas as que se aplicarem.)
(a) Saidado K " da célula através dos canais dependentes de vol-
tagem.
(b) Bombeamento do K" para dentro da célula pela
Na'-K'-ATPase.
(c) Bombeamento do Na™ para dentro da célula pela
Na*-K*-ATPase.
(d) Entrada do Na" na célula através dos canais dependentes de
voltagem.
(e) Abertura do portio de inativagio do canal de Na®.
19. Liste quatro neurotransmissores, seu(s) receptor(es) e diga se o
receptor ¢ um canal iénico ou um receptor acoplado a proteina G.
20. Crie um mapa mostrando a organizagio do sistema nervoso utili-
zando os seguintes termos mais quaisquer termos que vocé quiser
adicionar:
* alvo * estimulo
* astrocito * glandulas
* célula ependimal * integracio
* células da glia * interneurdnio
* células de Schwann * medula espinal
* células satélite * microglia
* cérebro * musculos
e divisio auténoma * neurdnio
* divisdo motora somdtica * neurdnio eferente
* divisdo parassimpdtica * neurotransmissor
* divisio periférica ¢ oligodendrocito
* divisdo sensorial * sinais aferentes
e divisdo simpitica * SNC

21.

22.

23.

24.

Organize os seguintes termos para descrever a sequéncia de even-
tos apds a ligagdo de um neurotransmissor a0 seu receptor no neu-
ronio pés-sindptico. Os termos podem ser utilizados mais de uma
vez ou nenhuma vez.

(a) O potencial de agio ¢ disparado no cone axdnico.

(b) A zona de gatilho atinge o limiar.

(c) Despolarizagio da célula.

(d) Exocitose.

(e) Ocorre potencial graduado.

(f) Abertura dos canais i6nicos dependentes de ligante.
(g) Ocorre fluxo corrente local.

(h) Ocorre condugio saltatéria.

(i) Abertura dos canais de Ca’* dependentes de voltagem.
(j) Abertura dos canais de K” dependentes de voltagem.
(k) Abertura dos canais de Na" dependentes de voltagem.

Relacione o melhor termo (hiperpolariza, despolariza, repolariza)
aos seguintes eventos. A célula em questdo possui um potencial de
membrana em repouso de — 70 mV.

(a) O potencial de membrana muda de — 70 mV para—50 mV.
(b) O potencial de membrana muda de - 70 mV para - 90 mV.
(c) O potencial de membrana muda de + 20 mV para - 60 mV.
(d) O potencial de membrana muda de - 80 mV para - 70 mV.

Um neurénio possui um potencial de membrana em repouso de

— 70 mV. Este neur6nio hiperpolarizara ou despolarizard quando
cada um dos eventos a seguir ocorrer? (Mais de uma resposta pode
se aplicar; liste todas as que estdo corretas.)

(a) Na' entra na célula.
(b) K sai da célula.

(c) CI entra na célula.
(d) Ca’" entra na célula.

Se todos os potenciais de agdo em um determinado neurdnio sio
idénticos, como o neurdnio transmite informagio sobre a intensi-
dade e a duragio do estimulo?

25. A presenga de mielina permite que o ax6nio (escolha todas as res-

26.

postas COl‘l’CtaS)!

(a) produza potenciais de agdo mais frequentes.

(b) conduza os impulsos mais rapidamente.

(c) produza potenciais de agio com maior amplitude.
(d) produza potenciais de agio com maior duragio.

Defina, compare e diferencie os seguintes conceitos:

(a) limiar, sublimiar, supralimiar, tudo ou nada, ultrapassagem
(overshoot) e subpassagem (undershoot).

(b) potencial graduado, PIPS, PEPS.

(¢) periodo refratario absoluto, periodo refratirio relativo.

(d) neurdnio aferente, neur6nio eferente, interneurdnio.

(e) neurdnio sensorial, neurénio motor somatico, neurdnio sim-
pitico, neurénio autonoémico, neurdnio parassimpdtico.

(f) potencial sindptico répido, potencial sindptico lento.

(g) somagdo temporal, somagdo espacial.

(h) convergéncia, divergéncia.

Nivel trés  Solucionando problemas

27.

28.

Se os musculos e os neurdnios dos bebés estio completamente
funcionais e desenvolvidos ao nascimento, por que eles nio con-
seguem focar os olhos, sentar ou aprender a engatinhar dentro
de horas ap6s o nascimento? (Dica: o problema nio ¢ a forca
muscular.)

Os canais de Na* dependentes de voltagem de um neurdnio se
abrem quando a célula despolariza. Se a despolarizagio abre os
canais, o que faz eles se fecharem quando o neurénio estd na fase
mdxima da despolarizagio?
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29. Um dos medicamentos que Jim toma para pressio alta faz o seu nivel

30.

31.

de K™ no sangue diminuir de 4,5 mM para 2,5 mM. O que acontece
com o potencial de membrana em repouso de suas células do figado
(hepatécitos)? (Marque todas as alternativas que estiverem corretas.)

(a) Reduz.

(b) Aumenta.

(c) Sem alteragio.

(d) Fica mais negativo.

(e) Fica menos negativo.

(f) Dispara um potencial de agio.
(g) Despolariza.

(h) Hiperpolariza.

(i) Repolariza.

Caracterize cada um dos seguintes estimulos como mecénico, qui-
mico ou térmico:

(a) 4gua do banho a 41°C.

(b) acetilcolina.

(c) um leve cheiro de perfume.

(d) adrenalina.

(e) suco de limio.

(f) um soco no brago.

Um axdnio nio mielinizado tem necessidades de ATP muito

maiores do que um axénio mielinizado de mesmo didmetro e
comprimento. Vocé pode explicar por qué?

Nivel quatro Problemas quantitativos

32.

A equagio de GHK muitas vezes ¢ abreviada para excluir o cloreto,
que tem um papel minimo no potencial de membrana na maioria
das células. Além disso, devido ao fato de que ¢ dificil determinar
os valores da permeabilidade absoluta da membrana para os fons

+ + ~ . 15 5
Na" e K", a equagio ¢ revisada para que se possa utilizar a razdo da
permeabilidade de ambos os fons, expressa como a = P /Py:

[K+] fora T @ [NaJr] fora

[K+] dentro T @ [Na+] dentro

Vi, = 61log

33.

Assim, se vocé souber as permeabilidades relativas da membrana

para estes dois fons e suas concentragdes intracelular (LIC) e ex-

tracelular (LEC), vocé poderd calcular o potencial de membrana

de uma célula.

(a) Uma célula em repouso possui um valor de alfa de 0,025 ¢ as
seguintes concentragdes idnicas:

Na™ LIC =5 mM, LEC =135 mM
K* LIC =150 mM, LEC =4 mM

Qual ¢ o potencial de membrana da célula?

(b) A permeabilidade da célula em (a), aumenta subitamente, em
que a = 20. Agora, qual é o potencial de membrana da célula?

(c) A Sra.Nguyen tem pressio alta, e sua médica inicia um tra-
tamento com um firmaco que, como efeito colateral, reduz
as concentragdes plasmiticas de K de 4 mM para 2,5 mM.
Utilizando os outros valores em (a), qual ¢ o potencial de
membrana?

(d) A médica receita um suplemento de potdssio para a
Sra. Nguyen, que decide que duas pilulas fazem bem, mas qua-
tro sio melhores. A sua concentragio plasmitica de K agora
¢ de 6 mM. O que acontece com o potencial de membrana?

Em cada um dos seguintes cendrios, um potencial de agio serd
produzido? O neurénio pés-sindptico tem um potencial de mem-
brana em repouso de —70 mV.

(a) Quinze neurdnios fazem sinapse com um neurdnio pés-
-sindptico. Na zona de gatilho, 12 dos neurénios produzem
PEPSs de 2 mV cada, e os outros trés produzem PIPSs de
3 mV cada. O limiar da célula pés-sindptica ¢ de — 50 mV.

(b) Quatorze neurdnios fazem sinapse com um neurdnio pés-
-sindptico. Na zona de gatilho, 11 dos neurénios produzem
PEPSs de 2 mV cada, e os outros trés produzem PIPSs de
3 mV cada. O limiar da célula pés-sindptica ¢ de — 60 mV.

(¢c) Quinze neurdnios fazem sinapse com um neurdnio pés-
-sindptico. Na zona de gatilho, 14 dos neurénios produzem
PEPSs de 2 mV cada, e um outro produz um PIPS de 9 mV.
O limiar da célula pés-sindptica ¢ de — 50 mV.

As respostas para as questoes de Revisando conceitos, Figuras, Questoes grificas e Questdes para revisio ao final do capitulo podem ser

encontradas no Apéndice A (p. A-1).
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As redes neuronais
possuem importantes
propriedades que nao
sao explicadas pela
soma das qualidades de
cada neurénio.

O. Hechter, em Biology
and Medicine into the 21st
Century, 1991.
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Neurénios de camundongos
geneticamente modificados.

0 Sistema Nervoso
Central

TOPICOS ABORDADOS E OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM

Propriedades emergentes das redes
neurais 275

9.1 Explicar e dar exemplos de
propriedades emergentes de sistemas
neurais em seres humanos e em outros
organismos.

Evolucao do sistema nervoso 275
9.2 Descrever como 0 sistema nervoso
aumenta em complexidade dos cnidarios
aos mamiferos.

Anatomia do sistema nervoso
central 277

9.3 Descrever como um tubo neural oco
se desenvolve, transformando-se nos
ventriculos e nas sete principais divisdes
do SNC.

9.4 Definir substancia cinzenta, substancia
branca, tratos e ntcleos no SNC.

9.5 Nomear as membranas e outras
estruturas que envolvem o encéfalo,
iniciando pelo cranio, de fora para dentro.
9.6 Explicar a formacéo, a distribuicéo e
as fungdes do liquido cerebrospinal.

9.7 Descrever a estrutura e as fungdes da
barreira hematencefalica.

A medula espinal 284

9.8 Explicar como as seguintes estruturas
sdo organizadas na medula espinal: tratos
ascendente e descendente, colunas,
ganglios da raiz dorsal, cornos dorsais e

ventrais, raizes dorsais e ventrais, tratos
propriospinais e nervos espinais.

0 encéfalo 285

9.9 Nomear as principais subdivisoes
do cérebro, do cerebelo, do diencéfalo e
do tronco encefalico e descrever as suas
principais fungoes.

Funcéo encefalica 290

9.10 Nomear os quatro lobos do cortex
cerebral e explicar quais areas sensoriais,
motoras ou associativas estio relacionadas
a cada lobo.

9.11 Explicar o sistema de estado
comportamental e como ele é relacionado
aos sistemas moduladores difusos e ao
sistema ativador reticular.

9.12 Descrever os estagios do sono.
9.13 Descrever motivagdo e emogao

e como elas sao relacionadas a fungao
encefalica.

9.14 Explicar o papel dos seguintes
processos na aprendizagem e na
memoria: memdria de curto prazo, tragos
de memoria, memoria de trabalho,
aprendizagens associativa e ndo
associativa, habituacio e sensibilizagao.
9.15 Explicar o papel das areas de
Wernicke e de Broca nas linguagens
escrita e falada.

CONHECIMENTOS BASICOS

Direcdes do corpo: parte interna da
quarta capa
51 Regulagdo para cima
136 Difusdo através das membranas
72 Juncdes célula a célula
232 Sinapses
233 Células da glia
79 Epitélio de transporte
243 Bases ionicas dos potenciais de
acao
168 Neurotransmissores e
neuromoduladores
Neuro-hipofise
Potenciais sinapticos rapidos e
lentos
Potenciacéo de longa duragéo
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RAIN (encéfalo, em inglés) ndo é apenas um oérgio.

Em 2013, BRAIN tornou-se a sigla de uma iniciativa para

uma nova e ambiciosa investigagio, Brain Research through
Advancing Innovative Neurotechnologies (Pesquisa Sobre o En-
céfalo Através de Avancos em Neurotecnologias Inovadoras),
financiado pelo Instituto Nacional de Satde (NIH, National
Institutes of Health) dos Estados Unidos. BRAIN, em conjunto
a0 Projeto Conectoma Humano, também financiado pelo NIH
(www.humanconnectomeproject.org), sio programas de investigagio
em grande escala, cujo objetivo é mapear a organizagio estrutural
e funcional do encéfalo humano saudével e também do encéfa-
lo doente. Ao entendermos melhor o funcionamento do encéfalo
humano, as possibilidades para o tratamento de distirbios ence-
falicos tornam-se ilimitadas. Os pesquisadores criaram eletrodos
implantiveis que podem reduzir a depressio grave e até mesmo
permitir que individuos paralisados controlem objetos externos.
Por que nio inventar dispositivos sem fio para restaurar a perda
de memoria ou para apagar memoérias angustiantes no transtorno
de estresse pos-traumitico? Esses projetos estdo anos no futuro,
mas, 2 medida que os cientistas trabalham em sua dire¢do, estamos
aprendendo mais e mais sobre os complexos circuitos encefilicos
e como eles funcionam.

PROPRIEDADES EMERGENTES DAS
REDES NEURAIS

Os neur6nios no sistema nervoso se conectam, formando cir-
cuitos para fung¢des especificas. Os circuitos mais complexos sio
os do encéfalo, nos quais bilhdes de neurénios sio conectados
em intrincadas redes que convergem e divergem, criando um
numero infinito de vias possiveis. A sinalizagio nessas vias pro-
duz o pensamento, a linguagem, o sentimento, o aprendizado e a
memoria — os comportamentos complexos que nos tornam seres
humanos. Alguns neurocientistas tém proposto que a unidade
funcional do sistema nervoso mudou de um dnico neurdnio para
redes neurais, uma vez que mesmo a fungdo mais bésica requer
circuitos de neur6nios.

SOLUCIONANDO O PROBLEMA | Espasmos infantis

Aos 4 meses de idade, Ben conseguia rolar, sustentar a
sua cabeca e alcancgar as coisas. Aos 7 meses, ele estava
quase paralisado e completamente apatico, deitado em seu
berco. Ben havia perdido as suas habilidades de forma tao
gradual que era dificil lembrar quando cada uma foi se per-
dendo, mas a sua mae podia lembrar exatamente quando
tudo comecou. Um dia, ela estava preparando o alimento
para seu filho, quando ouviu um choro que vinha da ca-
deirinha onde Ben estava sentado. Ela observou a cabeca
de Ben cair sobre o peito, voltar e, entdo, mover-se rapida-
mente para a frente, em direcéo ao colo, chocando-se com
a mesa da sua cadeirinha. A mae de Ben o apanhou em
seus bracos, sentindo que ele ainda convulsionava contra
o seu ombro. Essa foi a primeira de muitas convulsdes que
aconteceram com frequéncia e duragao crescentes.

- ) o)) ) ) )

Como ¢ possivel que combinagdes de neurdnios que se in-
terconectam, formando coletivamente cadeias ou redes, possuam
propriedades emergentes nio encontradas em um unico neu-
ronio? Ainda nio temos uma resposta a essa pergunta. Alguns
cientistas buscam respondé-la, tentando comparar o sistema ner-
voso com circuitos integrados de computadores.

Programas computacionais tentam simular os processos
do pensamento humano. Este campo de estudo, chamado de
inteligéncia artificial, tem desenvolvido alguns programas in-
teressantes, como o “psiquiatra” programado para responder a
queixas especificas, com comentdrios e sugestdes apropriadas
a esse proposito. No entanto, nio estamos nem perto de criar
um encéfalo tio complexo como o humano, ou mesmo um tio
complexo como o de Hal, o computador do cléssico filme, 2001:
Uma Odisseia no Espago.

Provavelmente, uma razio dos computadores ainda nio
poderem modelar, com precisdo, a fungio encefilica ¢ a sua falta
de plasticidade, a capacidade de modificar as conexdes e as fun-
¢bes de circuitos em resposta a estimulos sensoriais e as experién-
cias do passado (p. 261). Embora, em condigdes restritas, alguns
programas computacionais possam modificar as suas respostas,
nem de longe se aproximam da plasticidade das redes do encéfa-
lo humano, que facilmente se reestrutura em fungio de estimulos
sensoriais, da aprendizagem, da emogio e da criatividade. Além
disso, agora sabemos que o encéfalo pode acrescentar novas co-
nexdes a partir da diferenciagio das células-tronco neurais. Jd os
computadores, no entanto, nio podem adicionar novos circuitos
em si.

Como neurénios ligados entre si podem simplesmente
criar comportamentos afetivos, os quais estdo vinculados a sen-
timentos e emogdes, e comportamentos cognitivos relacionados
ao pensamento? Na busca de principios organizacionais que le-
vam a esses comportamentos, os cientistas procuram por pistas
nos mais simples sistemas nervosos de animais.

EVOLUGAO DO SISTEMA NERVOSO

Todos os animais possuem a capacidade de detectar e respon-
der a mudangas no seu hébitat. Mesmo organismos unicelulares,
como o Paramecium, tém a capacidade de realizar tarefas bésicas
da vida: achar comida, evitar tornar-se comida e encontrar um
parceiro. No entanto, esses organismos unicelulares nio possuem
um encéfalo ou um centro de integracio evidente. Eles utilizam
o potencial de membrana em repouso existente em células vivas
e muitos dos mesmos canais idnicos de animais mais complexos
para coordenar as suas atividades didrias.

Alguns dos primeiros animais multicelulares a desenvol-
verem neurdnios foram os membros do filo Cnidaria, as dguas-
-vivas e as anémonas-do-mar. O sistema nervoso deles é uma
rede de nervos, formada por neurdnios sensoriais, interneur6nios
de conexfo e neurdnios motores que inervam musculos e glin-
dulas (FIG. 9.1a). Esses animais respondem a estimulos, apre-
sentando comportamentos complexos, sem, contudo, haver um
comando de um centro de controle identificivel. Se vocé observar
uma mie-d’dgua nadando ou uma anémona-do-mar manejan-
do um pedago de camario em sua boca, ¢ dificil imaginar como
uma rede difusa de neur6nios pode criar movimentos coordena-
dos tio complexos. Contudo, os mesmos principios basicos de
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(a) Rede nervosa da agua-viva.

um encéfalo primitivo.

Encéfalo primitivo

Cordéo nervoso

(d) O prosencéfalo do peixe é pequeno, se
comparado com o restante do encéfalo.

Prosencéfalo
Cerebelo -

Prosencéfalo

FIGURA 9.1 Evolucao do sistema nervoso.

comunicagio neural aplicam-se 2 mae-d’dgua e a seres humanos.
Sinais elétricos na forma de potenciais de agdo e sinais quimicos
que atravessam as sinapses sio os mesmos em todos os animais;
¢ apenas no numero e na organiza¢io dos neurdnios que uma
espécie difere de outra.

REVISANDO
CONCEITOS

1. Relacione cada um dos seguintes termos com
o(s) tipo(s) de neurdnio correspondentes:

(@) neurdnio aferente 1. interneurdnio

(b) sinal eferente 2. neur6nio

(c) centrointegrador 3. neurdnio sensorial

(d) sinal aferente

(e) sinal eferente

)

Nos platelmintos primitivos, observamos os primérdios de
um sistema nervoso como o conhecemos nos animais superiores,
embora naqueles a distingio entres os sistemas nervosos central
e periférico ndo seja clara. Os platelmintos possuem um cérebro
rudimentar que consiste em um conjunto de corpos de células
nervosas concentrados na cabega, ou regido cefilica. Dois grandes
nervos, chamados de cordées nervosos, saem do cérebro primitivo,
direcionando-se a uma rede de nervos das regides distais do cor-
po do verme (Fig. 9.1b).

Os vermes segmentados, ou anelideos, como as minho-
cas, tém um sistema nervoso central mais avangado (Fig. 9.1¢).
Aglomerados de corpos celulares nio sio restritos a regido da
cabega, como nos platelmintos, mas também ocorrem em pares
fundidos, denominados ginglios (p. 233), a0 longo de um cordio

(b) O sistema nervoso do platelminto tem

(c) O sistema nervoso da minhoca tem um
encéfalo simples e ganglios ao longo
do cordéo nervoso.

o Esbfago

Encéfalo
primitivo

Cordéo nervoso ventral

subfaringeo
com ganglios

(f) O prosencéfalo humano é predominante
no encéfalo.

:ﬁ;—f 7
Prosencéfalo — a1 7, v i\‘

AT

Cerebelo

nervoso. Como cada segmento do verme contém um ganglio,
reflexos simples podem ser integrados dentro de um segmento
sem sinais enviados do encéfalo. Os reflexos que nio requerem
integra¢do no encéfalo também ocorrem em animais superiores
e sio chamados de reflexos espinais nos seres humanos e em
outros vertebrados.

Os anelideos e os invertebrados superiores tém reflexos
complexos controlados por redes neurais. Os pesquisadores uti-
lizam sanguessugas, um tipo de anelideo, e a 4plysia, um tipo de
molusco sem concha, para estudar as redes neurais e a forma-
¢do de sinapses, pois os neurdnios nessas espécies sio 10 vezes
maiores do que os neurdnios do encéfalo humano, e a organiza-
¢do de neurdnios nas redes ¢ a mesma de um animal para outro.
A funcio neural desses invertebrados fornece um modelo simples
que pode ser aplicado para redes mais complexas de vertebrados.

Os agrupamentos de corpos neuronais no encéfalo persis-
tem ao longo da filogenia e se tornam cada vez mais complexos.
Uma vantagem do encéfalo na posi¢io cefilica é que, na maioria
dos animais, a cabeca é a parte do corpo que primeiro estabelece
contato com o ambiente & medida que o animal se move. Por
isso, com a evolugdo do encéfalo, receptores cefélicos especializa-
dos foram anexados ao encéfalo, como os olhos para a visio e os
quimiorreceptores para a olfagiio e a gustagio.

Nos artrépodes superiores, como os insetos, regides es-
pecificas do encéfalo estio associadas a fungdes especificas.
Os encéfalos mais complexos estdo associados a comportamen-
tos complexos, como a capacidade dos insetos sociais, como for-
migas e abelhas, de organizar-se em coldnias, dividir o trabalho e
comunicar-se entre si. O polvo (um molusco cefalépode) tem o
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desenvolvimento encefélico mais sofisticado entre os invertebra-
dos, assim como seu comportamento.

Na evolugio do encéfalo de vertebrados, a alteragio mais
impactante ¢ vista na regido do prosencéfalo, o qual inclui o cére-
bro. Nos peixes, o prosencéfalo é uma pequena saliéncia destina-
da principalmente ao processamento de informagdes olfatérias
do ambiente (Fig. 9.1d). Em passaros e roedores, parte do pro-
sencéfalo sofreu um aumento, formando um cérebro de superfi-
cie lisa (Fig. 9.1e).

Nos seres humanos, o cérebro ¢ a parte mais desenvolvida e
diferenciada do encéfalo, com sulcos e dobras profundas (Fig. 9.1f).
Acima de tudo, o cérebro é o que nos faz humanos. Todas as evi-
déncias indicam que ele ¢ a parte do encéfalo que permite o racio-
cinio e a cognigdo.

Outra estrutura encefélica nos vertebrados cuja evolugio
¢ marcante, ¢ o cerebelo, uma regiao do rombencéfalo dedicada a
coordenar os movimentos e o equilibrio. Os péssaros (Fig. 9.1e) e
os seres humanos (Fig. 9.1f) possuem estruturas cerebelares bem
desenvolvidas. O cerebelo, assim como o cérebro, é facilmente
identificado nesses animais por suas dobras e sulcos.

Neste capitulo, come¢amos com uma visio geral anato-
mica e funcional do sistema nervoso central. A seguir, veremos
como as redes neurais geram as fung¢des encefélicas superiores do
pensamento e das emogdes.

ANATOMIA DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

O sistema nervoso central (SNC) dos vertebrados consiste no
encéfalo e na medula espinal. Como vocé aprendeu na segio an-
terior, o encéfalo aumenta em complexidade e grau de especia-
lizagdo a medida que sobe na drvore filogenética, desde os pei-
xes até os seres humanos. No entanto, se observarmos o sistema
nervoso dos vertebrados durante o desenvolvimento, um padrio
anatomico bdsico emerge. Em todos os vertebrados, o SNC con-
siste em camadas de tecido nervoso que circundam uma cavidade
central preenchida por um liquido e revestida por um epitélio.

0 sistema nervoso central desenvolve-se a
partir de um tubo oco

Em um periodo embriondrio muito precoce, as células que for-
mardo o sistema nervoso se dispdem em uma regido achatada,
chamada de placa neural. A medida que o desenvolvimento
prossegue (em torno do 20° dia de gestagdo), as células da pla-
ca neural ao longo da borda migram em direcdo 4 linha central
(FIG. 9.2a).

Aproximadamente no 23° dia do desenvolvimento huma-
no, as células da placa neural fundem-se, formando o tubo neu-
ral (Fig. 9.2b). As células da crista neural originadas nas bordas
laterais da placa neural agora se situam na superficie dorsal do
tubo neural. O limen do tubo neural permanecerd oco e se tor-
nard a cavidade central do SNC.

As células que revestem o tubo neural ou se diferenciardo
em epitélio ependimdrio (p. 235) ou permanecerdo células-tronco
neurais indiferenciadas. As células das camadas externas do tubo

neural se tornam os neurdnios e a glia do SNC. As células da
crista neural se tornam neurdnios sensoriais e motores do siste-
ma nervoso periférico.

Na 42 semana do desenvolvimento humano, a porgdo api-
cal do tubo neural comega a se especializar nas regiées do encé-
falo (Fig. 9.2¢). Trés divisGes se destacam: o prosencéfalo, o me-
sencéfalo e o rombencéfalo. O tubo posterior ao rombencéfalo
originard a medula espinal. Neste estigio, a porgio do prosencé-
falo que originard o cérebro nio é muito maior do que as outras
regides do encéfalo.

Com o desenvolvimento, o crescimento do cérebro ultra-
passa o de outras regioes (Fig. 9.2d). Na 6" semana, o SNC jé for-
mou as sete principais subdivisdes presentes no nascimento. Seis
dessas regioes estdo no encéfalo — (1) telencéfalo, (2) diencéfalo,
(3) mesencéfalo, (4) cerebelo, (5) ponte e (6) bulbo — e a sétima é
a medula espinal. O telencéfalo e o diencéfalo desenvolvem-se a
partir do prosencéfalo. O cerebelo, a ponte e o bulbo sio divisdes
do rombencéfalo.

Na 62 semana, a cavidade central (ldmen) do tubo neural
comeca a aumentar, formando os ventriculos ocos do cérebro.
Ha dois wentriculos laterais (o primeiro e o segundo) e dois ven-
triculos descendentes (o terceiro e o quarto). A cavidade central do
tubo neural também se torna o canal central da medula espinal.

Na 112 semana, o telencéfalo estd visivelmente expandido
(Fig. 9.2¢) ¢, a0 nascimento, é a maior e mais evidente estrutura
do encéfalo humano (Fig. 9.2f). O telencéfalo completamente
desenvolvido circunda o diencéfalo, o mesencéfalo e a ponte, res-
tando somente o cerebelo e o bulbo visiveis abaixo dele. Devido a
flexdo (dobra) do tubo neural em um periodo precoce do desen-
volvimento (ver Fig. 9.2¢), alguns termos direcionais tém signifi-
cados diferentes quando aplicados ao encéfalo (Fig. 9.2g).

0 SNC é dividido em substancia cinzenta e
substancia branca

O sistema nervoso central, assim como o sistema nervoso peri-
férico, é composto de neurdnios e células da glia de sustentagio.
Os interneurdnios sdo os neurdnios inteiramente contidos no
SNC. Os neurdnios sensoriais (aferentes) e neurdnios eferentes
ligam interneurdnios a receptores periféricos e a érgios efetores,
respectivamente.

Observando-se macroscopicamente, os tecidos do SNC
sdo divididos em substincia cinzenta e substincia branca
(FIG. 9.3c). A substancia cinzenta consiste em corpos, dendri-
tos e axonios de células nervosas nio mielinizadas. Os corpos
celulares estdo reunidos de maneira organizada tanto no encé-
falo como na medula espinal. Em algumas regides do encéfalo,
eles formam camadas e, em outras, formam grupos de neurd-
nios com fungdes similares. Conjuntos de corpos celulares no
encéfalo e na medula espinal sio chamados de nicleos. Os na-
cleos sio geralmente identificados por nomes especificos — por
exemplo, o niicleo geniculado lateral, onde a informagio visual é
processada.

A substancia branca ¢ constituida principalmente por
axdnios mielinizados e contém poucos corpos celulares. A sua
cor palida ¢ devida as bainhas de mielina que envolvem os neu-
ronios. Os feixes de axonios que conectam diferentes regides do
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Desenvolvimento do sistema nervoso humano

(a) 20° Dia

Pelo 20° dia embrionario (visdo dorsal) as células da placa
neural (em roxo) migram em direg&o a linha média. As células
da crista neural migram com as células da placa neural.

Crista neural

Placa neural

(c) 42 Semana (d) 6 Semana

(b) 23° Dia

Pelo 23° dia do desenvolvimento embrionario, a formacéo do
tubo neural estd quase completa.

A crista neural
torna-se o sistema
nervoso periférico.

Abertura anterior
do tubo neural

Superficie corporal

2 A Q dorsa

O tubo neural
torna-se o SNC.

Abertura posterior
do tubo neural

(e) 112 Semana

Um embrido humano de quatro
semanas mostrando a extremidade
anterior do tubo neural, a qual se
especializou em trés regides

Na 62 semana, o tubo neural diferenciou-se nas
regides do encéfalo presentes no nascimento.

A cavidade central (lumen), mostrada em secgé@o
transversal, tornar-se-a os ventriculos encefalicos

Pela 112 semana do desenvolvimento embrionério,
o crescimento do cérebro é marcadamente mais
rapido que o das outras divisées do encéfalo.

encefalicas. (ver Fig. 9.4).
Rombencéfalo

Bulbo

Cerebelo
e ponte

) Mesencéfalo
Rombencéfalo

Prosencéfalo

Prosencéfalo

Medula Diencéfalo

espinal

Lumen do tubo neural

Mesencéfalo

Cérebro -

Diencéfalo

Cérebro

Olho

(f) 40* Semana

No nascimento, o cérebro ja encobriu
a maior parte das outras

regides do encéfalo.
O seu crescimento
répido dentro dos
limites rigidos do

créanio forca o Cérebro

desenvolvimento |

de uma superficie | fi

-,

convoluta e com

sulcos.
Ponte
Cerebelo
Bulbo

Nervos -
cranianos \

Cérebro

Diencéfalo

Mesencéfalo

Cerebelo

Ponte

Medula

Bulbo espinal Bulbo

Medula
espinal

Mesencéfalo

(9) Crianca

As diregdes “dorsal” e
“ventral” sdo diferentes
no encéfalo devido a
flexdo do tubo neural
durante o
desenvolvimento.

Dorsal (superior)

Rostral Caudal
G Ventral
g (inferior)
Ventral > Dorsal
(anterior) . (posterior)

Caudal
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0 sistema nervoso central

(a) Visao posterior do SNC

(b) Visao seccionada das meninges

As meninges e o liquido extracelular amortecem o delicado tecido encefalico.

Cranio

Hemisférios
cerebrais

Cerebelo

Nervos espinais
cervicais

Espaco
subaracnoideo

Nervos espinais
toracicos

Canal central

Substancia cinzenta
Substéancia branca

Vértebras

seccionadas

Nervo
espinal
Nervos espinais

lombares

Medula

espinal

Nervos espinais
sacrais

Corpo da
vértebra

coccigeo

Seio venoso

Cranio

Dura-mater

| Membrana
x aracnoide
Pia-mater

<~ Encéfalo

QUESTAO DA FIGURA

A partir do cranio, denomine
as meninges que formam os
limites do seio venoso e dos
espacos subdural e
subaracnéideo.

(c) Visao posterior da medula espinal e da vértebra

Pia-mater
Membrana

i Meninges
aracnoide

Dura-mater

Ganglio
autonémico

Nervo
espinal

Espaco subdural
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SNC sio chamados de tratos. Os tratos no sistema nervoso cen-
tral sdo equivalentes aos nervos no sistema nervoso periférico.

A consisténcia do encéfalo e da medula espinal é macia
e gelatinosa. Embora cada neurdnio e célula da glia tenha um
citoesqueleto interno extremamente organizado que mantém a
forma e a orientagio da célula, o tecido neural possui uma ma-
triz extracelular minima e precisa contar com um suporte externo
para se proteger de traumas. Esse suporte vem sob a forma de um
invélucro exterior de osso, trés camadas de membrana de tecido
conectivo e fluido entre as membranas (Fig. 9.3b, ¢).

REVISANDO
CONCEITOS

2. Cite 0 nome dos quatro tipos de células da
glia do SNC e descreva a(s) fungao(oes) de
cada uma (p. 233).

0s ossos e o0 tecido conectivo sustentam o
sistema nervoso central

Nos vertebrados, o encéfalo estd guardado em uma caixa dssea,
o cranio (Fig. 9.3a), e a medula espinal segue ao longo do canal
da coluna vertebral. A segmentagio do corpo, caracteristica de
alguns invertebrados, ainda pode ser observada nas vértebras, as
quais estio empilhadas umas sobre as outras e separadas por dis-
cos de tecido conectivo. Os nervos do sistema nervoso periférico
entram e saem da medula espinal, passando através de forames
localizados entre as vértebras (Fig. 9.3¢).

Trés camadas de membranas, chamadas de meninges,
situam-se entre os 0ssos € os tecidos do sistema nervoso central.
Estas membranas ajudam a estabilizar o tecido neural e a prote-
gé-lo do impacto contra os ossos. A partir do osso até o tecido
nervoso, as membranas sdo (1) a dura-miter, (2) a aracnoide e
(3) a pia-miter (Fig. 9.3b, ¢).

A dura-mater é a mais grossa das trés membranas (pen-
se em durdvel). Ela estd associada a veias que drenam o sangue
do encéfalo através de vasos ou cavidades, chamadas de seios.
A camada do meio, a membrana aracnoide, é frouxamente ligada
a membrana mais interna, deixando um espago subaracndideo entre
as duas camadas. A membrana interna, a pia-mater, ¢ uma mem-
brana fina que adere  superficie do cérebro e da medula espinal.
As artérias que suprem o encéfalo estdo associadas a essa camada.

O ultimo componente protetor do SNC ¢€ o liquido ex-
tracelular, o qual ajuda a acolchoar o delicado tecido neural.
O crinio tem um volume interno de 1,4 L, sendo cerca de 1 L
ocupado por células. O volume restante ¢ dividido em dois com-
partimentos extracelulares distintos: o sangue (100-150 mL),
o lquido cerebrospinal e o liquido intersticial (250-300 mL).
O liquido cerebrospinal e o liquido intersticial, juntos, formam
o meio extracelular dos neurénios. O liquido intersticial circula
abaixo da pia-mater. O liquido cerebrospinal é encontrado nos
ventriculos e no espago entre a pia-mdter e a membrana aracnoi-
de. Os compartimentos dos liquidos cerebrospinal e intersticial
comunicam-se entre si através de jun¢des permedveis da mem-

brana pial e pela camada de células ependimadrias que revestem
os ventriculos.

REVISANDO
CONCEITOS

3. 0que é um ganglio? Qual é a estrutura
equivalente no SNC?

4. 0Os nervos periféricos sao equivalentes a qual
estrutura do SNC?

0 cérebro flutua no liquido cerebrospinal

O liquido cerebrospinal (LCS) ¢ uma solugdo salina secreta-
da continuamente pelo plexo coroide, uma regiio especializada
nas paredes dos ventriculos (FIG. 9.4b). O plexo coroide é muito
similar ao tecido renal e consiste em capilares e um epitélio de
transporte (p. 79) derivado do epéndima. As células do plexo co-
roide bombeiam seletivamente sodio e outros solutos do plasma
para dentro dos ventriculos, criando um gradiente osmético que
puxa dgua junto com os solutos (Fig. 9.4c).

O liquido cerebrospinal flui dos ventriculos para dentro do
espago subaracnéideo, entre a pia-mater ¢ a aracnoide, envolven-
do todo o encéfalo e a medula espinal com o liquido (Fig. 9.4b).
O liquido cerebrospinal flui ao redor do tecido neural e, por fim,
¢ absorvido de volta para o sangue por vilosidades especializadas
na membrana aracnoide, dentro do cranio (Fig. 9.4d). A taxa de
fluxo do liquido cerebrospinal no SNC ¢ suficiente para renovar
todo o seu volume cerca de trés vezes ao dia.

O LCS serve a duas fungdes: protegio fisica e protegio
quimica. O encéfalo e a medula espinal flutuam na delgada ca-
mada de liquido entre as membranas. A flutuabilidade do LCS
reduz o peso do encéfalo em cerca de 30 vezes. Menos peso im-
plica menos pressio sobre os vasos sanguineos e os nervos conec-
tados ao SNC.

O liquido cerebrospinal também promove protegio por
amortecimento. Quando ocorre um choque na cabega, o LCS
deve ser comprimido antes que o encéfalo bata na parte interna
do crinio. Entretanto, a 4gua ¢ minimamente compressivel, o que
ajuda o LCS a acolchoar o encéfalo. Como exemplo do poder de
prote¢io do LCS, agite um pedago de queijo tofu (representando
o encéfalo) em uma jarra vazia. Depois agite outro pedaco de
tofu em uma jarra completamente cheia de dgua para ver como o
LCS protege o encéfalo.

Além da protecio fisica aos delicados tecidos do SNC,
o LCS cria um meio extracelular rigidamente regulado para os
neurdnios. O plexo coroide ¢ seletivo para as substincias que
transporta aos ventriculos, o que resulta em uma composi¢io do
LCS diferente do plasma. A concentragio de K™ ¢ menor no
liquido cerebrospinal, e a concentragio de H™ é maior do que
no plasma. A concentragio de Na* no LCS ¢ semelhante a do
sangue. O liquido cerebrospinal normalmente contém pouca
proteina e ndo ha células sanguineas.

O liquido cerebrospinal troca solutos com o liquido
intersticial do SNC e fornece uma rota pela qual os residuos
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Liquido cerebrospinal

(a) Os ventriculos do encéfalo

Os ventriculos laterais séo
constituidos pelos primeiro e
segundo ventriculos. O terceiro e
o quarto ventriculos estendem-se
através do tronco encefalico e
unem-se ao canal central da
medula espinal. Compare a visdo
frontal a seccéo transversal da
Figura 9.10a.

Visdo lateral
(b) Secrecao do liquido cerebrospinal
O liquido cerebrospinal é secretado nos ventriculos e
flui por todo o espago subaracnéideo, onde acolchoa
o sistema nervoso central. o
Vilosidades

aracnoides

Plexo coroide do
terceiro ventriculo

Pia-mater.

Membrana
aracnoide

(c) Plexo coroide

O plexo coroide transporta
fons e nutrientes do
sangue para o liquido
cerebrospinal.

Plexo coroide do
quarto ventriculo

Medula espinal

Canal central

Espaco
subaracnoideo

— Capilar Membrana
aracnoide
. Dura-mater
— Células

ependimarias

LA N
Agua lons, vitaminas,
nutrientes
Liquido cerebrospinal
no terceiro ventriculo

Terceiro ventriculo

Quarto ventriculo
Cerebelo

Canal central
Medula espinal

Visao frontal

(d) Reabsorcao do liquido cerebrospinal

O liguido cerebrospinal é reabsorvido pelo sangue
por projecdes digitiformes da membrana
aracnoide, chamadas de vilosidades.

Liquido cerebrospinal

T @S == (sso do cranio
—— &l

Dura-mater

Revestimento
endotelial

Sangue no
seio venoso

Movimento
do liquido
Vilosidade
aracnoide

Dura-mater
(camada interna)

Membrana
aracnoide

Pia-mater Espaco

subaracnoideo

Espacgo
subdural

@ QUESTOES DA FIGURA

1. Os médicos podem coletar uma
amostra do LCS quando suspeitam
de uma infecgdo no encéfalo. Qual é
o local menos arriscado e mais facil
de inserir uma agulha através das
meninges? (Ver Fig. 9.4b.)

2. O aqueduto do mesencéfalo
(aqueduto de Sylvius) é uma
passagem estreita entre o
3° e 0 4° ventriculos. O que acontece
ao fluxo do LCS se o aqueduto for
bloqueado por um tumor ou por
uma infecgdo, condi¢do conhecida
por estenose aquedutal? Em um
estudo de imageamento tridimensional
do encéfalo, como vocé distinguiria
uma estenose aquedutal de um bloqueio
do fluxo do LCS no espaco subaracndideo,
proximo ao lobo frontal?
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podem ser removidos. Clinicamente, uma amostra do LCS ¢
considerada um indicador do ambiente quimico do encéfalo.
Este procedimento de amostragem, chamado de pungio lombar,
geralmente ¢ feito retirando liquido do espago subaracnéideo
entre as vértebras, na extremidade inferior da medula espinal.
A presenca de proteinas ou células sanguineas no LCS sugere
uma infecgio.

REVISANDO
CONCEITOS

5. Se aconcentragéo de H" no LCS é mais alta
que no sangue, o que pode se dizer sobre o
pH do LCS?

6. Por que o rompimento de um vaso
sanguineo localizado entre as meninges é
potencialmente uma emergéncia cirtrgica?

7. 0LCS é mais parecido com o0 plasma ou
com o liquido intersticial? Justifique a sua
resposta.

A barreira hematencefalica protege o
encéfalo

A ultima camada de prote¢io do encéfalo ¢ uma barreira fun-
cional entre o liquido intersticial e o sangue. Essa barreira ¢
necessdria para isolar o principal centro de controle corporal de
substincias potencialmente nocivas do sangue e de patdgenos
circulantes, como bactérias. Para ativar essa protegio, a maior
parte das 640 km de capilares encefalicos cria uma barreira he-

(a) Esta angiografia cerebral mostra o extenso suprimento sanguineo
para o encéfalo, com cerca de 640 km de vasos capilares.

FIGURA 9.5 A barreira hematencefalica.

matencefalica funcional (FIG. 9.5). Embora nio seja uma barrei-
ra literal, a grande seletividade da permeabilidade dos capilares
protege o encéfalo de toxinas e flutuagdes hormonais, de fons e
de substincias neuroativas, como neurotransmissores circulantes.

Por que os capilares do encéfalo sdo muito menos perme-
dveis do que outros capilares? Em sua maioria, jungées e poros
permedveis entre células permitem livre troca de solutos entre o
plasma e o liquido intersticial (p. 76). Nos capilares do encéfalo,
entretanto, as células endoteliais formam jungdes oclusivas en-
tre si, 0 que evita o movimento de solutos por entre as células.
Aparentemente, a formagio das jungées oclusivas ¢ induzida por
sinais pardcrinos provenientes de astrocitos adjacentes, cujos pés
envolvem os capilares. Portanto, é o préprio tecido encefilico que
cria a barreira hematencefilica.

A permeabilidade seletiva da barreira hematencefilica
pode ser atribuida as suas propriedades de transporte. O endo-
télio capilar usa transportadores e canais de membrana especifi-
cos para transportar os nutrientes e outras substincias uteis do
sangue para o liquido intersticial do encéfalo. Outros transpor-
tadores de membrana levam os residuos do liquido intersticial
para o plasma. Qualquer molécula solivel em dgua que nio seja
transportada por estes carreadores nio pode atravessar a barreira
hematencefilica.

Uma ilustragio interessante de como a barreira hema-
tencefilica funciona é encontrada na doenca de Parkinson — um
distarbio neurolégico em que os niveis do neurotransmissor do-
pamina no encéfalo sdo muito baixos, uma vez que os neurdnios
dopaminérgicos ou estdo danificados ou estdo mortos. A dopa-

(b) Os neuronios estédo
protegidos contra
substancias nocivas
do sangue, uma vez
que os capilares do
cérebro nao vazam.

Artéria
cerebral
anterior

Ari Os podécitos dos I .
ﬁgiﬂ?m astrécitos secretam imAS jungoes oqluswas
‘ P . pedem o movimento de
posterior  Substancias paracrinas que - "oy 0q entre as células
promovem a formacéo de endoteliais
Artéria juncdes oclusivas. .
cerebral ‘
média
Poligono
de Willis
Artéria
carétida
interna
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mina administrada por via oral ou por inje¢io ¢ ineficaz, pois nio
atravessa a barreira hematencefélica. O precursor da dopamina,
L-dopa, no entanto, é transportado através das células da barreira
hematencefilica por um transportador de aminoacidos (p. 138).
Tendo acesso a L-dopa no liquido intersticial, os neurénios me-
tabolizam-na a4 dopamina, permitindo, assim, que a deficiéncia
seja tratada.

Embora a barreira hematencefélica exclua muitas subs-
tancias hidrossoluveis, pequenas moléculas lipossoluveis podem
difundir-se através da membrana de suas células (p. 136). Essa
¢ uma das razdes de por que alguns anti-histaminicos ddo sono,
e outros, ndo. Os anti-histaminicos mais antigos eram aminas
lipossoluveis que facilmente atravessavam a barreira hematen-
cefilica, agindo nos centros encefélicos que controlam a vigilia.
Os novos farmacos sio menos lipossoluveis e, por isso, ndo tém o
mesmo efeito sedativo.

Algumas poucas dreas do encéfalo ndo possuem uma bar-
reira hematencefilica funcional, e seus capilares tém um endo-
télio permedvel, como a maioria dos capilares do resto do corpo.
Nessas dreas do encéfalo, a fun¢do dos neurdnios adjacentes de-
pende, de alguma forma, do contato direto com o sangue. Por
exemplo, o hipotilamo libera hormoénios neurossecretores que
devem passar para os capilares do sistema porta hipotalimico-hi-
pofisdrio e ser distribuidos 4 adeno-hipéfise (p. 211).

Outra regido que ndo apresenta barreira hematencefilica é
o centro do vémito no bulbo. Esses neurénios monitoram a pre-
senca de substancias estranhas no sangue, possivelmente téxicas,

SOLUCIONANDO O PROBLEMA

Ben foi diagnosticado com espasmos infantis, ou sindrome
de West, uma forma de epilepsia caracterizada pelo apareci-
mento, entre os 4 e 7 meses de idade, de crises do tipo head
drops (flexao atonica da cabeca) e por interrupgédo ou dete-
rioracdo do desenvolvimento mental. Ben iniciou um trata-
mento com injecdes de adrenocorticotrofina (ACTH) (p. 213)
durante um més, além de um medicamento antiepiléptico,
chamado de vigabatrina, para controlar as convulsées. Os
cientistas ndo tém certeza do porqué a ACTH é tao eficaz
em controlar este tipo de convulsdo. Eles descobriram que,
entre os seus efeitos, ela aumenta a formagao de mielina, au-
menta a integridade da barreira hematencefélica e aumenta a
ligagé@o do neurotransmissor GABA a sinapse. A vigabatrina
prolonga a atividade sinaptica de GABA, retardando a sua
degradacgdo. Como esperado, as convulsdes de Ben desa-
pareceram completamente antes do final do més de trata-
mento e seu desenvolvimento retornou ao nivel normal.

P1: Como uma barreira hematencefalica permeavel pode levar
a uma cascata de potenciais de agdo que desencadeiam
uma convulséo?

P2: O GABA abre canais de CI” na célula pds-sindptica. O que
isso causa no potencial de membrana da célula? O GABA
torna mais ou menos provavel que a célula dispare poten-
ciais de agcdo?

P3: Por que é importante limitar a duragdo do tratamento, par-
ticularmente em pacientes muito jovens? (p. 217)

- (25) €2 o) om) 2 50

FOCO CLINICO

Diabetes: hipoglicemia e o encéfalo

Os neurbnios sdo chatos em relagdo a sua comida. Na maior
parte das circunstancias, a Unica biomolécula que os neu-
rénios utilizam para obter energia é a glicose. De modo
surpreendente, isso pode representar um problema para pa-
cientes diabéticos, cujo disturbio leva a um excesso de glico-
se no sangue. Em face da hiperglicemia (elevagéo da glicose
no sangue) sustentada, as células da barreira hematencefa-
lica regulam para baixo (p. 51) os seus transportadores de
glicose. Entéo, se o nivel de glicose no sangue do pacien-
te diminui abaixo do normal devido ao excesso de insulina
ou pelo fato de nao se alimentar, os neurénios do encéfalo
podem néo ser capazes de captar glicose com rapidez su-
ficiente para manter a sua atividade elétrica. O sujeito pode
apresentar confusao, irritabilidade e fala arrastada, pois o
funcionamento do cérebro comega a falhar. A administragéo
imediata de agucar, seja por via oral ou infusdo intravenosa, &
necessaria para evitar danos permanentes. Em casos extre-
mos, a hipoglicemia pode causar coma ou até mesmo morte.

como as drogas. Caso detectem algo nocivo, eles desencadeiam
o reflexo do vdmito. O vomito remove o contetido do sistema
digestério e ajuda a eliminar as toxinas ingeridas.

0 tecido neural tem necessidades
metabdlicas especiais

Uma propriedade comum do sistema nervoso central é o seu
metabolismo especializado. Os neurénios necessitam de um
suprimento constante de oxigénio e glicose para produzir o
ATP utilizado no transporte ativo de fons e neurotransmissores.
O oxigénio passa livremente através da barreira hematencefilica,
e os transportadores de membrana conduzem a glicose do plas-
ma para o liquido intersticial do encéfalo. Niveis muito baixos de
qualquer um dos substratos podem levar a um resultado devasta-
dor na sua fungio encefélica.

Devido 2 sua alta demanda de oxigénio, o encéfalo recebe
cerca de 15% do sangue bombeado pelo coragdo. Se o fluxo san-
guineo do encéfalo for interrompido, o dano ocorre em apenas
poucos minutos sem oxigénio. Os neurdnios sio igualmente sen-
siveis a falta de glicose. Em circunstincias normais, a glicose é a
unica fonte de energia dos neurdnios.

Algumas estimativas revelam que o encéfalo ¢ responsavel
por aproximadamente metade do consumo de glicose do corpo.
Como consequéncia, o organismo utiliza diversas vias homeos-
taticas para assegurar que a concentragio de glicose no sangue
permanega sempre adequada para atender 2 demanda do encéfa-
lo. Se a homeostasia falhar, uma hipoglicemia progressiva (baixo
nivel de glicose no sangue) leva & confusdo, 4 inconsciéncia e, por
fim, 2 morte.

Agora que vocé tem uma ampla visio geral do sistema
nervoso central, examinaremos as estruturas e as fun¢des da me-
dula espinal e do encéfalo com mais detalhes.
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REVISANDO 8. A fosforilagdo oxidativa ocorre em qual

CONCEITOS . organela?

Cite as duas vias metabolicas para o
metabolismo aerobio da glicose. 0 que
acontece com o NADH produzido nestas vias?

10. No final dos anos de 1800, o cientista Paul
Ehrlich injetou corante azul na circulagdo
sanguinea de animais. Ele observou que
todos os tecidos se tingiram de azul, exceto
o encéfalo. Ele nao estava ciente da barreira
hematencefalica. Entao, que conclusao vocé
acha que ele tirou de seus resultados?

11. Em um experimento subsequente, um aluno
de Ehrlich injetou o corante no LCS de alguns
animais. O que vocé acha que ele observou
sobre a coloragdo do encéfalo e de outros
tecidos do corpo?

A MEDULA ESPINAL

A medula espinal é a principal via para o fluxo de informagées
em ambos os sentidos entre o encéfalo e a pele, as articulagdes e
os musculos do corpo. Além disso, a medula espinal contém redes
neurais responséveis pela locomogio. Se for seccionada, hd perda
da sensibilidade da pele e dos musculos, bem como paralisia, a
perda da capacidade de controlar os musculos voluntariamente.

A medula espinal ¢ dividida em quatro regides: cervical,
tordcica, lombar e sacra, nomes que correspondem as vértebras
adjacentes (ver Fig. 9.3a). Cada regido ¢ subdividida em segmen-
tos, e de cada segmento surge um par bilateral de nervos espi-
nais. Pouco antes de um nervo espinal se juntar 2 medula espinal,
ele divide-se em dois ramos, chamados de raizes (FIG. 9.6a).

A raiz dorsal de cada nervo espinal é especializada em
conduzir a entrada de informagdes sensoriais. Os ganglios da
raiz dorsal, dilatagbes encontradas na raiz dorsal antes de entrar
na medula (Fig. 9.6b), contém os corpos celulares dos neurdnios
sensoriais. A raiz ventral carrega informagdes provenientes do
SNC para musculos e glandulas.

Em uma sec¢io transversal, a medula espinal tem um cen-
tro de substincia cinzenta, em forma de borboleta ou da letra
H, rodeado de substincia branca. As fibras sensoriais da raiz
dorsal fazem sinapse com interneurénios dos cornos dorsais da
substéncia cinzenta. Os corpos celulares dos cornos dorsais estio
organizados em dois nucleos distintos, um para informagées so-
miticas, e o outro para informagdes viscerais (F1g. 9.6b).

Os cornos ventrais da substincia cinzenta contém corpos
celulares de neurénios motores que conduzem sinais eferentes
para musculos e glindulas. Estdo organizados em nucleos moto-
res somdticos e autonomicos. As fibras eferentes deixam a medu-
la espinal pela raiz ventral.

A substincia branca da medula espinal é o equivalente
biolégico a cabos de fibra 6ptica que as companhias telefoni-
cas utilizam para conduzir os nossos sistemas de comunicagio.
A substéncia branca pode ser dividida em diversas colunas com-
postas de tratos de axonios que transferem informagdes para
cima e para baixo na medula. Os tratos ascendentes conduzem
informagbes sensoriais para o encéfalo. Eles ocupam as porgoes

(a) Um segmento da medula espinal em visao ventral,
mostrando os seus pares de nervos.

Substancia
branca

Substancia
cinzenta

Raiz dorsal: leva #

informacées Raiz ventral: leva
sensoriais informagbes motoras
(aferentes) (eferentes) para
para o SNC. musculos e glandulas.

(b) A substancia cinzenta consiste em nlcleos sensoriais e motores.

Nucleos sensoriais viscerais .
Nucleos
somatossensoriais

Ganglio i
daraiz — |
dorsal | L
é Ndcleos
gct’;‘;;&_\_'-c\ Corno ) eferentes
\. ‘ventral, autonémicos
Raiz — S =
|
ventral ~i Nucleos
motores
somaticos

(c) A substancia branca da medula espinal consiste em tratos de
axonios que transportam informagdes para o encéfalo e a partir dele.

Para o encéfalo

;)\

\
B (
1 -L‘

LEGENDA

[T Os tratos ascendentes
levam informagao
sensorial ao encéfalo.

A partir do encéfalo [T Os tratos descendentes

levam comandos para
0s neurdnios motores.

FIGURA 9.6 Organizacao da medula espinal. A medula espi-
nal contém nucleos com corpos celulares dos neurénios eferentes
e tratos de axénios que vao para o encéfalo e vém do encéfalo.

dorsal e lateral externa da medula espinal (Fig. 9.6¢). Os tratos
descendentes conduzem principalmente sinais eferentes (moto-
res) do encéfalo para a medula. Eles ocupam as por¢des ventral
e lateral interna da substincia branca. Os tratos propriospinais
sio aqueles que permanecem dentro da medula.
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FIGURA 9.7 Reflexos espinais. Em um reflexo espinal, a in-
formacao sensorial, ao entrar na medula espinal, desencadeia
uma resposta sem necessidade de comandos do encéfalo. No
entanto, essas informacdes sensoriais sobre o estimulo podem
ser enviadas para o encéfalo.

A medula espinal pode funcionar como um centro integra-
dor préprio para reflexos espinais simples, cujos sinais passam de
um neurdnio sensorial para um neurdnio eferente através da subs-
tancia cinzenta (FIG. 9.7). Além disso, os interneurdnios espinais
podem direcionar informagdes sensoriais para o encéfalo por tra-
tos ascendentes ou trazer comandos do encéfalo para os neurénios
motores. Muitas vezes, as informagdes também se modificam 2
medida que passam pelos interneuronios. Os reflexos desempe-
nham um papel crucial na coordenagio do movimento corporal.

REVISANDO
CONCEITOS

12. Quais sdo as diferencgas entre cornos, raizes,
tratos e colunas da medula espinal?

13. Se araiz dorsal da medula espinal for
seccionada, que fungdo serd interrompida?

0 ENCEFALO

Haé milhares de anos, Aristételes declarou que o coragio era a
sede da alma. Entretanto, a maioria das pessoas hoje concorda
que o encéfalo é o 6rgio que dd ao ser humano os atributos uni-
cos da espécie. O desafio que os cientistas de hoje enfrentam é
entender como circuitos formados por milhdes de neurdnios re-
sultam em comportamentos complexos, como falar, escrever uma
sinfonia ou criar mundos imaginarios para um jogo interativo
de computador. Talvez a fun¢io do encéfalo seja a propriedade
emergente principal (p. 2). A questdo que permanece € se tere-

mos capacidade de decifrar de que maneira surgem as emogoes,
como felicidade e amor, a partir de sinais quimicos e elétricos
conduzidos ao longo de circuitos de neurénios.

E possivel estudar o encéfalo em muitos niveis de orga-
nizagdo. As visdes mais reducionistas consideram os neurdnios
individualmente e o que acontece a eles em resposta a estimulos
quimicos e elétricos. Uma abordagem mais integrada deve fo-
car em grupos de neurdnios e como estes interagem entre si em
circuitos, vias ou redes. A abordagem mais complexa inicia com
um comportamento ou resposta fisiolégica e avan¢a em sentido
inverso para dissecar os circuitos neurais que originaram o com-
portamento ou a resposta.

Por séculos, os estudos da fungio do encéfalo ficaram
restritos a descrigdes anatomicas. Contudo, quando estudamos
o encéfalo, vemos que nio hd uma relagio 1:1 ordenada en-
tre estrutura e fun¢do. Um encéfalo humano adulto tem uma
massa de cerca de 1.400 g e contém cerca de 85 bilhées de
neurénios. Quando vocé considera que cada um desses bilhdes
de neurdnios pode receber até 200 mil sinapses, o nimero de
possiveis conexdes neuronais ¢ espantoso. Para complicar ain-
da mais, essas sinapses nio sdo fixas e estio constantemente
mudando.

Um principio bisico a ser lembrado ao se estudar o encé-
falo é que uma fungdo, mesmo que aparentemente simples, como
dobrar os seus dedos, envolve multiplas regides do encéfalo (bem
como da medula espinal). Do mesmo modo, uma regiio do en-
céfalo pode estar envolvida em virias fun¢des a0 mesmo tempo.
Em outras palavras, entender o encéfalo nio ¢ um processo sim-
ples e direto.

A FIGURA 9.8 apresenta um resumo anatdmico para se
acompanhar a medida que discutimos as principais regides do
encéfalo, da mais primitiva a mais complexa. Das seis principais
divisdes do encéfalo presentes no nascimento (ver Fig. 9.2¢), ape-
nas o bulbo, o cerebelo e o cérebro sio visiveis quando o encéfalo
intacto € visto de perfil. As outras trés divisdes (diencéfalo, me-
sencéfalo e ponte) restantes sio cobertas pelo cérebro.

0 tronco encefalico € a regiao mais antiga
do encéfalo

O tronco encefilico ¢ a regido mais antiga e mais primitiva do
encéfalo e consiste em estruturas que derivam do mesencéfalo
e do rombencéfalo embriondrios. O tronco encefilico pode ser
dividido em substancia branca e substincia cinzenta, sendo que,
em alguns aspectos, a sua anatomia ¢ similar 4 da medula espinal.
Alguns tratos ascendentes da medula espinal cruzam o tronco
encefilico, ao passo que outros tratos ascendentes fazem sinapse
neste ponto. Os tratos descendentes provenientes de centros su-
periores do encéfalo também cruzam o tronco encefélico em seu
caminho para a medula espinal.

Pares de nervos periféricos partem do tronco encefilico,
de maneira similar aos nervos espinais ao longo da medula espi-
nal (Fig. 9.8f). Onze dos 12 nervos cranianos (nimeros IT-XII)
originam-se ao longo do tronco encefilico. (O primeiro nervo
craniano, o nervo olfatério, entra no prosencéfalo.) Os nervos
cranianos carregam as informagdes sensorial e motora relativas
a cabega e a0 pescogo (TAB. 9.1).
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Sistema nervoso Anatomia do encéfalo
central

(a) Visao lateral do SNC (b) Visao lateral do encéfalo

Funcoes do cérebro

Cérebro Cortex cerebral

Ver Figura 9.13.

Areas sensoriais
e Percepcéao (Fig. 10.3)

Areas motoras
e Movimento dos musculos
esqueléticos

espinal < s
Areas de associacao

e Integragdo da informagéo e diregdo
do movimento voluntario (Cap. 13)

Nucleos da base (ndo mostrado)
Ver Figura 9.10.

- \/értebras

e Movimento (Cap. 13)

Nucleos da base (ndo mostrado)
Ver Figura 9.10.

Amigdala

* Emocéao
° Memoria

Hipocampo

¢ Aprendizagem
* Memoéria

Funcoes do cerebelo

e Coordenacdo do movimento
[Cap. 13]

Funcdes do diencéfalo

Talamo

(d) Diencéfalo

e Centro de integragéo e
F o~ S i retransmissao para as informagées
% sensorial e motora

Glandula pineal

Talamo * Secrecéo de melatonina (Fig. 7.16)
Glandula pineal Hipotilamo

Ver Tabela 9.2.
Hipotalamo

e Homeostasia (Cap. 11)

* Impulsos comportamentais
Hipdfise

Hipofise

¢ Secrecdo hormonal (Fig. 7.8)
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Os nervos cranianos sio descritos de acordo com a sua
constitui¢do, se incluem fibras sensoriais, fibras motoras ou am-
bas (nervos mistos). Por exemplo, o X nervo craniano, o nervo
vago, ¢ um nervo misto que transporta ambas as fibras, sensoriais
e motoras, para muitos 6rgios internos. Um componente impor-
tante do exame clinico neurolégico é testar as fungdes controla-
das por esses nervos.

O tronco encefilico contém numerosos grupos distintos
de corpos de células nervosas, ou nicleos. Muitos desses nicleos

(e) O cranio

Osso
parietal

) Osso | estdo associados 2 formagio reticular, uma cole¢io difusa de
empora - "

L neurdnios que se estendem por todo o tronco encefélico. O nome

) D) reticular significa “rede” e se origina dos entrelagcamentos de axo-

nios que se ramificam profusamente para cima, a divisdes su-
Osso periores do encéfalo, e para baixo, em dire¢do a medula espinal.
occipital Os ntcleos do tronco encefilico estio envolvidos em muitos pro-
cessos bésicos, incluindo sono e vigilia, tonus muscular e reflexos
de estiramento, coordenagio da respiragio, regulagio da pressio
arterial e modulagio da dor.

(f) Visao lateral do tronco encefalico | | |/ ot _ '_ REVISANDO 14. 0Os termos seguintes s&o constituidos de

CONCElTOS substancia branca ou cinzenta? (a) Tratos

ascendentes, (b) formagao reticular, (c) tratos
descendentes.

15. Utilizando a informagcéo da Tabela 9.1,
descreva os tipos de atividades que vocé

Tratos deveria pedir para um paciente executar

ascencézr;;es Trato éptico caso desejasse testar a fungéo de cada nervo
X craniano.
cérebro Mesencéfalo
seccionados

16. Na terminologia anatémica direcional, 0
cérebro, localizado perto superior do cranio,
é considerado em relacdo ao

_ Tratos para tronco encefalico.
o cerebelo
seccionados

Nervos
cranianos

Fungdes do tronco encefalico

Mesencéfalo

* Movimento dos olhos

e Estacdo retransmissora entre
cérebro e cerebelo

e Coordenagao da respiragao
(Fig. 18.14)

Bulbo

® Controle de fungdes
involuntarias (Fig. 11.3)

Formacao reticular (ndo mostrado)
Ver Figura 9.16.

* Alerta

* Sono

e Ténus muscular

* Modulacéao da dor

Comegando na medula espinal e se deslocando para a par-
te superior do crinio, o tronco encefélico consiste no bulbo, na
ponte e no mesencéfalo (Fig. 9.8f). Alguns especialistas incluem
o cerebelo como parte do tronco encefilico. O quarto ventriculo,
em forma de losango, percorre o interior do tronco encefilico e
conecta-se com o canal central da medula espinal (ver Fig. 9.4a).

Bulbo A medula oblonga, muitas vezes chamada apenas de
bulbo, representa a transi¢io entre a medula espinal e o préprio
encéfalo (Fig. 9.8f). A sua substincia branca inclui tratos so-
matossensoriais ascendentes, que levam informagio sensorial ao
encéfalo, e o trato corticospinal descendente, que conduz infor-
magio do cérebro para a medula espinal.

Cerca de 90% das fibras dos tratos corticospinais cruzam a
linha média para o lado oposto do corpo, na regido do bulbo cha-
mada de piramides. Como resultado desse cruzamento, cada lado
do encéfalo controla o lado oposto do corpo. A substincia cinzen-
ta do bulbo inclui os nicleos que controlam muitas fungdes invo-
luntdrias, como pressio arterial, respiracdo, degluticdo e vomito.

Ponte A ponte é uma saliéncia bulbosa na superficie ventral
do tronco encefilico, acima do bulbo e abaixo do mesencéfalo.
Por sua fun¢io principal de atuar como estagdo retransmissora
de informagdes entre o cerebelo e o cérebro, a ponte muitas vezes
¢ agrupada com o cerebelo. A ponte também coordena o controle
da respiragio junto aos centros do bulbo.
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Numero Nome Tipo Funcao

| Olfatério Sensorial Informacao olfatéria do nariz (cheiro)

Il Optico Sensorial Informacéo visual a partir dos olhos

I} Oculomotor Motor Movimento dos olhos, constrigdo da pupila, formato do cristalino

[\ Troclear Motor Movimento dos olhos

\Y Trigémeo Misto Informacéo sensorial da face, da boca; sinais motores para a mastigacéo

\ Abducente Motor Movimento dos olhos

Vil Facial Misto Sensorial gustatorio; sinais eferentes para as glandulas lacrimais e salivares;
expressao facial

Vil Vestibulococlear  Sensorial Audicao e equilibrio

IX Glossofaringeo Misto Sensibilidade da cavidade oral, baro e quimiorreceptores dos vasos sanguineos;
eferéncias para a degluticéo; secrecdo das glandulas salivares parétidas

X Vago Misto Sensibilidade e eferéncia para muitos 6rgaos internos, musculos e glandulas

Xl Acessorio espinal  Motor Musculos da cavidade oral, alguns musculos do pescogo e do ombro

Xl Hipoglosso Motor Musculos da lingua

Sistema mnemanico para lembrar os nervos cranianos em ordem: OLHA O ONIBUS TAO TRANSADO. A FRENTE VERDE, GIDAO VERMELHO. E ATE

HOTEL!

Mesencéfalo A terceira regido do tronco encefilico, o me-
sencéfalo, ¢ uma drea relativamente pequena, situada entre a
regido inferior do diencéfalo e o tronco encefilico. A principal
fun¢io do mesencéfalo é controlar o movimento dos olhos, mas
ele também retransmite sinais para os reflexos auditivos e visuais.

0 cerebelo coordena os movimentos

O cerebelo ¢ a segunda maior estrutura no encéfalo (Fig. 9.8a-c).
Ele estd localizado na base do cranio, logo acima da nuca. O nome
cerebelo significa “pequeno cérebro” e, de fato, a maioria das células
nervosas do encéfalo estd no cerebelo. A fungio especializada do
cerebelo é processar informagdes sensoriais e coordenar a execu-
¢do dos movimentos. As informagdes sensoriais que nele chegam
vém de receptores somaticos da periferia do corpo e de receptores
do equilibrio, localizados na orelha interna. O cerebelo também
recebe informagdes motoras de neurdnios vindos do cérebro.
(Ver Capitulos 10 e 13 para obter informagdes adicionais.)

0 diencéfalo contém os centros para a
homeostasia

O diencéfalo, ou “entre-encéfalo”, situa-se entre o tronco en-
céfalico e o cérebro. E composto de duas porges principais, o
tilamo e o hipotdlamo, e duas estruturas endécrinas, as glindulas
hipdfise e pineal (FIG. 9.9).

A maior parte do diencéfalo é ocupada por diversos pe-
quenos nicleos que compdem o talamo. O tilamo recebe fibras
sensoriais do trato éptico, das orelhas e da medula espinal, bem

Hipotalamo Glandula

pineal

Adeno-
-hipofise

FIGURA 9.9 O diencéfalo. O diencéfalo localiza-se entre o
tronco encefalico e o cérebro. Ele consiste no talamo, hipotéla-
mo, glandula pineal e glandula hipéfise.



Fisiologia humana: uma abordagem integrada 289

como informagio motora do cerebelo. Ele envia fibras para o cé-
rebro, onde a informagio é processada.

O tilamo, muitas vezes, ¢ descrito como uma estagio de
retransmissdo, pois a maioria das informagGes sensoriais prove-
nientes de partes inferiores do SNC cruza por ele. Assim como a
medula espinal, o talamo pode modificar a informagio que cruza
por ele, o que o torna um centro integrador, bem como uma es-
tagdo de retransmissdo.

O hipotilamo encontra-se abaixo do tilamo. Embora o
hipotilamo ocupe menos de 1% do volume total do encéfalo, ele
é o centro da homeostasia e contém centros que controlam vérios
comportamentos motivados, como fome e sede. As eferéncias
do hipotilamo também influenciam muitas fun¢ées da divisdo
autdnoma do sistema nervoso, bem como uma variedade de fun-
¢oes endderinas (TAB. 9.2).

O hipotilamo recebe informagdes de multiplas origens,
incluindo o cérebro, a formagio reticular e virios receptores sen-
soriais. Comandos do hipotdlamo vio primeiro ao tilamo e, por
fim, para multiplas vias efetoras.

Duas estruturas endécrinas importantes estdo localizadas

no diencéfalo: a glindula hipéfise e a glandula pineal (p. 221).

TABELA 9.2 | Funcdes do hipotalamo

1. Ativa o sistema nervoso simpatico

e Controla a liberagéo de catecolaminas da medula da
suprarrenal (como na reagéo de luta ou fuga)

e Ajuda a manter a concentragdo de glicose sanguinea
agindo no pancreas enddcrino

e Estimula os tremores e a sudorese

2. Mantém a temperatura corporal

3. Controla a osmolaridade corporal

e Estimula a sede e o comportamento de sede

e Estimula a secrecao de vasopressina (p. 209)

4. Controla as funcdes reprodutivas

e Regula a secregéo de ocitocina (para contragéo uterina
e ejecéo do leite)

e Controla os hormonios tréficos da adeno-hipéfise FSH
e LH (p. 213)

5. Controla a ingestéo alimentar
e Estimula o centro da saciedade

e Estimula o centro da fome

6. Interage com o sistema limbico, influenciando os
comportamentos e as emogdes

7. Influencia o centro de controle cardiovascular no bulbo

8. Secreta hormdnios troficos que controlam a liberagéo de
horménios da glandula adeno-hipdfise

A neuro-hipéfise (hipdfise posterior) é uma expansio inferior do
hipotdlamo que secreta neuro-hormoénios sintetizados em seus
nucleos. A adeno-hipéfise (hipdfise anterior) ¢ uma glandula en-
décrina verdadeira. Os seus hormonios sio regulados por neuro-
-homénios hipotalimicos secretados no sistema porta hipota-
lamico-hipofisdrio. Mais adiante neste capitulo, discutiremos a
glandula pineal, que secreta o horménio melatonina.

REVISANDO
CONCEITOS

17. Iniciando pela medula espinal, cite as
subdivisdes do tronco encefalico.

18. Quais sdo as quatro estruturas principais do
diencéfalo?

0 cérebro é o local das funcoes superiores
do encéfalo

Como mencionado anteriormente neste capitulo, o cérebro é
a por¢do maior e mais evidente do encéfalo humano e preenche a
maior parte da cavidade craniana. Ele é composto por dois he-
misférios ligados principalmente pelo corpo caloso (Figs. 9.8c e
9.9), uma estrutura diferenciada, formada por axonios que cru-
zam de um lado do cérebro para o outro. Esta conexio assegura
que os dois hemisférios se comuniquem e cooperem um com o
outro. Cada hemisfério cerebral é dividido em quatro lobos, de-
nominados pelos ossos do crinio, onde cada um esta localizado:
frontal, parietal, temporal e occipital (Fig. 9.8b, ¢, e).

A superficie do cérebro em seres humanos e em outros
primatas tem uma aparéncia enrugada, como a de uma noz, com
ranhuras, chamadas de su/cos, dividindo circunvolu¢des, chama-
das de giros. Durante o desenvolvimento, o cérebro cresce mais
riapido do que o cranio em seu entorno, for¢ando o tecido a
dobrar-se sobre si mesmo, para se ajustar a um volume menor.
O grau de dobramento é diretamente relacionado ao nivel de
capacidade de processamento do encéfalo. O encéfalo de mami-
feros menos desenvolvidos, como os roedores, possui uma super-
ficie relativamente lisa. O encéfalo humano, por outro lado, é tio
convoluto que, se inflado o suficiente para ficar com a superficie
lisa, seria trés vezes maior e precisaria de uma cabeca do tamanho
de uma bola de praia.

Substéncia cinzenta e substéncia branca A substancia
cinzenta cerebral pode ser dividida em trés regides principais: o
cortex cerebral, os niicleos da base e o sistema limbico. O cértex
cerebral ¢ a camada externa do cérebro, com apenas alguns mili-
metros de espessura (FIG. 9.10a). Os neurdnios do cértex cerebral
estdo dispostos em colunas verticais e em camadas horizontais,
anatomicamente distintas (Fig. 9.10Db). E dentro dessas camadas
que se originam as nossas fungdes encefilicas superiores.

A segunda regido da substincia cinzenta cerebral consiste
nos nucleos da base (Fig. 9.10a), que estdo envolvidos no con-
trole do movimento. Apesar do termo “gdnglios basais” ser co-
mumente utilizado em ambientes clinicos, os neuroanatomistas
preferem reservar o termo “ganglios” para grupos de corpos de
células nervosas fora do SNC.

A terceira regido do cérebro é o sistema limbico, que cir-
cunda o tronco encefélico (FIG. 9.11). O sistema limbico repre-
senta provavelmente a regido mais primitiva do cérebro. Ele age
como uma liga¢do entre as fungdes cognitivas superiores, como
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@ QUESTAO DA FIGURA
Esta secc¢éo do encéfalo
é um corte através do
plano

(a) coronal

(b) lateral

(c) frontal

(d) transversal
(e) sagital

(a) Secgao através do
cérebro, mostrando

nucl 5
os nucleos da base Corpo

caloso

Nucleos
da base

Ventriculo
lateral

Cauda do
ventriculo lateral

Substancia cinzenta
do cértex cerebral

(b) Os corpos celulares no cértex cerebral formam camadas
e colunas distintas.

Superficie externa do cortex cerebral
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FIGURA 9.10 Substancia cinzenta do cérebro. O cortex ce-
rebral e os nucleos da base sdo duas das trés regides de subs-
tancia cinzenta do cérebro. A terceira regi@o, o sistema limbico, é
detalhada na Figura 9.11. A visdo frontal mostrada aqui é similar
a visdo seccional obtida por modernas técnicas de diagnostico
por imagem.

o raciocinio, e as respostas emocionais mais primitivas, como o
medo. As principais dreas do sistema limbico sdo a amigdala e
o giro do cingulo, relacionados 4 emogio e 2 meméria, e o hipo-
campo, associado ao aprendizado e & memoria.

O cortex cerebral e os nicleos da base sio duas das trés
regides de substancia cinzenta do cérebro. A terceira regido, o
sistema limbico, ¢ detalhada na Figura 9.11. A visio frontal mos-

O giro do cingulo
tem um papel na
emocéao.

Talamo

O hipocampo esta
envolvido na
aprendizagem

e na memoria.

A amigdala esta
envolvida na emogao
e na memoria.

FIGURA 9.11 O sistema limbico. O sistema limbico inclui a
amigdala, o hipocampo e o giro do cingulo. Anatomicamente, o
sistema limbico é parte da substancia cinzenta do cérebro. O tala-
mo ndo é parte do sistema limbico e esta representado na figura
com o proposito de orientacéo.

trada aqui é similar a visdo seccional obtida por modernas técni-
cas de diagnéstico por imagem.

A substincia branca no cérebro é encontrada principal-
mente no interior (Fig. 9.10a). Feixes de fibras permitem que
diferentes regiées do cértex se comuniquem entre si e transfi-
ram informagées de um hemisfério ao outro, principalmente por
meio do corpo caloso. De acordo com algumas estimativas, pelo
corpo caloso podem cruzar até 200 milhdes de axonios. As in-
formagdes que entram e saem do cérebro sido conduzidas pelos
tratos que passam através do tilamo (com excegio da informagio
olfatéria, a qual vai diretamente dos receptores olfatérios para o
cérebro).

REVISANDO
CONCEITOS

19. Cite a localizago anatémica no encéfalo onde
0s neurdnios de um lado do corpo cruzam
para o lado oposto.

20. Denomine as divisdes do encéfalo em ordem
anatdmica, iniciando a partir da medula
espinal.

FUNGAO ENCEFALICA

Em uma visdo simplista, o encéfalo é um processador de infor-
magdes muito semelhante a um computador. Para muitas fun-
¢oes, a sequéncia é similar 2 de uma via reflexa bésica (p. 14).
O encéfalo recebe a entrada sensorial dos ambientes interno e
externo, integra e processa a informagio e, se apropriado, gera
uma resposta (FIG. 9.12a). O que torna o encéfalo mais complica-
do do que esta via reflexa simples, entretanto, é a sua habilidade
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(a) Um reflexo
neural simples.

(b) O estado comportamental e a cognicao
influenciam a resposta do encéfalo.

Retroalimentacéo Sistema
Entraqal sensorial
sensoria o)
Sistema .
do estado Sistema
—»( cognitivo

|

(voluntario)

através do
sistema
motor

Resposta
fisioldgica ou
comportamento

FIGURA 9.12 Vias simples e complexas no encéfalo.

em gerar informagdes e respostas na auséncia de estimulo externo.
Modelar essa gera¢do de estimulos intrinsecos requer um deli-
neamento mais complexo.

Larry Swanson, da University of Southern California,
apresentou uma maneira de simular as fungées do encéfalo,
em seu livro Brain Architecture: Understanding the Basic Plan
(2nd edition, Oxford University Press, 2011) (A Arquitetura do
Encéfalo: Compreendendo o Plano Bisico. 22 ed., Universidade
de Oxford, 2011). Ele descreve trés sistemas que influenciam as
respostas dos sistemas motores do corpo: (1) o sistema sensorial,
o qual monitora os meios interno e externo e inicia respostas
reflexas; (2) o sistema cognitivo, que reside no cortex cerebral e
é capaz de iniciar respostas voluntdrias; e (3) o sistema compor-
tamental, o qual também reside no encéfalo e controla os ciclos
sono-vigilia e outros comportamentos intrinsecos. As informa-
¢bes sobre as respostas fisiolégicas e os comportamentais geradas
pelo sistema motor retroalimentam o sistema sensorial que, por
sua vez, comunica-se com os sistemas cognitivo e comportamen-
tal (Fig. 9.12b).

Na maioria dos sistemas fisiolégicos do corpo que vocé
estudard, as vias reflexas simples iniciadas pelo sistema sensorial
e executadas pela saida motora sio adequadas para explicar os
mecanismos homeostiticos de controle. Entretanto, os sistemas
cognitivo e comportamental sempre serdo fonte potencial de
influéncia. Em sua forma mais simples, essa influéncia pode ser
na forma de comportamento voluntirio, como prender a respi-
ragdo, que supera fun¢des automaticas. As interagdes mais sutis e
complicadas incluem o efeito das emogdes na fisiologia normal,
como as palpitacdes cardiacas induzidas por estresse, e a impor-
tancia dos ritmos circadianos no jez /ag (mal-estar por mudanga
de fuso horirio) e na inversio de turno de trabalho.

Nas se¢ées seguintes, analisaremos rapidamente os sis-
temas sensorial e motor do encéfalo. Este capitulo conclui dis-
cutindo sobre alguns aspectos dos sistemas comportamental e

cognitivo, como ritmos circadianos, ciclos sono-vigilia, emogio,
aprendizagem e memoria.

0 cortex cerebral é organizado em areas
funcionais

O cértex cerebral atua como centro integrador para a informagio
sensorial e como uma regido de tomada de decisdes para muitos
tipos de respostas motoras. Se examinarmos o cértex do ponto
de vista funcional, podemos dividi-lo em trés especializagdes:
(1) 4reas sensoriais (também chamadas de campos sensoriais),
que recebem estimulos sensoriais e os traduzem em percepgio
(consciéncia); (2) dreas motoras, que direcionam o movimento
do musculo esquelético; e (3) dreas de associagio (cortices de as-
sociagio), que integram informagdes de dreas sensoriais e moto-
ras, podendo direcionar comportamentos voluntirios (FIG. 9.13).
A informagio que transita por uma via é geralmente processada
em mais de uma dessas dreas.

As dreas funcionais do cértex cerebral nio necessariamen-
te correspondem aos lobos anatémicos do encéfalo. Por uma ra-
z40, a especializagdo funcional nio é simétrica no cértex cerebral:
cada lobo tem fungdes especiais nio compartilhadas com o lobo
correspondente do lado oposto. Esta lateralizagio cerebral da
fungio é muitas vezes referida como domindncia cerebral, mais
popularmente conhecida como dominincia cérebro direito/cé-
rebro esquerdo (FIG. 9.14). A linguagem e as habilidades verbais
tendem a estar concentradas no lado esquerdo do cérebro, e as
habilidades espaciais, no lado direito. O hemisfério esquerdo é
o hemisfério dominante para as pessoas destras e parece que o
hemisfério direito é dominante para muitas pessoas canhotas.

Todavia, até mesmo essas generalizagdes estdo sujeitas a
mudangas. As conexdes neurais no cérebro, assim como em ou-
tras partes do sistema nervoso, exibem certo grau de plasticidade.
Por exemplo, se uma pessoa perde um dedo, as regides dos cortices
motor e sensorial, previamente destinadas a controlar o dedo, nao
ficam sem func¢do. Em vez disso, regi6es adjacentes do cortex esten-
dem os seus campos funcionais e assumem a parte do cértex que
ndo é mais utilizada pelo dedo ausente. De maneira similar, habili-
dades normalmente associadas a um lado do cértex cerebral podem
ser desenvolvidas pelo outro hemisfério, como ocorre quando uma
pessoa destra com a méo direita quebrada aprende a escrever com
a mio esquerda.

Muito do que sabemos sobre as dreas funcionais do cértex
cerebral é proveniente de estudos com pacientes ou que apresen-
tavam lesdes neurol6gicas herdadas ou que sofreram danos por
acidentes ou guerras. Em alguns casos, lesdes cirtrgicas realizadas
para tratar alguma condigdo clinica, como uma epilepsia incon-
troldvel, acabaram revelando relagées funcionais a dreas particula-
res do encéfalo. Técnicas de imagem, como a fomografia por emis-
sao de positrons (TEP), fornecem meios ndo invasivos para que
possamos observar o encéfalo humano em atividade (TAB. 9.3).

A medula espinal e o encéfalo integram a
informacao sensorial
O sistema sensorial monitora os meios interno e externo e en-

via informagGes para os centros de integragdo neural que, por
sua vez, iniciam respostas apropriadas. A forma mais simples é
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FIGURA 9.13 Areas funcionais do cértex cerebral. O cortex cerebral contém areas sensoriais para percepgao, areas motoras que
coordenam os movimentos e dreas de associagdo que integram informacoes.

TABELA 9.3 Selecao de técnicas de neuroimagem

Técnicas in vitro

Horseradish peroxidase (HRP)

A enzima HRP é captada pelos terminais axonais por endocitose e conduzida por
transporte axonal retrogrado até o corpo celular e os dendritos. Com a reagcao
enzima-substrato, todo o neurdnio torna-se visivel ao microscopio.

Camundongo com cérebro em cores de arco-iris
(brainbow)

Camundongos transgénicos com proteinas fluorescentes inseridas em seus
neurdnios. Os neurdénios acendem-se em um arco-iris de cores, dependendo de
quais proteinas estédo expressando. (Ver imagem da pagina inicial do capitulo.)

CLARITY: Clear, lipid-exchanged, anatomically
rigid, imaging/immunostaining-compatible tissue
hydrogel

(Imagem clara, por remogao lipidica,
anatomicamente rigida/ Hidrogel para tecido
compativel com imunocoloragéo)

Amostras encefélicas intactas tornam-se transparentes por uma técnica que
remove os lipideos e incorpora a amostra em uma matriz de plastico. Permite
reconstrugdes tridimensionais mais faceis de redes neurais.

Imageamento da atividade encefalica in vivo

Eletrencefalografia (EEG)

A atividade elétrica cerebral de varias regides € medida por eletrodos colocados
no escalpo (ver Fig. 9.17a).

Tomografia por emisséo de pésitrons (TEP)

A glicose é marcada como uma substancia radioativa que emite particulas
carregadas positivamente. As células metabolicamente ativas que utlizam glicose
ficam mais acesas (ver Fig. 9.20).

Imageamento por resonancia magnética
funcional (IRMf)

O tecido encefélico ativo apresenta um fluxo sanguineo aumentado e utiliza
mais oxigénio. Os nucleos de hidrogénio em agua geram um sinal magnético,
indicando regides mais ativas.
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FIGURA 9.14 Lateralizacao cerebral. A distribuigéo das éreas funcionais nos dois hemisférios cerebrais ndo é simétrica

a via do reflexo cldssico, ilustrada na Figura 9.12a. Os reflexos
mais simples podem ser integrados na medula espinal, sem a
influéncia de sinais provenientes dos centros encefélicos supe-
riores (ver Fig. 9.7). Entretanto, mesmo reflexos espinais simples
geralmente enviam informagdes sensoriais para o encéfalo, ge-
rando a percepgio do estimulo. As fun¢des encefilicas relacio-
nadas 4 percepgio sdo as mais dificeis de se estudar, pois exigem
comunicagio entre o sujeito e o investigador. O sujeito deve ser
capaz de informar ao investigador o que estd vendo, ouvindo ou
sentindo.

As informagdes sensoriais do corpo percorrem vias ascen-
dentes até o encéfalo. As informagdes sobre a posi¢do e 0 movi-
mento das articulagées e dos musculos vio para o cerebelo, bem
como para o cértex cerebral, permitindo ao cerebelo participar da
coordenagio automdtica inconsciente dos movimentos. A maio-
ria das informagdes sensoriais continua até o cértex cerebral,
onde cinco dreas sensoriais processam as informagdes.

O cértex somatossensorial primério no lobo parietal é
o ponto de chegada de vias oriundas da pele, do sistema muscu-
losquelético e das visceras (Fig. 9.13). As vias somatossensoriais
conduzem informagdes sobre tato, temperatura, dor, coceira e

posi¢io do corpo. Os danos a essas regides encefilicas causam
redugio da sensibilidade da pele no lado oposto do corpo, pois
as fibras sensoriais cruzam para o outro lado da linha média ao
ascenderem pela medula espinal ou bulbo.

Os sentidos especiais da visdo, da audigdo, da gustagio e
da olfagdo (odor) possuem diferentes regides do encéfalo dedi-
cadas a processar os seus estimulos sensoriais (Fig. 9.13). O cér-
tex visual, localizado no lobo occipital, recebe informagdes dos
olhos. O cértex auditivo, localizado no lobo temporal, recebe
informagdes das orelhas. O cortex olfatério, uma pequena re-
gido do lobo temporal, recebe aferéncias dos quimiorreceptores
do nariz. O cértex gustatdrio, mais profundamente no hemisfé-
rio perto da borda do lobo frontal, recebe informagées sensoriais
dos botdes gustatérios. (Os sistemas sensoriais sio descritos em

detalhes no Capitulo 10.)

A informacao sensorial é processada,
gerando a percepgao

O processamento das informagdes sensoriais s6 inicia ap6s al-
cangar as dreas corticais apropriadas. As vias neurais estendem-se
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desde dreas sensoriais até dreas de associagio apropriadas, onde
os estimulos somdticos, visuais, auditivos e outros sdo integrados,
transformando-se em perceppio, a interpretagio do cérebro sobre
os estimulos sensoriais.

Frequentemente, o estimulo percebido é muito diferen-
te do estimulo verdadeiro. Por exemplo, os fotorreceptores nos
olhos recebem ondas de luz de diferentes frequéncias, mas per-
cebemos as diferentes energias de onda como cores diferentes.
De modo similar, o encéfalo traduz as ondas de pressio batendo
na orelha como som, e interpreta a ligagio de substincias quimi-
cas em quimiorreceptores como gosto ou odor.

Um aspecto interessante da percepgio é a maneira como
nosso cérebro preenche a informagio que falta para gerar uma
imagem completa, ou converte um desenho bidimensional em
uma forma tridimensional (FIG. 9.15). Assim, as vezes, percebe-
mos o que o nosso encéfalo espera perceber. A nossa transdu-
¢do perceptiva do estimulo sensorial permite que a informagio
influencie e seja utilizada no controle motor voluntirio ou nas
fungdes cognitivas complexas, como a linguagem.

0 sistema motor controla os sinais de saida
do SNC

O componente de saida motora do sistema nervoso estd associa-
do a divisao eferente do sistema nervoso (Fig. 8.1, p. 228). A res-
posta motora pode ser dividida em trés tipos principais: (1) mo-
vimento do musculo esquelético, controlado pela divisio motora
somitica; (2) sinais neuroenddcrinos, que sio neuro-hormoénios
secretados no sangue pelos neurdnios localizados principalmente
no hipotilamo e na medula da glindula suprarrenal; e (3) respos-
tas viscerais, as agdes dos musculos liso e cardiaco ou das glandu-
las exdcrinas e enddcrinas. As respostas viscerais sdo controladas
pela divisdo auténoma do sistema nervoso.

As informagdes sobre o movimento dos musculos esquelé-
ticos sdo processadas em vérias regides do SNC. As vias estimu-
lo-resposta simples, como o reflexo patelar, sio processadas ou na
medula espinal ou no tronco encefélico. Embora esses reflexos
ndo exijam integra¢do no cortex cerebral, eles podem ser modifi-
cados ou superados por sinais provenientes do sistema cognitivo.

Os movimentos voluntarios, iniciados pelo sistema cogni-
tivo, originam-se no cértex motor primdrio e na drea motora de
associagio, no lobo frontal do cérebro (ver Fig. 9.13). Essas re-
gides recebem sinais provenientes de dreas sensoriais, bem como
do cerebelo e dos nicleos da base. Longos neurdnios eferentes,
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(a) Que forma voceé vé?

FIGURA 9.15 Percepcgao. O encéfalo tem a habilidade de in-
terpretar informagdes sensoriais para criar a percepgéo (a) de
formas ou (b) de objetos tridimensionais.

(b) Que objeto é este?

chamados de células piramidais, projetam axonios das dreas mo-
toras através do tronco encefélico para a medula espinal. Outras
vias vio do cértex para os nucleos da base e para regides infe-
riores do encéfalo. As vias motoras descendentes cruzam para o
lado oposto do corpo. Por conseguinte, os danos nas dreas mo-
toras manifestam-se como paralisia ou perda da fun¢io no lado
oposto do corpo. (O Capitulo 13 discute as vias motoras em mais
detalhes.)

As respostas neuroenddcrinas e viscerais sdo coordenadas
principalmente no hipotilamo e no bulbo. O tronco encefilico
contém os centros de controle de muitas fungdes vitais automa-
ticas, como respiragio e pressio arterial. Ele recebe informagdes
sensoriais do corpo e retransmite comandos motores para mus-
culos e glandulas periféricos.

O hipotdlamo contém centros de regulagio da tempera-
tura, do comportamento alimentar e do controle da osmolarida-
de do corpo, entre outros. A resposta decorrente da estimulagio
desses centros pode ser um reflexo neural ou hormonal ou uma
resposta comportamental. O estresse, a reprodugio e o crescimen-
to também sdo mediados pelo hipotilamo através de varios hor-
monios. Vocé aprenderd sobre esses reflexos nos capitulos mais
adiante, em que serdo discutidos os virios sistemas do corpo.

Os estimulos sensoriais ndo sdo os Gnicos fatores determi-
nantes das respostas motoras do encéfalo. O sistema comporta-
mental pode modular vias reflexas, e o sistema cognitivo exerce
ambos os controles, voluntirio e involuntirio, sobre as fung¢des
motoras.

0 sistema comportamental modula as
respostas motoras

O sistema comportamental ¢ um importante modulador do pro-
cessamento cognitivo e sensorial. Muitos neurénios do sistema
comportamental sio encontrados em regides encefélicas fora do
cortex cerebral, incluindo partes da formagio reticular no tronco
encefilico, o hipotilamo e o sistema limbico.

Os neurdnios conhecidos coletivamente como sistemas
de moduladores difusos se originam na formagio reticular no
tronco encefilico e projetam seus axonios para grandes dreas do
encéfalo (FIG. 9.16). Existem quatro sistemas moduladores que,
em geral, sdo classificados de acordo com os neurotransmisso-
res que secretam: noradrenérgico (noradrenalina), serotoninérgico
(serotonina), dopaminérgico (dopamina) e colinérgico (acetilcoli-
na). Os sistemas moduladores difusos regulam as fun¢des do en-
céfalo por influenciar a atengdo, a motivagio, a vigilia, a memoria,
o controle motor, o humor e a homeostasia metabdlica.

Uma fung¢io do sistema comportamental é controlar os
niveis de consciéncia e os ciclos de sono-vigilia. Consciéncia é
o estado de alerta do corpo ou a consciéncia de si e do meio.
Evidéncias experimentais mostram que o sistema ativador re-
ticular, uma cole¢io difusa de neurénios na formacio reticular,
tem um papel essencial na manutengio do alerta do “encéfalo
consciente”.

Os neurdnios conhecidos coletivamente como sistemas
moduladores difusos se originam na formacio reticular do
tronco encefilico e projetam seus axénios para grandes dreas
do encéfalo. Os quatro sistemas sio denominados por seus
neurotransmissores.
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FIGURA 9.16 Sistemas moduladores difusos. Os neurbnios conhecidos coletivamente como sistemas moduladores difusos se
originam na formagao reticular do tronco encefalico e projetam seus axénios para grandes areas do encéfalo. Os quatro sistemas séao
denominados por seus neurotransmissores.
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Se as conexdes entre a formagio reticular e o cértex ce-
rebral sdo interrompidas cirurgicamente, um animal entra em
coma. Outra evidéncia da importincia da formagéo reticular
no estado de alerta vem de estudos mostrando que os anes-
tésicos gerais deprimem a transmissdo sindptica nesta regiio
do encéfalo. Presumivelmente, o bloqueio das vias ascendentes
entre a formagio reticular e o cértex cerebral cria um estado de
inconsciéncia.

Uma forma de definir os estados de alerta é o padrio de
atividade elétrica gerado por neurénios corticais. A atividade do
encéfalo é registrada por um procedimento denominado ele-
trencefalografia. Os eletrodos sio colocados na superficie do
couro cabeludo e detectam as despolarizagées dos neurénios cor-
ticais na regido logo abaixo dos eletrodos. A cessagio completa
das ondas do encéfalo é um dos critérios clinicos para determinar
a morte do individuo.

Por que dormimos?

Nos seres humanos, o principal periodo de repouso é marcado
por um comportamento conhecido como sono, definido como
um estado facilmente reversivel de inatividade e caracterizado
pela falta de interagio com o meio externo. A maioria dos mami-
feros e pdssaros apresenta os mesmos estdgios do sono humano,
revelando que o sono ¢ uma propriedade muito antiga do encé-
falo dos vertebrados. Dependendo de como o sono ¢ definido,
verifica-se que mesmo os invertebrados, como as moscas, passam
por periodos de repouso, que podem ser descritos como sono.
Por que precisamos dormir é um dos mistérios nio resol-
vidos na neurofisiologia, além de ser uma pergunta que pode ter
mais de uma resposta. Algumas explicagdes propostas incluem a
necessidade de conservar energia, fugir de predadores, permitir
a0 corpo se recompor e processar memorias. Algumas das mais
recentes pesquisas indicam que o sono ¢ importante para a lim-
peza de residuos do liquido cerebrospinal, em particular algumas

(a) Registros de atividade elétrica no encéfalo durante o repouso acordado
(olhos fechados) e periodos de sono mostrando padrdes caracteristicos.

das proteinas que se acumulam em doencas neurolégicas dege-
nerativas, como a doenga de Alzheimer.

Ha boas evidéncias que suportam a liga¢do entre sono e
memoria. Uma série de estudos tem demonstrado que a privagio
de sono prejudica o nosso desempenho em tarefas e testes, uma
das razdes para nio passar a noite inteira estudando para uma
prova. Ao mesmo tempo, 20 a 30 minutos de “sestas poderosas”
também mostrou melhorar a meméria, podendo ajudar a recupe-
rar o déficit de sono.

Fisiologicamente, o que distingue o estado de vigilia dos
vérios estigios do sono? A partir de estudos, sabemos que, du-
rante o sono, o encéfalo consome tanto oxigénio como o cérebro
acordado e, por isso, o sono é um estado metabolicamente ati-
vo. O sono ¢ dividido em quatro estdgios, cada um marcado por
eventos identificiveis e previsiveis associados a alteragdes soma-
ticas e padroes de EEG caracteristicos.

Nos estados de vigilia, muitos neurénios estdo disparando,
mas nio de uma forma coordenada (FIG. 9.17a). Um eletrencefa-
lograma, ou EEG, do estado de alerta ou vigilia (olhos abertos)
mostra um padrio rdpido e irregular, sem ondas dominantes.
Em estados acordados, mas em repouso (olhos fechados), no
sono ou em coma, a atividade elétrica dos neurénios sincroniza
em ondas com padrdes caracteristicos. Quanto mais sincronica a
atividade dos neur6nios corticais, maior a amplitude das ondas.
Por conseguinte, o estado acordado, mas em repouso, é caracteri-
zado por ondas de baixa amplitude e alta frequéncia.

A medida que a pessoa adormece e o estado de alerta é re-
duzido, a frequéncia das ondas diminui. As duas principais fases
do sono sdo: o sono de ondas lentas e o sono do movimento ri-
pido dos olhos. O sono de ondas lentas (também chamado de
sono profundo ou sono niao REM, estigio 4) ¢ indicado no EEG
pela presenca de ondas delta, de alta amplitude, ondas de baixa
frequéncia e de longa duragio que se espalham pelo cortex cere-
bral (Fig. 9.17a). Durante essa fase do ciclo do sono, as pessoas
ajustam a posi¢io do corpo sem comando consciente do encéfalo.

(b) O sono mais profundo ocorre nas trés primeiras horas.

Ondas alfa  Vigilia, el Ay A Acordado
olhos fechados
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LEGENDA QUESTOES DA FIGURA
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f—t—t— 2. Em qual estagio do sono a pessoa
Frequéncia se encontra quando tira uma boa

soneca de 20 a 30 minutos?

FIGURA 9.17 Eletrencefalogramas (EEGs) e o ciclo do sono.
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Em contrapartida, o sono do movimento ripido dos
olhos (REM) (estigio 1) é marcado por um padrio de ECG
mais préximo ao de uma pessoa acordada, com ondas de baixa
amplitude e alta frequéncia. Durante o sono REM, a atividade
do encéfalo inibe os neur6nios motores que se dirigem para os
musculos esqueléticos, paralisando-os. As exce¢des a esse padrio
sdo os musculos que movimentam os olhos e os que controlam
a respiracio. O controle das fungées homeostaticas é deprimido
durante o sono REM, e a temperatura do corpo diminui, aproxi-
mando-se da temperatura ambiente.

O sono REM ¢ o periodo durante o qual ocorre a maio-
ria dos sonhos. Os olhos movem-se atrds das pélpebras fecha-
das, como se acompanhassem a agio do sonho. As pessoas sio
mais propensas a acordar espontaneamente nos periodos de sono
REM.

Um tipico periodo de oito horas de sono consiste em ci-
clos repetidos, como mostra a Figura 9.17b. Na primeira hora,
a pessoa sai da vigilia em sono profundo (estdgio 4, primeira
drea azul na Fig. 9.17b). O sujeito adormecido, entio, cicla entre
o sono profundo e o sono REM (estdgio 1), com estdgios 2 a
3 ocorrendo entre eles. Préximo ao periodo final das oito horas
de sono, a pessoa permanece a maior parte tempo no estigio 2 e
no sono REM, até finalmente despertar.

Se 0 sono é um processo neurologicamente ativo, o que
nos deixa com sono? A possibilidade de um fator indutor do
sono foi proposta inicialmente em 1913, quando cientistas ob-
servaram que o liquido cerebrospinal de cées privados de sono
poderia induzir o sono em animais normais. Desde entdo, di-
versos tipos de fatores indutores do sono tém sido identificados.
De modo curioso, muitos deles também sdo substincias que au-
mentam a resposta imune, como interleucina 1, interferon, sero-
tonina e fator de necrose tumoral. A partir desses achados, alguns
investigadores tém sugerido que uma resposta para o enigma da
razdo biolégica do sono ¢ que precisamos dormir para aumentar
a nossa resposta imune. Independentemente de essa ser ou nio a
razdo para dormirmos, a liga¢do entre o sistema imune e a indu-
¢do do sono pode ajudar a explicar por que tendemos a dormir
mais quando estamos doentes.

Outra pista que auxilia a compreender o que nos deixa
sonolentos vem de estudos sobre a caféina e suas primas do gru-
po das metilxantinas, a teobromina e a feofilina (encontradas no
chocolate e no cha). Essas substincias quimicas sio, provavel-
mente, as drogas psicoativas mais consumidas, conhecidas desde
os tempos antigos por seu efeito estimulante. Pesquisas mole-
culares tém revelado que as metilxantinas sio antagonistas do
receptor da adenosina, uma molécula composta pela base nitro-
genada adenina mais o agtcar ribose (p. 35). A descoberta de que
o efeito estimulante da cafeina vem do seu bloqueio de recepto-
res de adenosina tem levado os cientistas a investigar o papel da
adenosina nos ciclos de sono-vigilia. Evidéncias sugerem que a
adenosina se acumula no liquido extracelular durante as horas de
vigilia, diminuindo progressivamente a atividade dos neurdnios
que promovem a vigilia.

Transtornos do sono sio relativamente comuns, o que
pode ser deduzido pela variedade de agentes indutores do sono
disponiveis nas farmdcias. Entre os transtornos do sono mais
comuns estdo a insénia (dificuldade de iniciar o sono ou perma-
necer adormecido o suficiente para descansar), a apneia do sono

e o sonambulismo. A apneia do sono é uma condigio na qual o
sujeito acorda quando a respiragio ¢ interrompida, quer seja por
falta de estimulo do sistema nervoso central ou pela obstrugio
das vias aéreas.

O sonambulismo é um distirbio de comportamento do
sono que, por muitos anos, pensou-se representar a agio dos so-
nhos. Entretanto, a maioria dos sonhos ocorre durante o sono
REM (estdgio 1), a0 passo que o sonambulismo ocorre durante o
sono profundo (estdgio 4). Durante os episédios de sonambulis-
mo, que podem durar de 30 segundos a 30 minutos, os olhos do
sujeito estdo abertos, registrando o ambiente. Ele tem a habilida-
de para desviar de objetos, pode subir escadas e, em alguns casos,
ha relatos de que ele executa tarefas como preparar comida ou
vestir roupas. A pessoa, em geral, tem pouca ou nenhuma lem-
branca consciente do episédio de sonambulismo quando acorda.

O sonambulismo é mais comum em criangas, e a frequén-
cia dos episédios diminui com a idade. Existe também um com-
ponente genético quando a tendéncia ao sonambulismo ocorre
em familias. Para saber mais sobre os diferentes transtornos do
sono, consulte o site do NIH para o National Center for Sleep
Disorder Research (Centro Nacional de Pesquisa Transtorno do
Sono) (www.nhlbi.nib.gov/about/org/nesdr).

REVISANDO 21. Durante 0 sono, 0s neurdnios retransmissores
do talamo reduzem as informagdes que
chegam ao cérebro, alterando os seus
potenciais de membrana. Esses neurdnios
mais provavelmente estdo despolarizados ou

hiperpolarizados? Explique o seu raciocinio.

As funcoes fisiolégicas apresentam ritmos
circadianos

Todos os organismos (inclusive as plantas) tém um padrio didrio
alternado de repouso e de atividade. Esses padroes de atividade
alternada, como muitos outros ciclos biolégicos, geralmente se-
guem um ciclo claro-escuro de 24 horas e sido conhecidos como
ritmos circadianos (p. 17). Quando um organismo ¢ colocado em
condigbes constantes de claro ou escuro, essas atividades ritmicas
persistem e, pelo que parece, sdo determinadas por um relégio
interno.

Nos mamiferos, o “relégio” principal reside em redes de
neurdnios localizados no nicleo supraquiasmitico (NSQ) do
hipotdlamo, com relégios secundarios que influenciam o com-
portamento dos diferentes tecidos. Uma interpretagio bem sim-
ples para explicar o funcionamento do relégio biolégico é que a
sua ciclagem resulta de uma complexa al¢a de retroalimentagio,
em que genes especificos ativam e direcionam a sintese proteica.
As proteinas se acumulam, desativam os genes e, entio, elas mes-
mas sio degradadas. A medida que as proteinas desaparecem,
os genes ligam a sintese novamente e o ciclo reinicia. O relégio
do NSQ_tem uma atividade intrinseca sincronizada com o meio
externo, via informagio sensorial sobre os ciclos de luz recebida
pelos olhos.

Os ritmos circadianos nos seres humanos podem ser obser-
vados na maioria das fungées fisiolégicas e, em geral, correspon-
dem as fases dos nossos ciclos sono-vigilia. Por exemplo, a tem-
peratura do corpo e a secre¢do de cortisol ciclam em um padrio
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didrio (Fig. 1.14, p. 18). A melatonina da glindula pineal também
estd fortemente ligada a ciclagem claro-escuro: a melatonina ¢,
as vezes, chamada de “horménio do escuro”, pois a sua secregio
aumenta 4 noite. O nucleo supraquiasmitico tem receptores de
melatonina, apoiando a hipétese de que a melatonina pode mo-
dular a ciclagem do relégio.

A ruptura do ritmo circadiano, como ocorre quando hi
alternincia de turno de trabalho ou je# /ag, pode levar a prejuizos
na saude fisica e mental. Os transtornos do sono, depressio, de-
pressdo sazonal, diabetes e obesidade vém sendo relacionados
com anormalidades dos ritmos circadianos. Jer /ag, que ocorre
quando as pessoas mudam seus ciclos claro-escuro ao viajar para
locais com fuso hordrio diferente, é uma manifestagio comum
do efeito dos ritmos circadianos no funcionamento didrio. Trata-
mentos com melatonina e exposi¢do a luz natural no novo local
s80 os Unicos tratamentos que mostram ter qualquer efeito signi-
ficativo sobre o jez lag.

A emocao e a motivacao envolvem as vias
neurais complexas

A emogio e a motivagio sio dois aspectos das fungdes do encé-
falo que provavelmente representam uma sobreposi¢o do siste-
ma comportamental e do sistema cognitivo. As vias envolvidas
sio complexas e formam circuitos fechados que ciclam informa-
¢bes através de vérias partes do encéfalo, incluindo hipotilamo,
sistema limbico e cértex cerebral. Ainda nio entendemos os me-
canismos neurais determinantes, sendo esta uma grande e ativa
drea de pesquisa das neurociéncias.

As emogdes sio dificeis de definir. Sabemos o que sio e
podemos denomina-las, mas, em muitos aspectos, elas resistem
a descrigdo. Uma caracteristica da emogio é que ¢ dificil de ser
ligada ou desligada voluntariamente. As emogées mais comu-
mente descritas, as quais surgem de diferentes partes do encéfalo,
sdo: raiva, agressividade, excitagio sexual, medo, prazer, conten-
tamento e felicidade.

SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA

Cerca de seis meses apods o inicio do tratamento com
ACTH, as crises do tipo head drops de Ben retornaram
e seu desenvolvimento voltou a diminuir mais uma vez.
Um EEG realizado logo apés a recidiva ndo mostrou os pa-
drdes erraticos de ondas especificos dos espasmos infan-
tis, mas mostrou atividade anormal no cértex direito. O neu-
rologista pediu uma tomografia por emissdo de pdsitrons
(TEP) para determinar o foco da atividade convulsiva.

Ben recebeu uma injecdo de glicose marcada radio-
ativamente. Ele foi, entdo, colocado no centro da maquina
de TEP, alinhado aos detectores de radiagdo, o que gerou
um mapa de seu encéfalo, mostrando areas de alta e baixa
radioatividade. As partes do encéfalo de Ben que estavam
mais ativas absorveram mais glicose e, assim, emitiram
mais radiacao.

P4: Qual a razdo para usar glicose (e ndo outro nutriente) mar-
cada com radioatividade para o escaneamento por TEP?

-

O sistema limbico, particularmente a regidio chamada de
amigdala, é o centro da emogio no cérebro humano. Os cientistas
tém estudado o papel dessa regiio do encéfalo por meio de ex-
perimentos realizados em animais e em seres humanos. Quando
o corpo amigdaloide é estimulado artificialmente em seres hu-
manos, que pode ser feito durante uma cirurgia de epilepsia, os
pacientes relatam sentir medo e ansiedade. Lesdes experimentais
que destroem o corpo amigdaloide de animais os tornam mansos
e hipersexuados. Assim, os neurobiélogos acreditam que o corpo
amigdaloide é o centro de instintos bdsicos, como o medo e a
agressividade.

As vias para as emogdes sio complexas (FIG. 9.18). Os es-
timulos sensoriais que chegam ao cértex cerebral sio elaborados
no encéfalo para criar uma representagio (percepgio) do mundo.
Apés, a informagio ¢ integrada por dreas de associagio e pas-
sada para o sistema limbico. Uma retroalimentagio do sistema
limbico para o cértex cerebral gera a consciéncia da emogio, ao
passo que as vias descendentes para o hipotilamo e para o tronco
encefilico iniciam os comportamentos voluntirios e as respos-
tas inconscientes mediadas pelos sistemas auténomo, endécrino,
imune e motor somatico.
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cerebral

A retroalimentagdo gera
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FIGURA 9.18 As emocoes afetam a fisiologia. A associagéo
entre estresse e aumento da suscetibilidade as infecgdes virais é
um exemplo de resposta imune ligada as emogdes.

autonémicas,

(tanto voluntarias
como inconscientes)
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O resultado fisico das emogdes pode ser tio dristico quan-
to o batimento cardiaco em uma reagdo de luta ou fuga, ou insi-
dioso como o desenvolvimento de batimentos cardiacos irregu-
lares. As conexdes entre a mente e o corpo sio dificeis de serem
estudadas e levaremos muitos anos de pesquisa para as entender.

A motivagio ¢ definida como os sinais internos que de-
terminam comportamentos voluntirios. Alguns destes, como co-
mer, beber, ter relagdes sexuais, estio relacionados a sobrevivéncia.
Outros, como a curiosidade e ter relagbes sexuais (novamente),
estdo associados as emogdes. Alguns estados motivacionais sio
conhecidos como impulsos e, em geral, tém trés propriedades
em comum: (1) aumentam o estado de alerta do SNC, (2) geram
comportamentos orientados a um objetivo e (3) sdo capazes de
coordenar comportamentos distintos para alcangar tal objetivo.

Os comportamentos motivados muitas vezes funcionam
em paralelo a respostas autondmicas e enddcrinas, como vocé es-
peraria com os comportamentos originados no hipotdlamo. Por
exemplo, se vocé come pipoca salgada, a osmolaridade do seu cor-
po aumenta. Este estimulo atua no centro da sede do hipotdlamo,
motivando vocé a procurar alguma coisa para beber. O aumento
da osmolaridade também atua no centro endécrino do hipotila-
mo, liberando um horménio que aumenta a retengio de dgua
pelos rins. Desse modo, um estimulo provoca tanto um compor-
tamento motivado como uma resposta endécrina homeostitica.

Alguns comportamentos motivados podem ser ativados por
estimulos internos que talvez nio sejam evidentes até mesmo para a
prépria pessoa. O comer, a curiosidade e o impulso por sexo sio trés
exemplos de comportamentos desencadeados por complexos esti-
mulos subjacentes. Vocé pode comer, por exemplo, porque estd com
fome, ou porque a comida estd com uma boa aparéncia, ou porque
ndo quer ferir os sentimentos de alguém. Muitos comportamen-
tos motivados cessam quando se atinge certo nivel de satisfagio, ou
saciedade, mas também podem ser mantidos apesar disso.

O prazer é um estado motivacional que tem sido intensa-
mente estudado devido as suas relagdes com comportamentos de adi-
¢do, como o uso de drogas. Estudos em animais tém mostrado que o
prazer é um estado fisiolégico acompanhado pelo aumento da ati-
vidade do neurotransmissor dopamina em certas partes do encéfalo.
Drogas aditivas, como a cocaina e a nicotina, atuam aumentando a
efetividade da dopamina e, consequentemente, as sensagdes de pra-
zer percebidas pelo encéfalo. Como resultado, o uso dessas drogas
rapidamente se torna um comportamento aprendido.

E interessante que nem todos os comportamentos de
adigdo sdo prazerosos. Por exemplo, hd virios comportamentos
compulsivos que envolvem automutilagio, como arrancar o ca-
belo com a raiz. Felizmente, muitos comportamentos podem ser
modulados pela prépria motivagio.

Humores sao estados emocionais de longa
duracao

Os humores sio similares as emogdes, porém sio sentimentos
subjetivos relativamente estdveis, com dura¢do mais longa, liga-
dos a sensag¢do de bem-estar da pessoa. O humor ¢ dificil de se
definir a nivel neurobiolégico, mas evidéncias obtidas a partir do
estudo e do tratamento para os transtornos de humor sugerem
que esses distarbios refletem mudangas na atividade do SNC,
como liberagdo ou recep¢do anormal de neurotransmissores em
diferentes regides do encéfalo.

Estima-se que os transtornos do humor sio, hoje, a quarta
maior causa de doengas no mundo. A depressio é um transtorno
do humor que afeta, a cada ano, aproximadamente 10% da popu-
lagdo dos Estados Unidos. Ela ¢ caracterizada por distirbios do
sono e do apetite, alteragio do humor e da libido, podendo afetar
seriamente a habilidade das pessoas no desempenho na escola,
no trabalho ou nas relagées pessoais. Muitos ndo compreendem
que a depressdo ndo ¢ um sinal de fraqueza mental ou moral
e que pode ser tratada com sucesso, com medicamentos e psi-
coterapia. (Para mais informagdes sobre depressio, acesse www.
medlineplus.gov/depression. html.)

O tratamento medicamentoso para depressio tem mudado
nos ultimos anos, mas todas as principais categorias de antidepres-
sivos alteram algum aspecto da transmissdo sindptica. Os antide-
pressivos triciclicos mais antigos, como a amitriptilina, bloqueiam a
recaptacio da noradrenalina no neurénio pré-sindptico, aumen-
tando, assim, a vida ativa do neurotransmissor. Os antidepressivos
conhecidos como inibidores seletivos da recaptagio da serotonina
(ISRSs) e inibidores da recaptagio da serotonina e da noradrenali-
na (IRSNs) retardam a remogio da serotonina e da noradrenalina
da sinapse. Como resultado da inibi¢do da recaptagio, o neuro-
transmissor permanece na fenda sindptica mais tempo do que o
normal, aumentando a atividade dependente do transmissor no
neur6nio pés-sindptico. Outros antidepressivos alteram os niveis
encefilicos de dopamina. A eficicia dessas diferentes classes de
antidepressivos sugere que a noradrenalina, a serotonina e a dopa-
mina estdo envolvidas nas vias encefilicas do humor e da emogio.

Um fato interessante ¢ que os pacientes precisam tomar os
antidepressivos por algumas semanas antes de experimentar o seu
efeito completo. Isso sugere que as mudangas que ocorrem no en-
céfalo sio modulagdes de longo prazo referentes as vias, e ndo sim-
plesmente um aumento de respostas sindpticas rdpidas. Virios es-
tudos em modelos humanos e em animais fornecem evidéncias de
que os antidepressivos promovem o crescimento de novos neurd-
nios, o que também explicaria o atraso no inicio da sua agio plena.

As causas da depressio sdo complexas e provavelmente en-
volvem uma combinagio de fatores genéticos, os sistemas modu-
ladores difusos serotoninérgico e noradrenérgico, fatores tréficos,
como o fator neurotrdfico derivado do encéfalo (BDNF), e o estres-
se. Estudos para descobrir as bases biolégicas dos distirbios do
funcionamento do encéfalo sio os maiores focos de pesquisas em
neurociéncias da atualidade.

Algumas pesquisas sobre o funcionamento do encéfalo
tém se mostrado um tanto controversas, particularmente em
relagdo a sexualidade e a quando o comportamento em geral é
geneticamente determinado nos seres humanos. Nio analisa-
remos de modo aprofundado nenhum desses assuntos, pois sio
complexos e requerem longas explicagdes. Em vez disso, veremos
brevemente alguns dos modelos recentes propostos para explicar
os mecanismos basicos das fungdes cognitivas superiores.

0 aprendizado e a memdria modificam as
conexoes sinapticas no encéfalo

Por muitos anos, a motivagio, o aprendizado ¢ a meméria (todos
sdo aspectos do estado cognitivo) foram considerados da drea da
psicologia e nio da biologia. Neurobi6logos, em décadas passa-
das, estavam mais interessados nas redes e nos aspectos celulares
da fungdo neuronal. Recentemente, entretanto, os dois campos
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tém se sobreposto cada vez mais. Os cientistas descobriram que
as bases da fungio cognitiva parecem ser explicadas em termos
de eventos celulares que influenciam a plasticidade — eventos
como a potenciagio de longa duragio (p. 267). A habilidade dos
neurdnios de mudar a sua capacidade de resposta ou alterar as
suas conexdes com a experiéncia é fundamental para os dois pro-
cessos cognitivos de aprendizagem e memoria.

0 aprendizado é a aquisicao do
conhecimento

Como vocé sabe quando aprendeu alguma coisa? A aprendiza-
gem pode ser demonstrada por mudangas de comportamento,
porém essas mudangas ndo sio necessdrias para que ela ocorra.
O aprendizado pode ser internalizado e nem sempre resulta
em comportamento aparente enquanto a aprendizagem estiver
acontecendo. Serd que alguém, observando vocé ler seu livro ou
ouvir uma palestra de um professor, seria capaz de dizer que vocé
aprendeu alguma coisa?

O aprendizado pode ser classificado em dois tipos principais:
associativo e nio associativo. O aprendizado associativo ocorre
quando dois estimulos sdo associados um ao outro, como o expe-
rimento cldssico de Pavlov, em que ele, simultaneamente, oferecia
comida aos cdes e tocava uma campainha. Depois de um tempo,
os cdes associaram o som da campainha 4 comida e comegaram
a salivar em antecipagio 4 comida se a campainha tocasse. Outra
forma de aprendizado associativo ocorre quando o animal associa o
estimulo a um determinado comportamento. Um exemplo poderia
ser o comportamento de um camundongo que leva um choque cada
vez que toca em uma parte de sua gaiola. Ele logo associa essa parte
da gaiola a uma experiéncia desagradavel e evita essa drea.

O aprendizado niao associativo é uma mudanga de com-
portamento que ocorre apés a exposi¢do repetida a um Gnico
estimulo. Este tipo de aprendizagem inclui habituagio e sensi-
bilizagdo, dois comportamentos adaptativos que nos permitem
filtrar e ignorar estimulos de fundo e responder com mais sensi-
bilidade aos estimulos potencialmente nocivos. Na habituagio,
o animal mostra uma diminui¢do da resposta a um estimulo
irrelevante que é repetido muitas vezes. Por exemplo, um rui-

SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA

A interrupgé@o no desenvolvimento de Ben é uma caracte-
ristica tipica dos espasmos infantis. As regides anormais do
encéfalo emitem continuos potenciais de agdo durante as
frequentes convulsées e acabam modificando as interco-
nexdes dos neurdnios do encéfalo. Essas areas danificadas
prejudicam as regides normais, de modo que a medicacao
ou a cirurgia devem ser realizadas tdo logo seja possivel.
Se a intervencao néo for feita rapidamente, o encéfalo pode
sofrer um dano permanente e pode nunca ocorrer a recupe-
ragéo do desenvolvimento.

P5: A habilidade do encéfalo de mudar as suas conexées si-
napticas como resultado da atividade neuronal é chamada
de

-

do intenso repentino pode assustd-lo, mas se o ruido ¢ repetido
novamente muitas vezes, o seu encéfalo passa a ignora-lo. As res-
postas habituadas nos permitem ignorar estimulos que avaliamos
e consideramos insignificantes.

A sensibilizagio ¢ o oposto da habituagio, e os dois com-
portamentos combinados ajudam a aumentar as chances de so-
brevivéncia do organismo. No aprendizado da sensibilizagio, a
exposi¢do a um estimulo nocivo ou intenso causa um aumen-
to da resposta na exposi¢do subsequente. Por exemplo, pessoas
que ficam doentes quando comem certa comida podem perder
a vontade de comer esta comida novamente. A sensibilizagio é
adaptativa, uma vez que nos ajuda a evitar estimulos potencial-
mente nocivos. Ao mesmo tempo, a sensibiliza¢do pode ser mal
adaptativa se conduzir ao estado de hipervigilancia, chamado de
transtorno de estresse pos-traumdtico (TEPT).

A memoria é a habilidade de reter e evocar
informacoes

A meméria € a habilidade de reter e evocar informagdes. A memé-
ria é uma fungo bastante complexa, mas os cientistas vém tentando
classifici-la de diferentes maneiras. Pensamos em varios tipos de
memoéria: de curto prazo e de longo prazo, reflexivas e declarativas.
O processamento de diferentes tipos de memoria parece ocorrer
por meio de diferentes vias. Com técnicas de imagem nio invasi-
vas, como a ressondncia magnética e a tomografia por emissio de
positrons, os pesquisadores tém sido capazes de rastrear a atividade
do encéfalo 2 medida que os individuos aprendem a realizar tarefas.

A meméria é armazenada por todo o cértex cerebral em
vias conhecidas como tragos da meméria. Alguns componen-
tes da memoria sdo armazenados no cértex sensorial, onde sio
processados. Por exemplo, as imagens sdo armazenadas no cértex
visual, e os sons no cértex auditivo.

Aprender uma tarefa ou lembrar de uma tarefa ja apren-
dida pode envolver multiplos circuitos encefilicos funcionando
em paralelo. Este processamento em paralelo ajuda a fornecer um
backup caso um dos circuitos for danificado. Acredita-se que,
assim, memorias especificas sio generalizadas, permitindo a
comparagio de novas informagées as informagdes previamente
armazenadas. Por exemplo, uma pessoa que nunca viu uma bola
de volei a reconhecerd como bola, pois ela tem as mesmas carac-
teristicas gerais de todas as outras bolas que a pessoa jd viu.

Nos seres humanos, o hipocampo parece ser uma estrutu-
ra importante no aprendizado e na memdria. Os pacientes com
uma parte do hipocampo destruida para aliviar um determinado
tipo de epilepsia também apresentam dificuldades para lembrar
de novas informagdes. Quando lhes é dada uma lista de palavras
para repetir, eles lembram as palavras, contanto que a sua atengio
permanega focada na tarefa. No entanto, se eles estiverem distrai-
dos, a memoria das palavras desaparece, e precisario aprender a
lista novamente. As informagdes armazenadas na meméria de
longo prazo antes da operagio nio sio afetadas com o procedi-
mento cirdrgico. A incapacidade de lembrar informagées recém-
-adquiridas é um defeito chamado de amnésia anterégrada.

A meméria tem multiplos niveis de armazenamento, ¢ o
nosso banco de meméria estd em constante mutagio (FIG. 9.19).
Quando um estimulo chega ao SNC, primeiro vai para a me-
moria de curta duragio, uma drea de armazenamento limitado
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FIGURA 9.19 Processamento da meméria. A informacao nova
vai para a memoria de curta duragdo, mas € perdida, a menos que
seja processada e armazenada como memoria de longa duragao.

que pode reter somente cerca de 7 a 12 partes da informagio
por vez. As informagdes na meméria de curta duragio desapare-
cem, a nio ser que um esfor¢o seja feito, como a repeticio, para
armazend-la em uma forma mais permanente.

A memoéria de trabalho é uma forma especial de memoéria
de curta duragio processada nos lobos pré-frontais. Essa regido
do cértex cerebral estd envolvida em manter a sequéncia de regis-
tros da informagio tempo o suficiente para ser utilizada em uma
tarefa que ocorre ap6s a aquisi¢do da informagio. A memoria de
trabalho nessa regiio ¢ associada & meméria de longa duragio
armazenada, de forma que a informagio recém-adquirida pode
ser integrada a informagio armazenada, influenciando-a.

Por exemplo, suponha que vocé esteja tentando atravessar
uma rua movimentada. Vocé olha para a esquerda e v€, a muitas
quadras, que ndo hd carros vindo. Olha, entdo, para a direita e vé
que também nio hd carros vindo dessa dire¢do. A memoria de
trabalho armazenou a informagio de que a rua para a esquerda
estd vazia e, entdo, utilizando o conhecimento armazenado sobre
seguranga, vocé é capaz de concluir que ndo ha trafego em ne-
nhuma direcio e é seguro atravessar a rua.

Nas pessoas com dano nos lobos pré-frontais do cérebro,
essas tarefas se tornam mais dificeis, pois elas sdo incapazes de
recordar se a rua estd vazia no lado esquerdo enquanto avaliam
o trifego do lado direito. A memdria de trabalho permite-nos
coletar uma série de fatos da meméria de curta duragdo e da me-
moria de longa duragio e conecti-los em uma ordem légica para
solucionar problemas ou planejar agdes.

A memoria de longa duragio ¢ uma drea de armazena-
mento capaz de reter uma grande quantidade de informagdes.
Pense em quanta informagio era necessirio lembrar, séculos
atrds, quando os livros eram raros e grande parte da histdria era
passada oralmente. Errantes bardos e trovadores mantinham
longos poemas épicos e baladas, como A4 Odisséia e Beowulf, ar-
mazenados em seus bancos de meméria, para serem recuperados
a vontade.

O processamento da informagdo que converte uma me-
moria de curta duragdo em meméria de longa duragio ¢ chama-

do de consolidagdo (Fig. 9.19). A consolidagio pode demorar

um periodo de tempo variado, de segundos até minutos. A infor-
magio passa por muitos niveis intermedidrios de memoria du-
rante a consolidacdo, e em cada um desses estigios a informagio
pode ser localizada e evocada.

Ao estudar sobre a consolidagio da meméria de curto pra-
zo para a memoéria de longo prazo, os cientistas descobriram que
o processo envolve altera¢des na excitabilidade neuronal e nas
conexdes sindpticas dos circuitos envolvidos na aprendizagem.
Em alguns casos, formam-se sinapses novas; em outros, a efi-
cdcia da transmissdo sindptica ¢ alterada tanto pela potenciagio
de longa duragio quanto pela depressio de longa duragio. Essas
mudangas sdo evidéncias da plasticidade, e mostram que o cére-
bro nio é feito de conexdes fixas.

A memoria de longo prazo ¢ dividida em dois tipos, os
quais sdo consolidados e armazenados utilizando diferentes vias
neurais (TAB. 9.4). A memdria reflexiva (implicita), a qual ¢
automadtica e ndo requer processos conscientes para ser formada
ou evocada, envolve o corpo amigdaloide e o cerebelo. As infor-
magdes armazenadas na memoria reflexiva sdo adquiridas lenta-
mente por meio da repeti¢io. Habilidades motoras estio inclui-
das nessa categoria, assim como os procedimentos e os hébitos.

Por exemplo, vocé nio precisa pensar para colocar um
ponto no final de cada sentenga ou como pegar um garfo. A me-
moria reflexiva (ndo declarativa) também tem sido chamada de
memdria de procedimento, uma vez que geralmente diz respeito a
como fazer as coisas. As memdrias nio declarativas podem ser
adquiridas por meio de processos de aprendizado tanto associati-
vos como nio associativos e podem ser armazenadas.

A memdria declarativa (explicita), por outro lado, re-
quer atengdo consciente para ser evocada. A sua criagido geral-
mente depende do uso de habilidades cognitivas superiores,
como inferéncia, comparagio e avaliagdo. As vias neuronais
envolvidas neste tipo de meméria estio nos lobos temporais.
A memoria declarativa trata do conhecimento sobre nés mes-
mos e sobre o mundo ao nosso redor que pode ser relatado ou
descrito verbalmente.

As vezes, as informagdes podem ser transferidas da me-
moria declarativa para a memoria nio declarativa. O langador do
time de futebol americano é um bom exemplo. Quando apren-
deu a langar a bola ainda menino, ele teve de prestar muita aten-

TABELA 9.4 | Tipos de memdria de longo prazo

Memoria declarativa

Memoria reflexiva (implicita) (explicita)

A evocacao é automatica e nao
requer atencéo consciente

A evocacgao requer atengéo
consciente

Adquirida lentamente pela
repeticao

Depende de habilidades
cognitivas superiores, como
inferéncia, comparacao e
avaliacao

Inclui habilidades motoras e
habitos e procedimentos

Memérias que podem ser
relatadas verbalmente

Memérias de procedimento
podem ser demonstradas
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¢do para segurar a bola e coordenar os musculos para langéd-la
com precisio. Neste ponto da aprendizagem para langar a bola, o
processo ocorreu na memoria declarativa e exigiu esforgo cons-
ciente quando o menino analisava os seus movimentos.

Com a repeti¢io, entretanto, a mecénica de langar a bola
foi transferida para a meméria nio declarativa: tornou-se um re-
flexo que pode ser executado sem pensamento consciente. Essa
transferéncia permite ao lan¢ador usar a sua mente consciente
para analisar a trajetoria e o #iming do seu passe, a0 passo que a
mecinica do passe se tornou automitica. Os atletas muitas ve-
zes se referem a esta automaticidade dos movimentos corporais
aprendidos como memdria muscular.

A memoéria ¢ algo individual. Processamos informagdes
com base nas nossas experiéncias e percep¢io do mundo. Pelo
fato de as pessoas terem experiéncias muito diferentes ao longo
de suas vidas, duas pessoas nio processario uma determinada in-
formagdo da mesma maneira. Se vocé perguntar a um grupo de
pessoas sobre o que aconteceu durante um evento em particular,
como uma palestra ou um acidente automobilistico, ndo have-
rd duas descri¢oes idénticas. Cada pessoa processou o evento de
acordo com suas préprias percepgdes e experiéncias. O processa-
mento experiencial ¢ importante para lembrar quando estuda-
mos em grupo, uma vez que é improvével que todos os membros
do grupo aprendam e recordem a informagio da mesma maneira.

A perda de memoria e a incapacidade de processar e ar-
mazenar novas memorias sio condigdes clinicas devastadoras.
Nas pessoas mais jovens, problemas de memoéria sio geralmente
associados a traumas do encéfalo por acidentes. Em pessoas mais
velhas, derrames e deméncia progressiva sdo as principais causas
de perda de meméria.

A doenga de Alzheimer ¢ uma doenga neurodegenerati-
va progressiva com déficit cognitivo, responsével por metade dos

SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA

A tomografia por emisséo de pésitrons (TEP) revelou duas
manchas, ou /oci, anormais no hemisfério direito de Ben,
uma no lobo parietal e outra sobreposta a uma porgédo do
cortex motor primario. Uma vez que os loci que desenca-
deavam os ataques de Ben foram localizados no mesmo
hemisfério e estavam no cortex, Ben era um candidato para
uma hemisferectomia, a remogéo do cortex do hemisfério
afetado. Os cirurgides removeram 80% de seu cortex cere-
bral direito, poupando areas criticas para o processamento
visual, auditivo e sensorial. Em geral, o cértex motor tam-
bém poderia ser poupado, mas no caso de Ben um locus
que originava as convulsdes se sobrepunha a esta regido.

P6: Em quais lobos estdo localizados os centros da viséo, da
audicdo e do processamento sensorial?

P7: Quais habilidades de Ben poderiam ser perdidas se seu
hemisfério esquerdo tivesse sido removido?

P8: Levando em conta que a cirurgia foi no cdrtex do hemisfério
direito, quais partes do cérebro os cirurgiées evitam retirar?

P9: Por que os cirurgiées tomaram cuidado para poupar o ven-
triculo lateral direito de Ben?

-

casos de deméncia associada a velhice. A doenga de Alzheimer é
caracterizada pela perda de meméria que progride até um ponto
em que o paciente nio reconhece nem os membros da familia.
Com o passar do tempo, até a personalidade muda e, nos estigios
finais, outras fung¢ées cognitivas falham, e os pacientes nio po-
dem se comunicar com os seus cuidadores.

O diagnéstico da doenga de Alzheimer geralmente ¢ dado
em fungio do declinio do desempenho do paciente em exames
de fungio cognitiva. Os cientistas buscam saber se testes para
proteinas especificas no LCS, ou estudos de imagem avangados,
podem revelar a presenca da doenga. Contudo, até o momento,
os dados nio sdo conclusivos. Atualmente, o unico diagnéstico
definitivo da doenga de Alzheimer vem apés a morte, quando o
tecido cerebral pode ser examinado para a confirmagio da dege-
neragdo neuronal, das placas extracelulares de proteina B-amiloide
e dos emaranhados intracelulares de zax, uma proteina normal-
mente associada aos microtibulos.

A presenca de placas amiloides e emaranhados da tau
confirma o diagndstico, porém a causa subjacente da doenga de
Alzheimer nio ¢ clara. H4 um componente genético conhecido,
e outras teorias consideram o estresse oxidativo e a inflamagio
cronica. Atualmente, nio hd prevenc¢io comprovada ou trata-
mento, embora os firmacos agonistas da acetilcolina ou inibido-
res da acetilcolinesterase reduzam a progressio da doenga.

Segundo uma estimativa, a doenga de Alzheimer afeta
cerca de 5,2 milhes de norte-americanos, com uma expectativa
de que o nimero deverd subir & medida que os Baby Boomers
envelhecem. A previsio de que existirio 16 milhoes de pessoas
com Alzheimer no ano 2050 coloca essa doenga na vanguarda
das pesquisas neurobiolégicas.

Embora a perda patolégica da memoria seja uma preo-
cupagilo, a capacidade de esquecer também ¢ importante para a
nossa saide mental. O transtorno do estresse pés-traumatico é
um exemplo em que o esquecimento seria benéfico.

A linguagem é o comportamento cognitivo
mais elaborado

Uma das marcas de um sistema nervoso desenvolvido ¢ a ha-
bilidade de um membro de uma espécie de trocar informagées
complexas com outros membros da mesma espécie. Apesar de
ser uma caracteristica predominantemente dos péssaros e dos
mamiferos, essa habilidade também existe em certos insetos
que propagam informagdes surpreendentemente detalhadas por
meio de sons (grilos), toque e visio (abelhas) e odor (formigas).
Nos seres humanos, a troca de informagdes complexas ocorre
principalmente por meio da linguagem falada e escrita. Vista
como o comportamento cognitivo mais elaborado, a linguagem
tem recebido considerdvel ateng¢do dos neurobiélogos.

A habilidade da linguagem requer a entrada de informa-
¢Oes sensoriais (principalmente da audi¢do e da visdo), o proces-
samento em virios centros do cortex cerebral e a coordenagio de
sinais motores para a vocalizagio e a escrita. Na maioria das pes-
soas, os centros para a habilidade da linguagem estdo localizados
no hemisfério esquerdo do cérebro. Até mesmo 70% das pessoas
canhotas (cérebro direito dominante) ou ambidestras usam seu
cérebro esquerdo para falar. A capacidade de comunicagio por
meio da fala tem sido dividida em dois processos: a combinagio
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de diferentes sons para formar palavras (vocalizagio) e a combi-
nagio de palavras em sentengas gramaticalmente corretas e com
significado.

O modelo aqui apresentado é uma versio simplificada
do que os cientistas atualmente sabem se tratar de uma fun-
¢do muito complexa, envolvendo virias regiées do cortex cere-
bral. Tradicionalmente, a integragdo da lingua falada no cérebro
humano tem sido atribuida a duas regides do cértex cerebral:
area de Wernicke, na jungio do parietal, temporal e occipital,
e area de Broca, na parte posterior do lobo frontal, préximo do
cortex motor (FIG. 9.20). Grande parte do que sabemos sobre es-
sas dreas vem de estudos de pessoas com lesdes no encéfalo (uma
vez que animais no humanos nio sio capazes de falar). Até
mesmo os primatas, que se comunicam em nivel similar ao de
uma crian¢a pequena por meio de linguagem de sinais e outros
meios visuais, ndo tém habilidade fisica para vocalizar os sons da
linguagem humana.

Os sinais de entrada para as dreas da linguagem vém tanto
do cértex visual (leitura) como do cértex auditivo (audi¢do). Es-
tes sinais sensoriais vio primeiro 4 drea de Wernicke e depois a

(a) Falando uma palavra escrita

Cortex £ F /
motor , / - i {

Area de —+

Broca

Area de
Wernicke

Lendo
palavras \ /A

(b) Falando uma palavra ouvida

Area de
Wernicke

Cértex

) 3
> f auditivo

drea de Broca. Apds a integragio e processamento, os sinais pro-
venientes da drea de Broca, ao chegar no cértex motor, iniciam
uma a¢io falada ou escrita.

Em caso de dano a drea de Wernicke, uma pessoa pode ter
dificuldade de compreender a informagio falada ou visual. Além
disso, o seu préprio discurso pode ndo ter coeréncia, pois ¢ inca-
paz de evocar as palavras. Esta condig¢do ¢ conhecida como afasia
receptiva, pois a pessoa é incapaz de compreender a informagio
sensorial.

O dano a drea de Broca provoca uma afasia expressiva, ou
afasia de Broca. As pessoas com essa afasia entendem as lingua-
gens falada e escrita desde que sejam simples e sem ambiguida-
des, mas tém dificuldade em interpretar frases complexas com
vérios elementos ligados entre si. Essa dificuldade parece ser um
déficit de memdria de curto prazo. Essas pessoas também tém
dificuldade de falar ou escrever na sintaxe normal. A sua resposta
a uma pergunta pode consistir em palavras apropriadas, mas em
uma sequéncia aleatoria.

Formas mecanicas de afasia ocorrem como resultado do
dano ao cértex motor. Os pacientes com esse tipo de dano sio

(c) Escaneamento por TEP do encéfalo em atividade

No escaneamento por TEP, os neurbnios captam a glicose radioativa.
As areas mais ativas aparecem como regides vermelhas e amarelas.

Ouvindo
palavras

%

{

-

Criando
palavras

Falando
palavras

QUESTAO DA FIGURA

Na imagem acima, a area do cérebro
ativada ao ver palavras localiza-se no
lobo , € a area do cérebro
ativada durante a geragéo de palavras
localiza-se no lobo .

FIGURA 9.20 Processamento da linguagem. As pessoas com dano na area de Wernicke nao reconhecem a comunicagéo falada
ou escrita. Aquelas com dano na area de Broca entendem, mas sdo incapazes de responder apropriadamente.
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fisicamente incapazes de formar sons que constituem as palavras
ou de coordenar os musculos do seu brago e méo para escrever.

A personalidade é a combinacao da
experiéncia com a hereditariedade

A combinagio de atributos que chamamos de personalidade é
um dos aspectos do funcionamento do encéfalo mais dificeis de
converter do campo abstrato da psicologia em circuitos fisicos da
neurobiologia. O que nos faz seres individuais? Os pais com mais
de um filho irdo lhe dizer que seus filhos eram diferentes desde
o nascimento e até mesmo no tUtero. Se todos temos a mesma
estrutura encefilica, o que nos torna diferentes?

Essa questio fascina muita gente. A resposta que estd sur-
gindo de pesquisas na drea da neurobiologia ¢ que somos uma
combinagio das nossas experiéncias com as caracteristicas ge-
néticas que herdamos. Um fator complicador ¢ a “experiéncia”
durante o desenvolvimento, uma vez que os cientistas estio mos-
trando que a exposi¢io do embrido a hormoénios, ainda no ttero,
pode alterar as vias encefélicas.

O que aprendemos ou vivenciamos e o que armazenamos
na memoria cria um padrio Gnico de conexdes neuronais no nos-
so encéfalo. Algumas vezes, esses circuitos funcionam mal, cau-
sando depressio, esquizofrenia e outros inimeros transtornos de
personalidade. Os psiquiatras, por muitos anos, tentaram tratar
esses transtornos como se ocorressem somente devido a eventos
da vida da pessoa, mas agora sabemos que hd um componente
genético em muitos desses transtornos.

SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA CONCLUSAQ

A esquizofrenia ¢ um exemplo de transtorno encefélico
com uma base tanto genética quanto ambiental. Na populagio
norte-americana em geral, o risco do desenvolvimento de esqui-
zofrenia é de cerca de 1%. No entanto, se um dos pais tem es-
quizofrenia, o risco aumenta para 10%, indicando que as pessoas
podem herdar a suscetibilidade para desenvolver esse distirbio.
A causa da esquizofrenia, ainda hoje, ndo é conhecida. Entretanto,
assim como em muitas outras condi¢des que envolvem alteragio
do estado mental, a esquizofrenia pode ser tratada com medica-
mentos que influenciam a liberagio de neurotransmissores e a
atividade no encéfalo. Para saber mais sobre o diagnéstico e tra-
tamento da esquizofrenia, ver a pagina do National Institute of
Health (Instituto Nacional de Satide dos Estados Unidos) www.
medlineplus.gov/schizophrenia.html.

Ainda temos muito a aprender sobre reparagio de le-
sdes no SNC. Uma das maiores tragédias na vida ¢ a alteragio
intelectual e de personalidade que as vezes acompanha uma
lesdo encefélica traumidtica. Prejuizo nos delicados circuitos
encefilicos, particularmente no lobo frontal, pode criar uma
personalidade totalmente nova. A pessoa que existe apds a le-
sdo pode nio ter a mesma personalidade que habitava aquele
corpo antes da lesdo. Embora possa nio ser perceptivel para
a pessoa afetada, a mudanga pode ser devastadora para a sua
familia e amigos. A medida que aprendemos mais sobre como
os neurdnios se ligam uns aos outros, talvez sejamos capazes de
encontrar um meio de restaurar as redes neurais danificadas e
impedir os efeitos duradores dos traumatismos cranianos e dos
transtornos cerebrais.

Espasmos infantis

Ben ficou livre das convulsdes com a cirurgia e retomou seu desenvolvimento
normal em todas as areas, exceto na capacidade motora. Ele continua um pouco
mais fraco e menos coordenado do lado esquerdo, o lado oposto (contralateral)
da cirurgia. Com o tempo, a fraqueza deve diminuir com a ajuda de fisioterapia.
A recuperagdo de Ben é um testemunho da inacreditavel plasticidade do encé-
falo. Além dos danos fisicos causados ao cérebro, um niimero de criangas com
epilepsia tem atrasos de desenvolvimento que resultam dos aspectos sociais de
seu transtorno. As criangas pequenas com convulsées frequentes muitas vezes
tém dificuldade de socializagdo com os seus pares, devido a superprotecéo dos
pais, perda de dias escolares e receio de pessoas que ndo entendem a epilep-

Pergunta Fatos

P1:  Como uma barreira hematencefalica permeavel
pode levar a uma cascata de potenciais de agdo
que desencadeiam uma convulsdo?

Os neurotransmissores e outros produtos
quimicos que circulam livremente no sangue
estdo normalmente separados do tecido
encefdlico pela barreira hematencefalica.

sia. Os seus problemas podem se estender até a idade adulta, como dificuldade
para dirigir ou para encontrar emprego, se as convulsoes ndo forem controladas.
Existem inimeros exemplos de adultos cuja cirurgia para a epilepsia foi um
sucesso, mas ainda sdo incapazes de se inserir completamente na sociedade
por falta de habilidade social e para o trabalho. N&o surpreende que a taxa de
depressdo é muito mais elevada entre as pessoas com epilepsia.

Este caso foi escrito por Susan E. Johnson enquanto ela era estudante na
University of Texas, em Austin, onde estudava para seguir uma carreira nas
ciéncias biomédicas.

Integracao e analise

fons e neurotransmissores que entram no
encéfalo podem despolarizar os neuronios e
desencadear potenciais de agao.

P2: O que isso causa no potencial de membrana da
célula? O GABA torna mais ou menos provavel
que a célula dispare potenciais de agao?

0 GABA abre 0s canais de Cl".

Ao entrar em um neurénio, o CI~ hiperpolariza
a célula e torna menos provavel o disparo de
potenciais de ago.

P3:  Por que é importante limitar a duracdo do
tratamento com ACTH?

0 ACTH exdgeno atua em uma alga curta de
retroalimentacao negativa, diminuindo a liberagao
do CRH do hipotalamo e a produgdo do ACTH pela
adeno-hipdfise. (Ver Fig. 7.13, p. 217.)

A supressdo a longo prazo da secrecéo de
hormdnios enddgenos pelo ACTH pode causar a
atrofia de neuronios que secretam CRH e ACTH,
resultando em uma deficiéncia de cortisol por
toda a vida.

(continua)
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SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA CONCLUSAO | Continuagéo
Pergunta Fatos Integracao e analise
P4:  Qual a razdo para usar glicose (e ndo outro A glicose ¢ a principal fonte de energia para o A atividade do encéfalo depende mais de glicose

nutriente) marcada com radioatividade para o
escaneamento por TEP?

encéfalo.

do que qualquer outro nutriente do corpo. Areas
com niveis anormalmente altos de consumo de
glicose sdo sugestivas de células hiperativas.

P5:

A habilidade do encéfalo de mudar as suas
conexdes sindpticas como resultado da atividade
neuronal é chamada de

As mudangas nas conexdes sindpticas, como
resultado da atividade neuronal, sdo um exemplo
de plasticidade.

N/A

P6:

Em quais lobos estao localizados 0s centros da
visdo, da audicdo e do processamento sensorial?

Avisdo é processada no lobo occipital, a audicéo,
no lobo temporal, e as informacGes sensoriais, no
lobo parietal.

N/A

P7:

Quais habilidades de Ben poderiam ser perdidas
se seu hemisfério esquerdo tivesse sido
removido?

Na maioria das pessoas, 0 hemisfério esquerdo
contém a area de Wernicke e a area de Broca,
dois centros vitais da fala. O hemisfério esquerdo
controla as fungdes sensoriais e motoras do lado
direito.

Pacientes que foram submetidos a
hemisferectomia esquerda tém dificuldade na
fala (palavras abstratas, gramatica e fonética).
Eles apresentam perda das funges sensoriais e
motoras do lado direito.

P8:

Levando em conta que a cirurgia foi no cortex
do hemisfério direito, quais partes do cérebro 0s
cirurgioes evitam retirar?

0 cérebro consiste em: substéncia cinzenta no
cortex e em ndcleos internos, substancia branca
e ventriculos.

Os cirurgides deixaram para tras a substancia
branca, ntcleos interiores e os ventriculos.

P9:

Por que o0s cirurgioes tomaram cuidado para
poupar o ventriculo lateral direito de Ben?

As paredes dos ventriculos contém o plexo
coroide, que secreta liquido cerebrospinal (LCS).
0 LCS desempenha um papel protetor vital
amortecendo o cérebro.

A protecéo do LCS é particularmente importante
apds a remocdo de partes do tecido encefalico,
pois 0 dano potencial devido a traumas na cabega
€ muito maior.

RESUMO DO CAPITULO

O encéfalo ¢ o principal centro de controle do corpo (como vocé
aprenderd nos préximos capitulos), e as respostas homeostéticas em
muitos sistemas de érgdos sdo projetadas para manter as fungdes do
encéfalo. A habilidade do encéfalo de criar pensamentos complexos e
emogdes, na auséncia de estimulos externos, ¢ uma das suas proprie-
dades emergentes.

Propriedades emergentes das redes neurais

1. As redes neurais criam comportamentos afetivos ¢ cognitivos.

(p.275)

2. O cérebro apresenta plasticidade, a capacidade de mudar as cone-
xdes como resultado da experiéncia. (p. 275)

Evolucéo do sistema nervoso

3. O sistema nervoso evoluiu a partir de uma rede simples de neur6-
nios até encéfalos complexos. (p. 275; Fig. 9.1)

4. O cérebro ¢ responsivel por pensamentos e emogdes. (p. 277)

Anatomia do sistema nervoso central

5. O sistema nervoso central consiste em camadas de células ao redor
de uma cavidade central preenchida por um liquido e se desenvol-
ve a partir do tubo neural do embrido. (p. 277; Fig. 9.2)

6. A substancia cinzenta do SNC ¢é formada por corpos de
células nervosas, dendritos e terminais axonais nio mielinizados.
Os corpos celulares ou formam camadas em partes do cérebro,
ou, entfo, aglomeram-se em grupos, chamados de nucleos.

(p.277)

7. Os axdnios mielinizados formam a substincia branca do SNC,
por meio de feixes chamados de tratos. (p. 277)

8. O cérebro e a medula espinal sdo encerrados nas meninges e nos
ossos do cranio e das vértebras. As meninges sio a pia-mater, a
membrana aracnoide e a dura-miter. (p. 280; A Fig. 9.3).

9. O plexo coroide secreta liquido cerebrospinal (LCS) nos ven-
triculos encefilicos. O LCS acolchoa o tecido € cria um meio
controlado quimicamente. (pp. 277, 281; Fig. 9.4)
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10.

11.

As jungdes apertadas nos capilares encefilicos criam uma barreira
hematencefilica que impede possiveis substincias prejudiciais do

sangue entrarem no liquido intersticial. (p. 282; Fig. 9.5)

O combustivel normal dos neurdnios é a glicose, por isso o corpo
regula rigorosamente a concentragio de glicose no sangue. (p. 283)

A medula espinal

12.

13.

14.

15.

16.

Cada segmento da medula espinal est associado a um par de ner-
vos espinais. (p. 284)

A raiz dorsal de cada nervo espinal conduz a informagio sensorial
recebida. Os ganglios das raizes dorsais contém corpos celulares
de neurénios sensoriais. (p. 284; Fig. 9.6)

As raizes ventrais conduzem informagdes do sistema nervoso
central para os musculos e as glandulas. (p. 284)

Os tratos ascendentes na substincia branca carregam informagoes
sensoriais para o encéfalo, e os tratos descendentes transportam
sinais eferentes do encéfalo. Os tratos propriospinais permane-
cem dentro da medula espinal. (p. 284)

Os reflexos espinais sio integrados na medula espinal. (p. 285;
Fig.9.7)

0 encéfalo

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

O encéfalo tem seis divisdes principais: cérebro, diencéfalo, mesen-

céfalo, cerebelo, ponte e bulbo. (p. 285; Fig. 9.8)

O tronco encefilico ¢ dividido em bulbo, ponte e mesencéfalo.
Os nervos cranianos IT a XII se originam aqui. (p. 285; Fig. 9.8f;
Tab.9.1)

A formagio reticular é um conjunto difuso de neurdnios que desem-
penha um papel importante em muitos processos bésicos. (p. 287)

O bulbo contém tratos somatossensoriais ¢ corticospinais
que conduzem informagdes entre o encéfalo e a medula espinal.
A maioria dessas vias cruza a linha média, na regido das pirami-
des. O bulbo contém os centros de controle de muitas fungdes
involuntérias. (p. 287)

A ponte funciona como uma estagio de retransmissio de informa-
¢bes entre o cerebelo e cérebro. (p. 287)

O mesencéfalo controla o movimento dos olhos e retransmite
sinais de reflexos auditivos e visuais. (p. 288)

O cerebelo processa a informagio sensorial e coordena a execugio
do movimento. (p. 288)

O diencéfalo ¢ formado pelo tilamo e o hipotilamo. O talamo
retransmite e modifica a informagio sensorial e motora originada

e direcionada ao cértex cerebral. (p. 288; Fig. 9.9)

O hipotilamo contém centros para comportamentos dos impulsos
e desempenha um papel-chave na homeostasia por seu controle
sobre as fung¢es enddcrinas e autonomicas. (p. 289; Tab. 9.2)

A hipéfise ¢ a pineal sio glandulas endécrinas localizadas no
diencéfalo. (p. 288)

O cérebro ¢ formado por dois hemisférios ligados pelo corpo calo-
so0. Cada hemisfério cerebral ¢ dividido em lobos frontal, parietal,
temporal ¢ occipital. (p. 289)

A substincia cinzenta cerebral inclui o cértex cerebral, os nicleos
da base e o sistema limbico. (p. 289; Fig. 9.10)

Os nicleos da base auxiliam no controle do movimento. (p. 289)
O sistema limbico atua como o elo entre fungdes cognitivas e
respostas emocionais. Ele inclui a amigdala e o giro do cingulo,
ligados 4 emogdo e & memoria, ¢ o hipocampo, associado a apren-
dizagem e & meméria. (p. 289; Fig. 9.11)

Funcéo encefalica

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Trés sistemas encefilicos influenciam a saida motora: um sistema
sensorial, um sistema cognitivo ¢ um sistema de estado compor-
tamental. (p. 291; Fig. 9.12).

As fungdes encefélicas superiores, como o raciocinio, originam-se
no cortex cerebral. O cértex cerebral contém trés especializagdes
funcionais: 4reas sensoriais, 4reas motoras e areas de associagio.
(p.291; Fig. 9.13)

Cada hemisfério cerebral desenvolveu fung¢ées ndo compartilhadas
com o outro hemisfério, uma especializagio denominada laterali-

zagio cerebral. (p. 291; Fig. 9.14)

As dreas sensoriais recebem informages dos receptores sensoriais.
O cértex somatossensorial primdrio processa informagoes so-
bre o tato, a temperatura e outras sensagdes somdticas. O cortex
visual, o cértex auditivo, o cortex gustatério e o cortex olfatério
recebem informagdes sobre a visio, o som, os sabores e os odores,
respectivamente. (p. 293)

As areas de associagdo integram informagdes sensoriais, gerando
a percepgio. A percepgio é a interpretagio do estimulo sensorial
pelo cérebro. (p. 294)

As respostas motoras incluem movimentos dos musculos esquelé-
ticos, secregdo neuroenddcrina e respostas viscerais. (p. 294)

As dreas motoras comandam os movimentos dos musculos esque-
léticos. Cada hemisfério cerebral contém um cértex motor prima-
rio e uma area motora de associagio. (p. 294)

O sistema comportamental controla os estados de alerta e modu-
la os sistemas sensorial e cognitivo. (p. 294)

Os sistemas moduladores difusos da formagio reticular influen-
ciam a atengfo, a motivagio, a vigilia, a memoria, o controle motor,
o humor e a homeostasia metabélica. (p. 294; Fig. 9.16)

O sistema reticular ativador mantém o encéfalo consciente, ou
consciente de si e do meio ambiente. A atividade elétrica no encé-
falo varia com o nivel de alerta e pode ser registrada pelo eletren-
cefalograma. (pp. 294, 296; Fig. 9.17)

Os ritmos circadianos sio controlados por um relégio interno no
nucleo supraquiasmatico do hipotilamo. (p. 297)

O sono ¢ um estado de inatividade, facilmente reversivel, que
apresenta estdgios caracteristicos. As duas principais fases do sono
sdo: sono REM (movimento ripido dos olhos) ¢ sono de ondas
lentas (sono nio REM). A razido fisiolégica do sono € incerta.
(pp. 296,297)

O sistema limbico é o centro da emogio no cérebro humano. Even-
tos emocionais influenciam fungdes fisiolégicas. (p. 298; Fig. 9.18)

A motivagio origina-se de sinais internos que determinam os
comportamentos voluntirios relacionados a sobrevivéncia ou as
emogdes. Os impulsos motivacionais geram comportamentos
orientados por objetivos. (p. 299)

O humor ¢ um estado emocional de longa duragio. Muitos trans-
tornos de humor podem ser tratados alterando a neurotransmissio
no encéfalo. (p. 299)

O aprendizado € a aquisi¢io do conhecimento sobre 0 mundo ao
nosso redor. O aprendizado associativo ocorre quando dois esti-
mulos estio associados entre si. O aprendizado nao associativo ¢
uma mudanga de comportamento que ocorre depois da exposi¢io
repetida a um unico estimulo. (p. 300)

Na habituagdo, um animal apresenta uma resposta diminuida a
um estimulo que se repete virias vezes. Na sensibilizagdo, a expo-
si¢do a um estimulo nocivo ou intenso gera uma resposta aumen-
tada na exposi¢do subsequente. (p. 300)
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48.

49.

QUESTOES PARA REVISAQ

A memdria tem multiplos niveis de armazenamento e ¢ constan-
temente modificada. A informagio ¢, em um primeiro momento,
armazenada na meméria de curto prazo, mas desaparece a menos
que seja consolidada na memoria de longo prazo. (p. 300; Fig. 9.19).

A memgria de longo prazo inclui: meméria nao declarativa
(reflexiva), que niio requer processos conscientes para a sua cria-
¢do ou evocagio, e memoria declarativa, que utiliza habilidades
cognitivas de nivel superior para sua formagio e requer atengio
consciente para a sua evocagdo. (p. 301; Tab. 9.4)

50.

51.

A consolidagiao da memoria de curto prazo em meméria de longo

¢ p g
prazo parece envolver mudangas nas conexdes sindpticas dos cir-
cuitos envolvidos na aprendizagem. (p. 301)

A linguagem ¢ considerada o comportamento cognitivo mais
elaborado. A integracio da linguagem falada no cérebro humano
envolve o processamento de informagdes na drea de Wernicke e
na area de Broca. (p. 303; Fig. 9.20)

Além da resolucao destas questdes e da checagem de suas respostas na p. A-11, reveja os Topicos abordados e objetivos de aprendizagem, no inicio deste capitulo.

Nivel um Revisando fatos e termos

1.

10.

11.

12.

A habilidade do encéfalo humano de mudar as conexdes e a fun¢io
dos circuitos em resposta a estimulos sensoriais e a experiéncias
passadas é chamada de

Comportamentos estio associados a sentimentos ¢

a emogio. Comportamentos estdo relacionados

ao pensamento.

A parte do encéfalo chamada de
humanos, permitindo o raciocinio e a cognigéo.

¢é a que nos faz

Nos vertebrados, o sistema nervoso central é protegido pelos ossos
do e das

Nomeie as meninges, comegando com a camada mais préxima dos

0S8S0Ss.

Liste e explique os propésitos do liquido cerebrospinal (LCS).
Onde o LCS ¢ produzido?

Compare a concentragio no LCS com as do plasma sanguineo de
cada uma das seguintes substincias:

(a) H.

(b) Na'.

() K.

A tnica fonte de combustivel dos neurdnios em circunstincias
normais é a . A baixa concentragio desse combus-
tivel no sangue ¢ chamada de . Para sintetizar ATP
suficiente para manter continuamente o transporte de fons, os
neurdnios consomem grande quantidade de . Para
suprir essas necessidades, cerca de % do sangue bombea-
do pelo coragio vai para o encéfalo.

O que é barreira hematencefilica e qual a sua fungio?

Como a substincia cinzenta e a substincia branca diferem entre si,
anatdmica e funcionalmente?

Denomine as dreas do cértex cerebral que (a) controlam a percep-
¢do, (b) comandam os movimentos e (c) integram informagées e
comandam os comportamentos voluntérios.

A que se refere lateralizagio cerebral? Que fungbes tendem a ser
centralizadas em cada hemisfério?

13. Relacione cada uma das seguintes dreas com suas fungdes:
(a) bulbo 1. coordena a execugdo dos movi-
(b) ponte mentos

2. ¢é constituido pelo tdlamo e o hi-

(c) mesencéfalo
potilamo

(d) formagio reticular
3. controla o alerta € o sono
(e) cerebelo

(f) diencéfalo
(g) talamo

preenche a maior parte do crinio

5. contém centros de controle da
pressdo arterial e da respiragio

h) hipocampo

(h) hipocamp 6.

retransmite e modifica informa-

(i) cérebro ¢es que vio e vém do cérebro

7. transfere informagGes para o cere-

belo

8. contém centros integradores da
homeostasia

9. retransmite sinais e reflexos visuais
e controla o movimento dos olhos

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Cite os 12 pares cranianos em ordem numérica e suas principais
fungdes.

Cite e defina as duas principais fases do sono. Como elas diferem
entre si?

Liste alguns reflexos e comportamentos homeostaticos influencia-
dos pelo hipotilamo. Qual ¢ a origem dos estimulos emocionais
para essa drea?

Acredita-se que a regido do sistema limbico é o centro
dos instintos bésicos (como o medo) e dos estados emocionais
aprendidos.

Quais as principais categorias do aprendizado? Defina habituagio
e sensibilizagdo. Qual estrutura anatdmica do cérebro é importante
tanto para o aprendizado como para a memoria?

Quais os dois centros do cértex que estio envolvidos na integragio
da linguagem falada?
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Nivel dois Revisando conceitos

20. Localize os seguintes termos que descrevem a anatomia do SNC.
Vocé pode desenhar ou adicionar termos, caso desejar.

21.
22.

23.
24.

25.

* barreira hematencefélica
* capilares

* coluna vertebral

* corpos celulares

e dura-miéter

* encéfalo

* epéndima

* ganglio da raiz dorsal
* liquido cerebrospinal
* medula espinal

* membrana aracnoide
° meninges

* nervos cervicais

® nervos cranianos

nervos lombares
nervos sacrais
nervos toracicos
nucleos

pia-mater

plexo coroide

raiz dorsal

raiz ventral
substincia branca
substincia cinzenta
tratos ascendentes
tratos descendentes
tratos propriospinais

ventriculos

Trace o caminho que o LCS percorre pelo sistema nervoso.

Quais os trés sistemas encefalicos que regulam as respostas moto-

ras do SNC?

Explique o papel das dreas de Wernicke e de Broca na linguagem.

Compare e diferencie os seguintes conceitos:

(a) sistemas moduladores difusos, formagdo reticular, sistema
limbico e sistema ativador reticular.
(b) diferentes formas de meméria.
(c) nucleos e ginglios.
(d) tratos, nervos, cornos, fibras nervosas e raizes.
Substitua cada interrogagio da tabela a seguir com a(s) palavra(s)
apropriada(s):
Area cerebral Lobos Fungoes
Cértex somatossen- | ? Recebe informagdes sen-
sorial primdrio soriais dos receptores pe-
riféricos
? Occipital | Processa as informagoes
provenientes dos olhos
Cértex auditivo Temporal | ?
? Temporal | Recebe aferéncias de qui-
miorreceptores do nariz
Cértices motores ? ?
Areas de associagio | N/A ?

26. Em relagdo 2 onda mostrada a seguir, desenhe (a) uma onda com
menor frequéncia, (b) uma onda com maior amplitude, (¢) uma
onda com maior frequéncia. (Dica: ver Fig. 9.17, p. 296.)

27.
28.

Que propriedades os estados motivacionais tém em comum?

Que mudangas ocorrem nas sinapses 2 medida que as memérias
sdo formadas?

Nivel trés Solucionando problemas

29.

30.

31.

32.

33.

O Sr. Anderson, um paciente com AVE, apresentou uma afasia de
expressio. Cheryl, seu terapeuta, ensinou-o a cantar para expressar
as suas necessidades. Que sinais ele apresentava antes da terapia?
Como vocé sabe que o paciente ndo tem uma afasia de recepgio?
Pelo que vocé aprendeu sobre lateralizagio cerebral, explique por
que cantar funcionou para ele.

Um estudo foi realizado com 40 adultos, os quais foram ensinados
sobre a importancia do uso do cinto de seguranga em seus carros.
No final da apresentagio, todos os participantes alcangaram, no
minimo, 90% de compreensio em um teste sobre o material en-
sinado. Eles também foram filmados, secretamente, chegando e
indo embora do estacionamento do local da aula. Vinte sujeitos ao
entrarem usavam seus cintos de seguranga; 22 usaram o cinto ao
irem embora. Houve aprendizagem? Qual a relagdo entre aprender
e realmente afivelar o cinto de seguranga?

Em 1913, Henri Pieron manteve um grupo de cies acordados por
vérios dias. Antes de permitir que dormissem, ele retirou liquido
cerebrospinal dos animais privados de sono e injetou esse LCS
em cides normais e descansados. Estes, imediatamente, dormiram
por periodos de 2 a 6 horas. Que conclusio vocé pode tirar sobre
a possivel origem de um fator indutor do sono? Quais controles
Pieron deveria ter incluido?

Um trabalho' em 2002, apresentou os resultados de um estudo
prospectivo (p. 23), realizado em Utah. O estudo iniciou em 1995
com a avaliagio cognitiva de 1.889 mulheres, com média de idade
de 74,5 anos. Os pesquisadores investigaram o uso de cilcio, suple-
mentos vitaminicos e terapia de reposi¢io hormonal pés-meno-
pausa (estrogénio ou estrogénio/progesterona). Em 1998, por meio
de entrevistas de acompanhamento, foi avaliado o desenvolvimen-
to da doenga de Alzheimer nessa populagio. Os dados mostraram
que 58 entre 800 mulheres que ndo tinham usado a terapia de re-
posi¢io hormonal desenvolveram Alzheimer, em comparagio com
26 entre 1.066 mulheres que usaram hormonios.

(a) Podem os investigadores concluir, a partir dos dados, que a
terapia de reposi¢io hormonal diminui o risco de desenvolver
a doenca de Alzheimer? Outras informagées deveriam ser
consideradas na analise dos dados?

(b) Como esses achados se aplicam as mulheres norte-americanas
em geral? Que outra informagio vocé poderia querer saber
sobre as pessoas do estudo antes de tirar alguma conclusio?

Ao sofrer uma convulsio, uma jovem foi levada para a emergén-

cia. A sua colega de quarto disse que, na noite anterior, ela havia

usado uma droga de rua, Ecstasy, e que havia bebido muita dgua.

Um exame de sangue mostrou que seu Na ™ plasmitico estava mui-

to baixo: 120 mM (normal 135-145), e a osmolalidade plasmitica

era de 250 mOsM/Kg (normal 280-296). Por que a baixa osmola-
lidade e concentragio de Na" interrompe as suas funges cerebrais

e causa convulsdes?

'P.P. Zandi et al. Hormone replacement therapy and incidence of Alzheimer disease

in older women: The Cache County study. JAMA 288: 2123-2129, 2002 Nov. 6.

As respostas para as questdes de Revisando conceitos, Figuras, Questoes grificas e Questoes para revisao ao final do capitulo podem ser

encontradas no Apéndice A (p. A-1).
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comunica com o homem
enviando mensagens

4

TOPICOS ABORDADOS E OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM

Propriedades gerais dos sistemas
sensoriais 310

10.1 Descrever os diferentes tipos de
receptores dos sentidos somaticos e
especiais.

10.2 Explicar como os receptores
convertem estimulos fisicos em sinais
elétricos, utilizando os seguintes termos:
transducao, limiar, estimulo adequado,
campo receptivo, potencial receptor.
10.3 Explicar como o sistema nervoso
central é capaz de determinar modalidade,
localizagdo, intensidade e duracéo de um
estimulo.

10.4 Explicar como receptores tonicos

e fasicos se adaptam a um estimulo
continuo.

Sentidos somaticos 317

10.5 Tracar as vias da sensacgéo somatica
— do receptor ao cortex somatossensorial.
10.6 Descrever os diferentes tipos de
receptores somatossensoriais.

10.7 Explicar como dor e prurido sao
mediados por nociceptores e descrever as
vias neurais da dor.

Quimiorrecepcao: olfacao e
gustacao 324

10.8 Descrever os receptores, a
transdugéo sensorial e as vias neurais da
olfagdo.

10.9 Descrever os receptores, a
transducéo sensorial e as vias neurais das
cinco sensacoes gustatorias primarias.

A orelha: audicao 329
10.10 Tracar a via anatdmica pela qual a
energia sonora segue desde o ar até sua

v, = . , - “ h A 5 i
Vasos sanguineos e celt%s nervosas da retina.
Ry R

»

; R < N
' A

transformagao em potencial de acdo em
um neur6nio sensorial primario.

10.11 Descrever a via neural da
transmiss@o sonora — da cdclea ao cortex
auditivo.

10.12 Explicar como as células ciliadas
(pilosas) convertem energia sonora em
potencial de agdo.

A orelha: equilibrio 337

10.13 Explicar como otélitos e cupula
transmitem ao nervo vestibular as
informacdes de movimento e a posi¢éo da
cabeca.

0 olho e a visdo 340

10.14 Descrever as estruturas do olho e 0
papel de cada estrutura na visdo.

10.15 Tracar a via visual — da retina ao
cortex visual.

10.16 Explicar como os fotorreceptores
convertem energia luminosa em potenciais
de acéo.

10.17 Explicar o processamento de sinais
na retina e no cortex visual.

CONHECIMENTOS BASICOS

266
17

242
174
261
183
154
240
257

Somagao

Sistemas de segundos
mensageiros

Limiar

Proteinas G

Plasticidade

Controle tonico

Potencial de membrana
Potenciais graduados

Liberacdo de neurotransmissores

ar .
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magine que vocé estd flutuando no escuro em um tanque

com dgua salgada: nio hd sons, nem luz, nem brisa. O ar e

a dgua estdo na mesma temperatura do seu corpo. Vocé estd
em uma cimara de privagio sensorial, e as Ginicas sensa¢des que
vocé tem consciéncia vém do seu préprio corpo. Vocé se sente
sem peso, a sua respiragio ocorre sem esforco, e vocé percebe os
batimentos do seu coragio. Na auséncia de estimulos externos,
vocé se volta para o seu interior, a fim de ouvir o que o seu corpo
tem a dizer.

Nas décadas passadas, os tanques de flutuagio para pri-
vagio sensorial eram métodos populares para conter o estresse
de um mundo atribulado. Atualmente, estas cimaras sio dificeis
de serem encontradas, mas ilustram o papel da divisdo aferente
do sistema nervoso: fornecer informagdes sobre os meios inter-
no e externo do nosso corpo. Algumas vezes, percebemos sinais
sensoriais quando eles chegam ao nivel de percepgio consciente,
mas outras vezes, eles sio processados em nivel completamente
inconsciente (TAB. 10.1). Os estimulos que, em geral, ndo che-
gam a consciéncia, sio mudangas no comprimento e na tensio
muscular, bem como virios parimetros internos que o corpo
monitora para manter a homeostasia, como a pressio sanguinea
e o pH. As respostas a esses estimulos constituem muitos dos
reflexos inconscientes do corpo, e vocé os encontrard nos proxi-
mos capitulos, quando estudarmos os processos que mantém a
homeostasia fisiolégica.

Neste capitulo, abordaremos principalmente os estimulos
sensoriais cujo processamento chega ao nivel consciente de per-
cepgio. Esses estimulos estdo associados com os sentidos espe-
ciais, como visio, audi¢io, gustagio, olfacio e equilibrio, e com
os sentidos somaticos, como tato, temperatura, dor, prurido e
propriocepgio. A propriocep¢io, a qual é definida como a cons-

SOLUCIONANDO O PROBLEMA | Doenca de Méniére

Em 23 de dezembro de 1888, Vincent Van Gogh, o lenda-
rio pintor francés, retornou ao seu quarto na hospedaria
em Arles, na Franga, pegou uma faca e cortou sua pro-
pria orelha. Um médico local, Dr. Felix Ray, examinou Van
Gogh nessa noite e escreveu que o pintor tinha sido aco-
metido por “alucinacdes auditivas” e que, em um esfor-
¢o para livrar-se delas, “se mutilou, cortando sua orelha”.
Poucos meses depois, Van Gogh internou-se em um hos-
pital psiquiatrico. Em 1890, Van Gogh foi morto pelas pro-
prias méaos. Alguns historiadores sugerem que Van Gogh
teria epilepsia, mas neurologistas norte-americanos dis-
cordam dessa sugestéo. Eles acreditam que os estranhos
ataques do pintor, o qual também apresentava vertigens,
nauseas e tinido intoleravel (zumbido ou outros sons na
orelha), que ele descreveu em cartas desesperadas aos
seus familiares, s@o mais consistentes com a doencga de
Méniéere, uma condicdo que afeta a orelha interna. Hoje,
Anant, um estudante universitario de 20 anos, sera exa-
minado por um otorrinolaringologista, a fim de determinar
se suas crises periddicas de vertigens e nauseas intensas
sdo causadas pela mesma condi¢&o que pode ter levado
Van Gogh ao suicidio.

) " DOOODO

Processamento das informacoes no

TABELA 10.1 | sistema sensorial

Estimulos com processamento consciente

Sentidos especiais Sentidos somaticos

Visao Tato

Audicao Temperatura
Gustagao Dor

Olfagéo Coceira (prurido)

Equilibrio Propriocepcao

Estimulos com processamento inconsciente
Estimulos somaticos Estimulos viscerais

Comprimento e tensdo
musculares

Presséo sanguinea

Propriocepcgao Distensao do trato gastrintestinal

Concentracao de glicose no sangue

Temperatura corporal interna

Osmolaridade dos liquidos
corporais

Insuflagéo do pulmao

pH do liquido cerebrospinal

Oxigénio e pH do sangue

ciéncia do movimento e posigio do corpo no espago, ¢ mediada
por receptores sensoriais presentes nos musculos e nas articu-
lages, chamados de proprioceptores, e pode ser consciente ou
inconsciente. Se vocé fechar os olhos e erguer seu brago acima
de sua cabeca, terd consciéncia da posi¢io do seu brago devido a
ativagio de proprioceptores.

Inicialmente, veremos as propriedades gerais das vias
sensoriais. Posteriormente, serdo abordados os receptores e as
vias sensoriais especificos que distinguem os diferentes sistemas
sensoriais.

PROPRIEDADES GERAIS DOS SISTEMAS
SENSORIAIS

Todas as vias sensoriais possuem certos elementos em comum.
Elas come¢am com um estimulo, na forma de energia fisica,
que atua em um receptor sensorial. O receptor é um fransdu-
tor, o qual converte o estimulo em um sinal intracelular, que
normalmente ¢ uma mudanga no potencial de membrana. Se o
estimulo produz uma mudanga que atinge o limiar, sdo gerados
potenciais de agio que sdo transmitidos de um neurénio sen-
sorial até o sistema nervoso central (SNC), onde os sinais de
entrada sdo integrados. Alguns estimulos chegam ao cértex ce-
rebral, onde geram a percepgio consciente, porém, outros agem
inconscientemente, sem a nossa consciéncia. A cada sinapse ao
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longo da via, o sistema nervoso pode modular e ajustar a infor-
magio sensorial.

Os sistemas sensoriais do corpo humano variam ampla-
mente em complexidade. Os sistemas mais simples sio neur6-
nios sensoriais inicos com ramifica¢des dendriticas que funcio-
nam como receptores, como os receptores da dor e do prurido.
Os sistemas mais complexos sio formados por 6rgios sensoriais
multicelulares, como a orelha e o olho. A céclea da orelha interna
contém cerca de 16 mil receptores sensoriais e mais de 1 milhdo
de partes associadas, e 0 olho humano tem cerca de 126 milhdes
de receptores sensoriais.

Os receptores sao sensiveis a formas
particulares de energia

Os receptores do sistema sensorial variam amplamente em
complexidade, desde terminag¢ées ramificadas de um neurdnio
sensorial Unico até células complexas extremamente organiza-
das, como os fotorreceptores. Os receptores mais simples sdo
terminagdes nervosas nio encapsuladas (“livres”) (FIG. 10.1a).

(a) Os receptores simples sdo neurénios
com terminacdes nervosas livres.
Eles podem possuir axonios
mielinizados ou nao mielinizados.

Estimulo Estimulo

v v

f7 Terminagoes
nervosas livres

Axbnio ndo
mielinizado

&

Corpo
celular

FIGURA 10.1

(b) Os receptores neurais complexos tém terminagdes
nervosas envoltas por capsulas de tecido conectivo.
Esta ilustracdo mostra um corpusculo de Pacini,
envolvido com o sentido do tato.

~—— Axonio mielinizado

Nos receptores mais complexos, as terminagdes nervosas sio en-
voltas por cdpsulas de tecido conectivo (Fig. 10.1b). Os axonios
dos receptores simples e complexos podem ser mielinizados ou
ndo mielinizados.

Os sentidos especiais possuem os receptores mais especia-
lizados. Os receptores da olfagdo sio neurdnios, mas os outros
quatro sentidos especiais utilizam células receptoras nio neurais,
as quais fazem sinapse com neurdnios sensoriais. A célula ciliada
(pilosa) da orelha, mostrada na Figura 10.1c, é um exemplo de
receptor nio neural. Quando ativada, essa célula libera um sinal
quimico que inicia um potencial de a¢do no neurdnio sensorial
associado. Os receptores neurais e os nio neurais se desenvolvem
a partir do mesmo tecido embriondrio.

As estruturas acessérias ndo neurais sio criticas para o fun-
cionamento de muitos sistemas sensoriais. Por exemplo, a lente e
a cérnea do olho ajudam a focar a luz nos fotorreceptores. Os pe-
los de nossos bragos auxiliam os receptores somatossensoriais a
detectarem um movimento de milimetros no ar acima da super-
ficie da pele. As estruturas acessorias frequentemente aumentam
a capacidade de obtengio de informagio do sistema sensorial.

(c) A maioria dos receptores dos sentidos especiais sdo
células que liberam neurotransmissores em neurénios
sensoriais, iniciando um potencial de agéo. A célula
ilustrada é uma célula ciliada (pilosa) encontrada na
orelha interna.

Estimulo

v

Terminagéo nervosa Célula receptora especializada

(célula pilosa/ciliada)
Camadas de tecido
conectivo

Axonio mielinizado

K_\Hoorpocelular o
)y

%
\H)r Corpo pelular dq
neurdnio sensorial

Receptores sensoriais simples, complexo e nao neural.
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TABELA 10.2 | Tipos de receptores sensoriais

Tipo de receptor Exemplos de estimulos

Quimiorreceptores Oxigénio, pH, diversas moléculas

organicas, como a glicose

Mecanorreceptores Presséao (barorreceptores), estiramento
da célula (osmorreceptores), vibragao,
aceleracdo, som

Fotorreceptores Fotons de luz

Termorreceptores Graus variados de calor

Os receptores sio divididos em quatro grupos principais,
com base no tipo de estimulo a que sdo mais sensiveis (TAB. 10.2).
Os quimiorreceptores respondem a ligantes quimicos que se li-
gam ao receptor (p. ex., olfagio e gustagio). Os mecanorrecepto-
res respondem a diversas formas de energia mecanica, incluindo
pressio, vibragdo, gravidade, aceleragio e som (p. ex., audi¢do).
Os termorreceptores respondem a temperatura, e os fotorrecep-
tores da visio respondem ao estimulo luminoso.

REVISANDO
CONCEITOS

1. Qual a vantagem dos axdnios mielinizados?

2. Qual é o papel acessorio da orelha externa
(pina ou auricula) no sistema auditivo?

3. Para cada estimulo somético e visceral listado
na Tabela 10.1, qual dos seguintes tipos de
receptor é o transdutor apropriado: mecano-,
quimio-, foto- ou termorreceptor?

A transducao sensorial converte os
estimulos em potenciais graduados

Como os receptores convertem os diversos estimulos fisicos,
como a luz ou o calor, em sinais elétricos? O primeiro passo é
a transducio, a conversio da energia do estimulo em informa-
¢do que pode ser processada pelo sistema nervoso (p. 171). Em
muitos receptores, a abertura ou fechamento de canais i6nicos
converte a energia mecénica, quimica, térmica ou luminosa di-
retamente em uma mudanga no potencial de membrana. Alguns
mecanismos de transdugido sensorial envolvem a transdu¢io do
sinal e sistemas de segundos mensageiros, que iniciam a mudan-
¢a no potencial de membrana.

Cada receptor sensorial tem um estimulo adequado,
uma forma particular de energia a qual ele é mais responsi-
vo. Por exemplo, os termorreceptores sio mais sensiveis a
modificagbes na temperatura do que na pressio, e os meca-
norreceptores respondem preferencialmente a estimulos que
deformem a membrana celular. Embora os receptores sejam
especificos para uma forma de energia, eles podem responder
a muitas outras formas se a intensidade for suficientemente
alta. Os fotorreceptores do olho respondem mais prontamente
a luz, contudo, um soco no olho pode nos fazer “ver estrelas”,
um exemplo de energia mecénica com forga suficiente para es-
timular os fotorreceptores.

Os receptores sensoriais podem ser inacreditavelmente
sensiveis a sua forma preferencial de estimulo. Por exemplo, um
unico féton de luz estimula certos fotorreceptores, e uma dnica
molécula odorifera pode ativar quimiorreceptores envolvidos no
sentido da olfacdo. O estimulo minimo necessdrio para ativar um
receptor é conhecido como limiar, assim como a despolarizagio
minima necessdria para disparar um potencial de agio ¢ chamada
também de limiar (p. 242).

Como um estimulo fisico ou quimico é convertido em
uma mudanga no potencial de membrana? O estimulo abre ou
fecha canais i6nicos na membrana do receptor, direta ou indi-
retamente (via segundo mensageiro). Em muitas situagdes, a
abertura de canais provoca influxo de Na" ou de outros citions
no receptor, despolarizando a membrana. Em alguns casos, a res-
posta ao estimulo é uma hiperpolarizagio, quando o K" deixa a
célula. No caso da visio, o estimulo (luz) fecha canais cationicos,
hiperpolarizando a membrana do receptor.

A mudanga no potencial de membrana do receptor sen-
sorial é um potencial graduado (p. 240), chamado de potencial
receptor. Em algumas células, o potencial receptor desenca-
deia um potencial de agdo que percorre a fibra sensorial até
o SNC. Em outras células, o potencial receptor influencia a
secregio de neurotransmissores pela célula receptora, o que,
por sua vez, altera a atividade elétrica do neurénio sensorial
associado.

Um neurdnio sensorial tem um campo
receptivo

Os neurénios somatossensoriais e visuais sdo ativados pelos es-
timulos que ocorrem dentro de uma drea fisica especifica, co-
nhecida como campo receptivo do neurdnio. Por exemplo, um
neurdnio da pele sensivel ao tato responde 4 pressio que ocorre
dentro do seu campo receptivo. No caso mais simples, um cam-
po receptivo estd associado a um neurdnio sensorial (o neuré6-
nio sensorial primario na via), o qual, por sua vez, faz sinapse
com um neur6énio do SNC (o neurénio sensorial secundirio).
(Os neurdnios sensoriais primdrios e secunddrios sio também
conhecidos como neurénios de primeira ordem e de segunda or-
dem.) Os campos receptivos frequentemente se sobrepdem aos
campos receptivos vizinhos.

Além disso, os neurdnios sensoriais de campos receptivos
vizinhos podem apresentar convergéncia (p. 260), ou seja, diversos
neuronios pré-sindpticos enviam sinais para um menor nimero
de neurdnios pés-sindpticos (FIG. 10.2). A convergéncia permite
que virios estimulos sublimiares simultineos se somem no neu-
ronio poés-sindptico (secunddrio). Quando diversos neurdnios
sensoriais primdrios convergem para um Unico neurénio senso-
rial secunddrio, seus campos receptivos individuais fundem-se
em um unico grande campo receptivo secunddrio, como mostrado
na Figura 10.2a.

O tamanho dos campos receptivos secunddrios determina
o quanto uma dada drea ¢é sensivel a um estimulo. Por exemplo,
a sensibilidade tatil ¢ demonstrada pelo teste da discriminagao
entre dois pontos. Em algumas regides da pele, como os bragos e
as pernas, dois alfinetes colocados a uma distincia de 20 mm um
do outro sdo interpretados pelo encéfalo como uma tnica alfine-
tada. Nessas dreas, muitos neur6nios primdrios convergem para
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(a) A convergéncia forma campos receptivos grandes.

Os campos receptivos de trés
neurdnios sensoriais primarios se
sobrepdem, formando um campo
receptivo secundario grande.
Superficie da pele

A convergéncia de
neurdnios primarios permite
que estimulos sublimiares
simultaneos se somem no neurdnio
sensorial secundario, iniciando um
potencial de agéo.

Dois estimulos que ocorrem dentro do
mesmo campo receptivo secundario
s&o percebidos como um Unico ponto,
pois apenas um sinal segue para o
encéfalo. Portanto, ndo ha
discriminacao entre os dois pontos.

FIGURA 10.2 Campos receptivos de neuronios sensoriais.

um dnico neurdnio secundério, de modo que o campo receptivo
secunddrio é muito grande (Fig. 10.2a).

Em contrapartida, dreas da pele mais sensiveis, como a
ponta dos dedos, possuem campos receptivos menores, com uma
propor¢io entre neurdnios sensoriais primdrios e secunddrios de
1:1 (Fig. 10.2b). Nessas dreas, dois alfinetes separados por uma
distdncia de apenas 2 mm podem ser percebidos como dois to-
ques separados.

0 sistema nervoso central integra a
informacao sensorial

A informagio sensorial de grande parte do corpo entra na
medula espinal e segue por vias ascendentes até o encéfalo.
Algumas informagdes sensoriais vio diretamente para o tron-
co encefilico pelos nervos cranianos (p. 288). As informagdes
sensoriais que iniciam os reflexos viscerais sdo integradas no
tronco encefdlico ou na medula espinal, e, em geral, ndo che-
gam a percepg¢io consciente. Um exemplo de reflexo visceral
inconsciente é o controle da pressio sanguinea por centros do
tronco encefilico.

Cada uma das principais divisées do encéfalo processa um
ou mais tipos de informagdo sensorial (FIG. 10.3). Por exemplo,
o mesencéfalo recebe informagio visual, e o bulbo recebe afe-
réncias geradas a partir dos sons e do gosto. As informagdes do
equilibrio sdo processadas principalmente no cerebelo. Estas vias,
junto aquelas que levam informagdes do sistema somatossenso-
rial, projetam-se ao tdlamo, o qual atua como uma estagio de

()« Umcompassocom — — >
pontos separados por 20 mm

® <— Neurbnios — >
sensoriais
primarios

Neurénios ——>
sensoriais
secundarios

(b) Campos receptivos pequenos sdo encontrados em areas
mais sensiveis.

Quando menos neurénios
convergem, 0s campos
receptivos secundarios séo
muito menores.

Superficie da pele

Os dois estimulos ativam diferentes
vias que seguem para o encéfalo.
Os dois pontos séo percebidos
como estimulos distintos e, assim,
ha discriminacéo entre os dois
pontos.

retransmissdo e processamento antes que a informago seja re-
passada ao cérebro.

Apenas a informagio offatéria nio passa pelo tilamo.
O sentido da olfa¢do, um tipo de quimiorrecepgio, é considerado
um dos sentidos mais antigos, e mesmo os encéfalos de verte-
brados mais primitivos possuem regides bem desenvolvidas para
o processamento da informagio olfatéria. A informagio sobre
o odor vai do nariz para o bulbo olfatério, pelo primeiro nervo
craniano (p.288), e dai ao cértex olfatério, no cérebro. E provivel
que essa aferéncia direta ao cérebro seja a causa de os odores se-
rem tdo intimamente vinculados 3 memoria e 2 emogdo. A maio-
ria das pessoas jd experimentou sentir um cheiro que subitamen-
te traz & memoéria um fluxo de lugares ou pessoas do passado.

Um aspecto interessante do processamento da informagio
sensorial pelo SNC ¢ o limiar perceptivo, ou seja, a intensidade
do estimulo necessdria para que vocé tome consciéncia de uma
determinada sensag¢do. Os estimulos bombardeiam constante-
mente seus receptores sensoriais, mas seu cérebro pode filtrar
e “desligar” alguns estimulos. Vocé vivencia uma mudanga no
limiar de percep¢io quando “ignora” o ridio enquanto estd es-
tudando, ou quando vocé fica “desligado” durante uma palestra.
Em ambos os casos, o som é adequado para estimular os neur6-
nios sensoriais na orelha interna, porém os neurdnios superiores
da via bloqueiam os sinais recebidos, ndo deixando que cheguem
a consciéncia.

A diminui¢io da percepgio de um estimulo, ou habituacao,
¢ obtida por modulagdo inibidora (p. 263). A modulagio inibidora
diminui um estimulo que atingiu o limiar até que o mesmo fique
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Coértex gustatério
Cértex olfatério /

Bulbo olfatério

As vias olfatérias projetam-se
do nariz ao coértex olfatério
através do bulbo olfatério.

modifica e retransmite a
informacé&o para os centros
corticais.

As vias do equilibrio projetam-se
primariamente ao cerebelo.

A maioria das vias sensoriais se
projeta ao talamo. O talamo

(Q) auEsTAO DA FIGURA
Quais vias sensoriais mostradas na
figura ndo fazem sinapse no talamo?

Cortex
somatossensorial
primario

Cértex auditivo

encefalico Equilibrio

Sentidos
somaticos

FIGURA 10.3 Vias sensoriais no encéfalo. A maior parte das vias sensoriais passa pelo tdlamo em seu trajeto para o cértex cerebral.

abaixo do limiar perceptivo. Em geral, ela ocorre em neurdnios
secunddrios e superiores da via sensorial. Se o estimulo modu-
lado se torna subitamente importante, como quando o profes-
sor lhe pergunta algo, vocé pode conscientemente focar a sua
atengdo e interromper a modulagdo inibidora. Neste ponto, seu
cérebro consciente procura recuperar ¢ lembrar o som aferente
recente a partir do seu inconsciente, para que vocé possa respon-
der a questio.

SOLUCIONANDO O PROBLEMA

A doenca de Méniére — assim denominada por seu desco-
bridor, o médico francés Prosper Méniére, no século XIX —
apresenta acumulo de liquido na orelha interna e € também
conhecida como hidropsia endolinfatica. Os sintomas da
doenca incluem crises episédicas de vertigem, nduseas e
zumbidos, acompanhados por perda auditiva e sensacao
de plenitude nas orelhas. A vertigem é uma falsa sensagéo
de movimento giratério, a qual os pacientes descrevem fre-
quentemente como tontura.

P1: Em que parte do encéfalo a informagé&o sensorial do equili-
brio € processada?

) D QOO0

A codificacao e o processamento
distinguem as propriedades do estimulo

Se todos os estimulos sdo convertidos em potenciais de a¢do nos
neurdnios sensoriais, e todos os potenciais de agdo sio idénticos,
como o SNC pode diferenciar, por exemplo, calor e pressio, ou
uma alfinetada no dedo do pé ou da mio? Os atributos do esti-
mulo devem ser preservados de alguma maneira quando o esti-
mulo entra no sistema nervoso para ser processado. Isso significa
que o SNC deve distinguir quatro propriedades de um estimulo:
(1) sua natureza, ou modalidade, (2) sua localizagio, (3) sua in-
tensidade e (4) sua duragdo.

Modalidade sensorial A modalidade de um estimulo € in-
dicada pelos neurénios sensoriais que sio ativados e por onde as
vias dos neurénios ativados terminam no encéfalo. Cada tipo de
receptor é mais sensivel a uma modalidade particular de estimu-
lo. Por exemplo, alguns neurdnios respondem mais fortemente
a0 toque; outros respondem a mudancas na temperatura. Cada
modalidade sensorial pode ser subdividida em qualidades. Por
exemplo, a visdo colorida ¢ dividida em vermelho, azul e verde,
de acordo com o comprimento de onda que estimular mais for-
temente os diferentes receptores visuais.

Além disso, o encéfalo associa um sinal proveniente de um
grupo especifico de receptores com uma modalidade especifica.
A associagio 1:1 de um receptor com uma sensagio ¢ denomi-
nada cédigo de linha “exclusiva”. O estimulo de um receptor
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para o frio sempre ¢ percebido como frio, se o estimulo real for
frio ou se ocorrer uma despolarizagio artificial do receptor. Uma
pancada no olho que faz com que se “veja”um flash de luz é outro
exemplo de cédigo de linha “exclusiva’.

Localizacdo do estimulo A localizagio de um estimulo
também ¢ codificada de acordo com quais campos receptivos sdo
ativados. As regides sensoriais do cérebro sio muito organizadas
em relagdo aos sinais de entrada, e os sinais provenientes de re-
ceptores sensoriais adjacentes sdo processados em regides adja-
centes do cértex. Esse arranjo preserva a organizagio topografica
dos receptores da pele, dos olhos ou de outras regides nos centros
de processamento cerebral.

Por exemplo, receptores titeis presentes na mio projetam-
-se para uma 4rea especifica do cértex cerebral. A estimulagio
experimental dessa drea do cértex durante uma cirurgia cerebral
¢ interpretada como um toque na mio, ainda que nio tenha ha-
vido contato real. De forma similar, a dor do membro fantasma
relatada por amputados ocorre quando neurdnios sensoriais se-
cunddrios da medula espinal se tornam hiperativos, resultando
em sensagio dolorosa em um membro que nio estd mais l4.

Todavia, a informagio auditiva é uma exce¢io a regra da
localizagdo. Os neurdnios das orelhas internas sdo sensiveis a di-
ferentes frequéncias sonoras, mas eles nio tém campos receptivos
e sua ativagio nio fornece informagdes sobre a localizagio do
som. Em vez disso, o encéfalo utiliza a temporizagio da ativa-
¢do do receptor para computar a localizagdo, como mostrado na
FIGURA 10.4.

Um som originado exatamente na frente da pessoa chega
simultaneamente as duas orelhas. Um som originado em um lado
do corpo chega na orelha mais préxima alguns milissegundos an-
tes do que na outra orelha. A diferen¢a de tempo que o estimulo
sonoro leva para chegar aos dois lados do cértex auditivo é regis-

Origem
do som

O som demora mais para
chegar a orelha esquerda

Os sinais vindos da
direita chegam
primeiro ao encéfalo

Esquerda

Direita

Vista superior da cabega

FIGURA 10.4 Localizagao do som. O encéfalo utiliza diferen-
cas de temporizagéo para localizar o som.

trada pelo cérebro e essa informagio ¢ usada para determinar a
origem do som.

A inibigao lateral, a qual aumenta o contraste entre os
campos receptivos ativados e seus campos receptivos vizinhos
que estdo inativos, ¢ outra forma pela qual um estimulo pode ser
localizado. A FIGURA 10.5 mostra este processo para um estimulo
de pressio na pele. Um toque do alfinete na pele ativa trés neur6-
nios sensoriais primdrios, cada um liberando neurotransmissores
aos seus neurdnios secunddrios correspondentes.

Entretanto, os trés neurdnios sensoriais secundérios nio
respondem da mesma maneira. O neurdnio secunddrio mais pré-
ximo do estimulo (neurdnio B) suprime a resposta dos neurdnios
secunddrios laterais a ele (i.e., de cada lado), onde o estimulo é
mais fraco, e, simultaneamente, permite que a sua propria via
prossiga sem interferéncia. A inibi¢do dos neurdnios mais dis-
tantes do estimulo aumenta o contraste entre o centro e a perife-
ria do campo receptivo, e, assim, a sensagio ¢ localizada mais fa-
cilmente. A inibi¢io lateral também € utilizada no sistema visual
para agugar nossa percepgio das bordas.

A via mostrada na Figura 10.5 também é um exemplo de
cédigo populacional, em que muitos receptores trabalham jun-
tos para enviar a0 SNC mais informagio do que seria possivel
a partir de um unico receptor. Comparando os sinais gerados a
partir de diversos receptores, 0 SNC pode fazer cdlculos comple-
xos sobre a qualidade e as caracteristicas espaciais e temporais de
um estimulo.

REVISANDO 4. Na Figura 10.5, que tipo(s) de canal(is)
idnico(s) poderia(m) ser aberto(s) nos
neurdnios A e C para diminuir a sua

responsividade: Na™, K, Ca>* ou CI™?

Intensidade do estimulo A intensidade de um estimulo
ndo pode ser diretamente calculada a partir de um unico poten-
cial de ag¢do de um neurdnio sensorial, pois o potencial de agio
¢é “tudo ou nada”. Assim, a intensidade do estimulo é codificada
em dois tipos de informagdes: o nimero de receptores ativados
(outro exemplo de cédigo populacional) e a frequéncia de poten-
ciais de agio provenientes desses receptores, chamada de cddigo
de frequéncia.

O cédigo populacional para intensidade ocorre pelo
fato de o limiar para o estimulo preferencial nio ser o mesmo
para todos os receptores. Somente 0s receptores mais sensiveis
(aqueles com limiares mais baixos) respondem a um estimulo
de baixa intensidade. Quando a intensidade de um estimulo
aumenta, sio ativados mais receptores. Assim, o0 SNC traduz o
nimero de receptores ativados em uma medida de intensidade
do estimulo.

Para neurdnios sensoriais individuais, a discriminag¢io da
intensidade comega no receptor. Se um estimulo estd abaixo do
limiar, o neurdnio sensorial primdrio nio responde. Assim que
a intensidade do estimulo atinge o limiar, o neurdnio sensorial
primdrio comeca a disparar potenciais de agio. A medida que
a intensidade do estimulo aumenta, a amplitude do potencial
receptor aumenta proporcionalmente, e a frequéncia de poten-
ciais de a¢do no neurdnio sensorial primdrio aumenta, até uma
frequéncia maxima (FIG. 10.6).
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FIGURA 10.5 Inibicao lateral. A inibicdo lateral aumenta o contraste e torna mais facil a percepcao de um estimulo. A resposta dos

neurdnios sensoriais primarios A, B e C é proporcional a intensidade do estimulo em cada campo receptivo. Os neurdnios sensoriais
secundarios A e C sdo inibidos pelo neurénio secundario B, criando um contraste maior entre B e seus neurénios vizinhos.

Duracéao do estimulo A duragio do estimulo ¢ codificada
pela duragio da série de potenciais de agdo no neurénio sensorial.
Em geral, um estimulo mais longo gera uma série mais duradou-
ra de potenciais de a¢do no neurénio sensorial primdrio. Entre-
tanto, se o estimulo persiste, alguns receptores se adaptam, ou
deixam de responder. Os receptores dividem-se em duas classes,
dependendo de como eles se adaptam a uma estimulagio conti-
nua ou sustentada.

Os receptores tonicos sio receptores de adaptagio len-
ta que disparam rapidamente no inicio da ativagio, depois di-
minuem e mantém seus disparos enquanto o estimulo estiver
presente (FIG. 10.7A). Os barorreceptores sensiveis A pressio, os
receptores de irritagdo e alguns receptores téteis e propriocepto-
res sio classificados nessa categoria. Em geral, os estimulos que
ativam os receptores tonicos sio pardmetros que devem ser mo-
nitorados continuamente no corpo.

J4 os receptores fasicos sio receptores de adaptagio ri-
pida que disparam quando recebem um estimulo, mas param
de disparar se a intensidade do estimulo permanecer constante
(Fig. 10.7b). Os receptores fasicos sinalizam especificamente as
alteragoes em um parimetro. Assim que o estimulo estiver em
uma intensidade estdvel, os receptores fisicos adaptam-se a esse
novo estado e se desligam. Esse tipo de resposta permite que o

corpo ignore a informagio que foi avaliada e considerada como
ndo ameagadora 2 homeostasia ou ao bem-estar.

Nosso sentido da olfagdo é um exemplo de sentido que
emprega receptores fisicos. Por exemplo, vocé pode sentir seu
perfume quando o coloca pela manhi, mas, a medida que o
dia passa, os seus receptores olfatérios se adaptam e nio sio
mais estimulados pelas moléculas do perfume. Vocé nio sente
mais a fragrincia, ainda que outras pessoas possam comentar
sobre ela.

A adaptagio de receptores fisicos permite que vocé filtre
informagbes sensoriais irrelevantes e se concentre nas informa-
¢bes novas, diferentes ou essenciais. Em geral, assim que ocorre
a adaptagio em um receptor fisico, a inica maneira de gerar um
novo sinal ¢ aumentar a intensidade do estimulo excitatério ou
remover completamente o estimulo para permitir que o receptor
volte as suas condigdes iniciais.

O mecanismo molecular da adaptagio de um receptor
sensorial depende do tipo de receptor. Em alguns receptores hd
abertura de canais de K™ na membrana do receptor, levando a
repolarizagio da membrana e a finalizagio do sinal. Em outros
receptores ocorre répida inativagio de canais de Na”. J4 em ou-
tros receptores, vias bioquimicas alteram a capacidade de respos-
ta dos receptores.



Fisiologia humana: uma abordagem integrada 317

Local de transdugdo  Zona de gatilho

Corpo celular Terminal axonal

®

Axénio mielinizado

| a
Estimulo  ——— : %
&
s
(a) Estimulo moderado %
§ 20
Qo
e 04 (o)
Amplitude & _5g | @] .
£ -20 @ 9% °
IJ $ -404 [ |yl _Limiar_ ®
8 -604 J
[$]
§ - 80 T T T T T T ‘TW T T
= o) 0 5 10 0 5 10 0 5 10
Duragéo o Tempo
= (s)
£
(b) Estimulo maislongo & 5 |
e mais intenso ©
rel 04
é -204 ®)
© — 40 ®
el
T — 604
§ - 80 T T T T T T T T T
5 0 5 10 0 5 10 0 5 10
o
A amplitude e a é . é A frequéncia de A liberagao de
6 duragéo do ’ o pottenCI'aI } potenciais de agdo é neurotransmissor
potencial receptor .'etcep Cg g proporcional a intensidade varia de acordo com
variam de acordo :;' egrtqlho nazona do estimulo. A duragéo de o padrédo dos
com o estimulo. (S Erlline uma série de potenciais potenciais de acao
de agéo é proporcional a que chegam ao
duragdo do estimulo. terminal axonal.

FIGURA 10.6 Codificagao da intensidade e da duragao do estimulo. Estimulos mais longos ou mais intensos liberam mais neu-

rotransmissor.

As estruturas acessérias também podem reduzir a quanti-
dade de estimulo que chega ao receptor. Na orelha, por exemplo,
musculos muito pequenos se contraem e diminuem a vibragio
dos ossiculos em resposta a sons altos, diminuindo o sinal sonoro
antes que ele chegue aos receptores auditivos.

Resumindo, a especificidade das vias sensoriais é estabele-
cida de diversas formas:

1. Cada receptor é mais sensivel a um tipo particular de esti-
mulo.

2. Um estimulo que atinja o limiar desencadeia potenciais
de a¢do em um neurdnio sensorial que se projeta ao

SNC.

3. Aintensidade e a duragio do estimulo sio codificadas pelo
padrio de potenciais de a¢io que chegam ao SNC.

4. A localizagio e a modalidade do estimulo sio codificadas
de acordo com quais receptores sdo ativados ou (no caso
do som) pela temporizagio da ativagdo do receptor.

5. Cada via sensorial se projeta para uma regido especifica do
cortex cerebral dedicada a um campo receptivo particular.
O cérebro pode, entdo, determinar a origem de cada sinal
de entrada.

REVISANDO 5.
CONCEITOS

Como os receptores sensoriais comunicam ao
SNC a intensidade de um estimulo?

6. Qual é o significado adaptativo dos receptores
de irritagdo serem tonicos e néo fasicos?

SENTIDOS SOMATICOS

Ha quatro modalidades somatossensoriais: tato, propriocepgio,
temperatura e nocicepedo, que inclui dor e prurido. (Discutiremos
sobre propriocep¢do com mais detalhes no Capitulo 13.)

As vias da percepcao somatica projetam-se
para o cortex e para o cerebelo

Os receptores dos sentidos somaticos sio encontrados tanto na
pele quanto nas visceras. A ativagdo dos receptores desencadeia
potenciais de a¢do no neurdnio sensorial primdrio associado.
Na medula espinal, muitos dos neurdnios sensoriais primdrios
fazem sinapse com interneurdnios, que funcionam como neu-
ronios sensoriais secunddrios. A localizagio da sinapse entre os
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FIGURA 10.7 Adaptacao de receptores. Os receptores adaptam-se a um estimulo sustentado.

neurdnios primério e secundario varia de acordo com o tipo de
receptor (FIG. 10.8).

Os neurénios associados aos receptores da nocicepgio,
temperatura e tato grosseiro fazem sinapse com seus neurdnios
secunddrios assim que entram na medula espinal. Contudo, a
maior parte dos neurdnios do tato discriminativo,” da vibragio
e da propriocepgio possuem axonios muito longos, os quais se
projetam para cima, da medula espinal até o bulbo.

Todos os neurdnios sensoriais secunddrios cruzam a linha
média do corpo em algum ponto, de modo que as sensagbes do
lado esquerdo do corpo sio processadas pelo hemisfério direito
do cérebro, e vice-versa. Os neurdnios secundarios da nocicep-
¢do, temperatura e tato grosseiro cruzam a linha média na me-
dula espinal e se projetam para o encéfalo. Os neurdnios do tato
discriminativo, da vibrag¢do e da propriocep¢io cruzam a linha
média no bulbo.

No tilamo, os neurdnios sensoriais secunddrios fazem
sinapse com os neurénios sensoriais tercidrios, os quais, por
sua vez, projetam-se para a regido somatossensorial do cértex
cerebral. Além disso, muitas vias sensoriais enviam ramos para
o cerebelo, o que permite que ele possa usar a informagio para
coordenar equilibrio e movimentos.

O cortex somatossensorial (p. 293) é a parte do cére-
bro que reconhece de onde se originam os tratos sensoriais
ascendentes. Cada um dos tratos sensoriais possui uma regio
correspondente no cértex, seu campo sensorial. Todas as vias
sensoriais da mio esquerda finalizam em uma drea, todas as
vias do pé esquerdo finalizam em outra 4rea, e assim por diante
(FIG. 10.9). Na regido cortical destinada a uma parte especifica

*N. de T. O tato discriminativo é também chamado de tato fino ou epi-
critico.

do corpo, colunas de neurdnios sio dedicadas a tipos particu-
lares de receptores.

Por exemplo, uma coluna cortical ativada por receptores de
frio da mdo esquerda pode ser encontrada préxima a uma colu-
na ativada por receptores de pressio localizados na pele da mio
esquerda. Este arranjo colunar cria uma estrutura extremamente
organizada, a qual mantém a associagio entre receptores especi-
ficos e a modalidade sensorial transmitida por eles.

Algumas das pesquisas mais interessantes sobre o cortex
somatossensorial foram realizadas em pacientes submetidos 4 ci-
rurgia cerebral para tratar epilepsia. Como o cérebro nio possui
fibras nervosas de dor, esse tipo de cirurgia pode ser realizada
com o paciente acordado, sob anestesia local. O cirurgido estimu-
la uma regido especifica do cérebro e pergunta ao paciente o que
ele sente. A capacidade de o paciente se comunicar com o cirur-
gido durante esse processo permitiu expandir consideravelmente
0 nosso conhecimento sobre as regides cerebrais.

Também podem ser realizados experimentos com ani-
mais nio humanos, estimulando-se receptores periféricos e
monitorando a atividade elétrica do cértex. Aprendemos, a
partir desses experimentos, que quanto mais sensivel for uma
regifio do corpo aos estimulos tdteis e a outros estimulos, maior
serd a regido correspondente no cértex. De modo interessante,
o tamanho das regides nio é fixo. Se uma parte do corpo em
particular é mais utilizada, haverd uma expansio dessa regiio
topogrifica no cértex. Por exemplo, as pessoas com deficiéncia
visual que aprendem a ler Braille com a ponta dos dedos am-
pliam a regido do cértex somatossensorial dedicada a ponta
dos dedos.

Em contrapartida, se uma pessoa perde um dedo ou um
membro, a por¢io do cértex somatossensorial destinada a es-
trutura que falta comega a ser assumida pelos campos sensoriais
das estruturas adjacentes. A reorganiza¢io do “mapa” do cértex
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FIGURA 10.8 Vias somatossensoriais.

somatossensorial ¢ um exemplo da notével plasticidade (p. 261)
do encéfalo. Infelizmente, algumas vezes a reorganizagio nio é
perfeita e pode resultar em sensagdes sensoriais, incluindo dor,
que o cérebro interpreta como localizadas no membro que falta
(dor do membro fantasma).

As pesquisas contemporineas neste campo agora se utili-
zam de técnicas de imageamento ndo invasivas, como o imagea-
mento por ressondncia magnética funcional {MRI) e a tomografia
por emissdo de positrons (PET), a fim de observar o encéfalo em
atividade. Essas técnicas medem a atividade metabdlica de neu-
ronios, e as dreas mais ativas devido a atividade neuronal se des-
tacam e podem ser associadas 2 sua localizagdo. (Ver Fig. 9.20c
para imagens de PET do encéfalo.)

As sensagdes sao
percebidas no cortex
somatossensorial
primario.

1)

As vias sensoriais
fazem sinapse no
télamo.

A via do tato
| \ 4 discriminativo, vibracéo

Sensorial secundario

O neurdnio sensorial secundario
cruza a linha média do corpo na

€ propriocepgao cruzam
a linha média no bulbo.

1

A via da dor, tempera-
tura e tato grosseiro
cruza a linha média na
medula espinal.

Sinapse com... Sensorial terciario

O neurdnio sensorial secundario
cruza a linha média do corpo no

A sinapse com o
neurdnio sensorial
terciario ocorre no
talamo.

O neurdnio sensorial terciario
termina no cortex
somatossensorial.

Os receptores sensiveis ao tato respondem
a muitos estimulos diferentes

Os receptores titeis estdo entre os receptores mais comuns do cor-
po. Eles respondem a muitas formas de contato fisico, como esti-
ramento, pressio sustentada, vibragdo (baixa frequéncia) ou toque
leve, vibragiio (alta frequéncia) e textura. Eles sdo encontrados tan-
to na pele (FIG. 10.10) como em regides mais profundas do corpo.
Os receptores titeis da pele possuem muitas formas.
Alguns sio terminagdes nervosas livres, como os que respondem
a estimulos nocivos. Outros sdo mais complexos. A maioria dos
receptores do tato ¢é dificil de ser estudada devido ao seu pequeno
tamanho. Entretanto, os corpasculos de Pacini, que respondem
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FIGURA 10.9 O cortex somatossensorial. Cada parte do
corpo é representada préxima a area do coértex sensorial que
processa os estimulos dessa parte do corpo. Este mapa foi des-
crito por dois neurocirurgides, W. Penfield e T. Rasmussen, em
1950, e é chamado de homunculo (homem pequeno).

a vibragdo (alta frequéncia), sio um dos maiores receptores do
corpo, e muito do que se conhece dos receptores somatossenso-
riais vem de estudos dessas estruturas.

Os corpusculos de Pacini sio constituidos de termina-
¢oes nervosas encapsuladas em camadas de tecido conectivo
(ver Fig. 10.1b). Eles sio encontrados nas camadas subcutineas
da pele e nos musculos, nas articulagdes e nos érgios internos. As
camadas concéntricas de tecido conectivo nos corpusculos criam
campos receptivos grandes.

Os corpusculos de Pacini respondem melhor a vibragées
de alta frequéncia, sendo a energia transferida da cdpsula de teci-
do conectivo para a terminagio nervosa, onde abre canais idnicos
controlados mecanicamente (p. 139). Pesquisas recentes, reali-
zadas com camundongos nocaute, indicam que outro receptor
sensorial, o receptor de Merkel, também utiliza canais i6nicos
controlados mecanicamente para responder ao tato.

Os corpusculos de Pacini sdo receptores fisicos de adapta-
¢do rdpida, e esta propriedade permite que eles respondam a um
estimulo tétil, mas logo o ignore. Por exemplo, vocé sente sua ca-
misa assim que a coloca, mas logo os receptores do tato se adap-
tam. As propriedades dos demais receptores titeis, mostrados na
Figura 10.10 — corpusculos de Meissner, corpusculos de Ruffini
e receptores de Merkel —, estdo resumidas na tabela dessa figura.

Os receptores de temperatura sao
terminacdes nervosas livres

Os receptores de temperatura sio terminagdes nervosas livres
que terminam nas camadas subcutaneas da pele. Os receptores
para o frio sdo primariamente sensiveis a temperaturas mais
baixas do que a do corpo. Os receptores para o calor sio es-
timulados por temperaturas na faixa que se estende desde a
temperatura normal do corpo (37 °C) a até aproximadamente
45 °C. Acima dessa temperatura, os receptores de dor sio ati-
vados, gerando uma sensagdo de calor doloroso. Os termorre-
ceptores no encéfalo desempenham um papel importante na
termorregulagio.

O campo receptivo de um termorreceptor tem cerca de
1 mm de didmetro, e os receptores estio dispersos ao longo do
corpo. Existe um nimero consideravelmente maior de receptores
para o frio do que para o calor. Os receptores de temperatura
adaptam-se lentamente entre 20 ¢ 40 °C. Sua resposta inicial nos
informa que a temperatura estd mudando, e sua resposta susten-
tada nos informa sobre a temperatura do ambiente. Fora da faixa
de 20 a 40 °C, em que a probabilidade de dano tecidual é maior,
os receptores nio se adaptam. Os termorreceptores utilizam uma
familia de canais cationicos, chamada de posencial receptor transi-
tdrio, ou canais TRP, para iniciar um potencial de agdo.

0s nociceptores iniciam respostas
protetoras

Os nociceptores sio neurdnios com termina¢des nervosas li-
vres (Fig. 10.1a), os quais respondem a vérios estimulos noci-
vos intensos (quimico, mecinico ou térmico) que causam ou
tém potencial para causar dano tecidual. Os nociceptores sio
encontrados na pele, nas articula¢des, nos musculos, nos os-
sos e em virios 6rgdos internos, mas nio no sistema nervoso
central. A ativagido da via nociceptiva inicia respostas adapta-
tivas protetoras. Por exemplo, o desconforto do uso excessivo
de nossos musculos e articulagbes nos alerta a ir com calma, a
fim de evitar mais danos a essas estruturas. Os sinais aferentes
dos nociceptores sio levados ao SNC por dois tipos de fibras
sensoriais primdrias: fibras AS (A-delta) e fibras C (TAB. 10.3).
A sensagdo mais comum transmitida por essas vias é percebida
como dor, mas quando a histamina ou algum outro estimulo
ativa um subgrupo de fibras C, percebe-se a sensagio chamada
de prurido (coceira).

A dor é uma percepgio subjetiva, a interpretagio do en-
céfalo sobre a informagio sensorial transmitida pelas vias que
se iniciam nos nociceptores. A dor ¢ individual e multidimen-
sional, e pode variar de acordo com o estado emocional da pes-
soa. A discussdo aqui se limita ao processamento sensorial da
nocicepgio.

A dor rapida, descrita como aguda e localizada, é rapida-
mente transmitida ao SNC por fibras finas mielinizadas do tipo
A3. A dorlenta, descrita como surda e mais difusa, é transmitida
por fibras finas ndo mielinizadas do tipo C. A distingio temporal
entre as duas ¢ mais evidente quando o estimulo se origina longe
do SNC, como quando vocé bate seu dedo do pé. Vocé primeiro
experimenta uma sensagio aguda de fincada (dor répida) seguida
rapidamente de uma dor surda latejante (dor lenta).
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FIGURA 10.10 Receptores sensoriais da pele.

O prurido ¢é proveniente somente de nociceptores da pele
e é caracteristico de muitas erupgdes cutineas e outras doengas
da pele. Contudo, a coceira também pode ser um sintoma de
virias doengas sistémicas, incluindo esclerose multipla, hiper-
paratireoidismo e diabetes melito. As vias superiores da coceira
nio sio tdo bem entendidas como as vias da dor, mas ha uma in-
teragdo antagonista entre as duas sensagdes. Quando sentimos
coceira (prurido), nés cogamos, gerando uma sensagio dolorosa
leve que parece interromper a sensag¢do de coceira. Muitos dos
analgésicos opioides, como a morfina, aliviam a dor, porém, em
algumas pessoas, produzem prurido como efeito colateral.

Vias da nocicepgdo  Os reflexos nociceptivos protetores ini-
ciam com a ativagio de terminag¢bes nervosas livres. Os canais
idnicos respondem a estimulos quimicos, mecanicos e térmicos
dando origem a potenciais graduados, os quais disparam poten-
ciais de agio se o estimulo for suficientemente intenso. Muitos
desses canais sdo canais de potencial receptor transitorio (TRP), da
mesma familia de canais dos termorreceptores.

Por exemplo, os receptores vaniloides (ou baunilhoides, em
portugués) (canais TRPV,) respondem ao calor de um fogio ou
de outra fonte que provoque dor, bem como a capsaicina, o prin-
cipio ativo responsdvel pelas pimentas picantes queimarem sua

TABELA 10.3 | Classes de fibras nervosas somatossensoriais

Tipos de fibras Caracteristicas das fibras Velocidade de conducao Associada com

AB (beta) Grossas, mielinizadas 30-70 m/s Estimulos mecanicos

A3 (delta) Finas, mielinizadas 12-30 m/s Frio, dor rapida, estimulos mecéanicos

C Finas, ndo mielinizadas 0,5-2 m/s Dor lenta, calor, frio, estimulos mecanicos
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boca. No lado oposto do espectro de temperatura, os pesquisado-
res identificaram um canal relacionado, 0 TRPMS, que responde
tanto ao frio quanto ao mentol, motivo que da aos alimentos
mentolados a sensagio refrescante.

Os agentes quimicos que desencadeiam respostas infla-
matérias no local da lesdo no tecido ativam nociceptores ou os
sensibilizam por reduzir seu limiar de ativagio. As substincias
quimicas locais liberadas em consequéncia da lesdo tecidual in-
cluem K*, histamina e prostaglandinas, liberadas pelas células
lesionadas; serotonina liberada por plaquetas ativadas pelo dano
tecidual; e o peptideo substincia P, secretado pelos neurdnios
sensoriais primdrios. A sensibilidade a dor aumentada no local
do dano tecidual ¢ denominada dor inflamatéria.

Os neurénios sensoriais primdrios da nocicep¢do termi-
nam no corno dorsal da medula espinal (ver Fig. 10.8). A ativa-
¢do do nociceptor pode seguir duas vias: (1) respostas protetoras
reflexas, que sdo integradas na medula espinal (reflexos espinais
[p. 285]), e (2) vias ascendentes para o cértex cerebral, respon-
séveis pela sensagio consciente (dor ou prurido). Os neurdnios
nociceptivos primdrios fazem sinapses com interneurénios nas
respostas reflexas espinais ou em neurdnios secunddrios que se
projetam ao encéfalo.

As respostas nociceptivas integradas na medula espinal
iniciam reflexos protetores inconscientes rapidos que, automati-
camente, retiram a drea estimulada, afastando-a da fonte do es-
timulo. Por exemplo, se vocé acidentalmente tocar em uma placa
quente, um reflexo de retirada automitico fard vocé tirar a mio
mesmo antes que tenha consciéncia do calor. A falta de contro-
le superior em muitos reflexos protetores tem sido demonstrada
em uma preparagio cldssica, denominada “ra espinal”, na qual o
encéfalo do animal é destruido. Se a pata da ré for colocada em
um béquer com dgua quente, o reflexo de retirada desencadeia a
contragio da perna e o movimento da pata para longe do estimulo.
A rd é incapaz de sentir dor, pois o encéfalo, que traduz a entrada
sensorial em percepgio, ndo estd funcional, ao passo que os refle-
X0s espinais estdo intactos.

As vias ascendentes da nocicepgio sdo similares as outras
vias somatossensoriais (ver Fig. 10.8). Os neurdnios sensoriais
secunddrios cruzam a linha média do corpo na medula espinal e
ascendem ao tdlamo e dreas sensoriais do cortex. As vias também
enviam ramos para o sistema limbico e para o hipotilamo. Como
resultado, a dor pode ser acompanhada de manifesta¢io emocio-
nal (sofrimento) e vérias reagdes neurovegetativas (autdnomas),
como nduseas, vomitos e sudorese.

A dor pode ser sentida nos musculos esqueléticos (dor so-
matica profunda), assim como na pele. A dor muscular durante o
exercicio estd associada ao inicio do metabolismo anaerébio e,
em geral, é percebida como uma sensagio de ardéncia ou quei-
magio no musculo. Alguns pesquisadores sugerem que o me-
tabdlito liberado durante o exercicio, responsavel pela sensagio
de queimagio, é o K", conhecido por aumentar a resposta a dor.
A dor muscular da isquemia (falta de fluxo sanguineo adequado
que reduz o teor de oxigénio) ocorre também no infarto do mio-
cdrdio (ataque cardiaco).

A dor no coragdo e em outros 6rgios internos (dor visce-
ral) é frequentemente mal localizada e pode ser sentida em dreas
distantes do local do estimulo (FIG. 10.11a). Por exemplo, a dor
da isquemia cardiaca pode ser sentida no pescoco e se irradiar
para o ombro e o brago esquerdos. Esta dor referida aparente-

mente ocorre porque entradas de dor visceral e somatossensorial
convergem para um Unico trato ascendente (Fig. 10.11b). De
acordo com esse modelo, quando o estimulo doloroso se origina
nos receptores viscerais, o encéfalo nio ¢ capaz de distinguir os
sinais viscerais dos sinais mais comuns, originados nos receptores
somaticos. Consequentemente, a dor ¢ interpretada como prove-
niente das regiées somiticas, e nao das visceras.

A dor cronica, de um tipo ou de outro, afeta milhdes de
pessoas todos os anos nos Estados Unidos. Esse tipo de dor fre-
quentemente se estende mais do que a ativagio do nociceptor, re-
fletindo lesdes ou mudangas de longa duragio no sistema nervoso.
A dor cronica ¢ uma dor patolégica e ¢ também chamada de dor
neuropdtica.” Uma das formas mais comuns de dor neuropitica é a
neuropatia diabética, que se desenvolve como consequéncia da ele-
vagdo cronica na concentragio de glicose no sangue. Os cientistas
ainda nfo entendem completamente a causa da neurotoxicidade da
glicose ou da dor neuropitica, o que torna dificil o seu tratamento.

Modulacdo da dor Nossa percepgio da dor estd sujeita 2 mo-
dulagio em virios niveis do sistema nervoso. Ela pode ser exa-
cerbada por experiéncias passadas ou suprimida em situacdes de
emergéncia, nas quais a sobrevivéncia depende de se ignorar a le-
sdo. Nessas condi¢oes de emergéncia, vias descendentes que trafe-
gam pelo tilamo inibem neurdnios nociceptores na medula espi-
nal. A estimulagdo destas vias inibidoras é uma das técnicas mais
modernas que vém sendo utilizadas para controlar a dor crénica.

A dor também pode ser suprimida no corno dorsal da me-
dula espinal, antes que os estimulos cheguem aos tratos espinais
ascendentes. Os interneurénios inibidores tonicamente ativos
da medula espinal geralmente inibem as vias ascendentes da dor
(FIG. 10.12a). As fibras C nociceptivas fazem sinapses nesses in-
terneurdnios inibidores. Quando ativadas por um estimulo do-
loroso, as fibras C simultaneamente excitam a via ascendente e
bloqueiam a inibi¢do tonica (Fig. 10.12b). Essa a¢do permite que
o sinal de dor da fibra C siga para o encéfalo sem impedimento.

Na teoria do portio para a modulagio da dor, as fibras AB
que levam informagio sensorial de estimulos mecanicos ajudam
a bloquear a transmissdo da dor (Fig. 10.12c). As fibras AB fa-
zem sinapse com interneurdnios inibidores e aumentam a ativi-
dade inibidora dos interneur6nios. Se estimulos simultineos de
fibras C e AB chegam ao neurdnio inibidor, a resposta integrada
¢ a inibicdo parcial da via ascendente da dor, de modo que a dor
percebida pelo cérebro é menor. A teoria do portdo para o con-
trole da dor explica por que esfregar um cotovelo ou uma canela
esfolada diminui a dor: o estimulo titil de esfregar ativa fibras
AP e ajuda a diminuir a sensagio de dor.

O alivio farmacol6gico da dor é de considerédvel interesse
para os profissionais da drea da saide. Os fairmacos analgésicos

*N. de T. A dor neuropitica é definida como a dor originada como
consequéncia direta de uma lesio ou doenga que afeta o sistema soma-
tossensorial (ver Treed R.D. et al. Neuropathic pain: redefinition and
a grading system for clinical and research purposes. Neurology, 2008,
70:1630-1635). A dor crénica € subdividida em dor cronica nociceptiva,
resultante de dano tecidual em curso, como no caso de cincer ou osteo-
artrite, e dor cronica neuropitica, a dor que persiste além do tempo de
cura do dano tecidual ou mesmo na auséncia de uma doenca ou lesio
causadora (ver Wolkerstorfer A. et al. New approaches to treating pain.
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2015 — in press).
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(a) A dor nos 6rgaos internos frequentemente é sentida na superficie
do corpo, uma sensagéo conhecida como dor referida.

Estébmago

Intestino

Apéndice delgado

vermiforme
Colo

FIGURA 10.11 Dor referida.

variam desde o dcido acetilsalicilico a potentes opioides, como a
morfina. O dcido acetilsalicilico inibe prostaglandinas, diminui a
inflamagio, e, presumivelmente, diminui a transmissio dos sinais
de dor gerados no local da lesdo. Os firmacos opioides atuam
diretamente nos receptores opioides do SNC, os quais sdo parte de
um sistema analgésico que responde a moléculas opioides endé-
genas (p. 257). A ativagio de receptores opioides bloqueia a per-
cepgio da dor pela diminuigio da liberagio do neurotransmissor
dos neurdnios sensoriais primdrios e pela inibi¢do pds-sindptica
dos neurénios sensoriais secundarios.

Os opioides endégenos incluem trés familias: endorfinas,
encefalinas e dinorfinas. As encefalinas ¢ as dinorfinas sio secre-
tadas por neurdnios associados as vias da dor. O opioide enddge-
no f-endorphina é produzido a partir do mesmo pré-hormonio
do ACTH (adrenocorticotrofina) nas células neuroendécrinas do
hipotdlamo (Fig. 7.3b, p. 213). Embora os firmacos opioides se-
jam eficazes no alivio da dor, uma pessoa que faga sua ingestdo
por periodo longo pode desenvolver tolerancia e passar a necessi-
tar de doses cada vez maiores para obter o mesmo efeito.

Como consequéncia, os cientistas estdo explorando farma-
cos e estratégias alternativas para o alivio da dor. Parte da dor
cronica pode ser provocada por sensibiliza¢io de terminagdes
nervosas nociceptivas préximas do local da lesio quando o corpo
libera mediadores quimicos em resposta ao dano. Os farmacos
anti-inflamatérios ndo narcéticos, como o dcido acetilsalicilico

(b) Uma teoria que explica a dor referida diz que nociceptores de diversas
localizagbes convergem para um unico trato ascendente na medula
espinal. Os sinais de dor da pele sdo mais comuns do que a dor dos
6rgdos internos, e o encéfalo associa a ativagdo da via com a dor na
pele. Adaptada de H.L. Fields, Pain (McGraw Hill, 1987).

~Pele
K (estimulo comum)

=,

Neuronios
sensoriais primarios
Rim
(estimulo incomum)

Neurdnio Via sensorial ascendente
sensorial para o cortex cerebral
secundario somatossensorial

QUESTAO DA FIGURA

Um homem vai ao médico e se queixa de
uma dor que se irradia para o brago esquerdo.
Isso sugere ao médico que o homem pode ter
um problema em qual 6rgao?

e os inibidores da COX2, geralmente aliviam a dor, mas mesmo
nas doses popularmente utilizadas eles podem causar efeitos co-
laterais adversos. Novas pesquisas estdo focadas no bloqueio de
canais TRP nas terminagGes nervosas nociceptivas sensibilizadas.

Para pessoas com dor cronica grave, possiveis tratamentos
incluem a estimulagio elétrica inibidora das vias da dor para o
encéfalo ou, em casos extremos, a sec¢do cirdrgica dos nervos
sensoriais na raiz dorsal. A acupuntura também pode ser eficaz,
embora a razdo fisiolégica para a sua eficicia ainda nio esteja
clara. A teoria mais aceita de como a acupuntura funciona pro-
poe que as agulhas da acupuntura, quando colocadas adequada-
mente, induzem a libera¢io de endorfinas no encéfalo.

REVISANDO
CONCEITOS

7. Qual é a vantagem adaptativa de um reflexo
espinal?

8. Coloque em ordem de velocidade de
transmissao de sinal os seguintes tipos de
fibras, desde as mais rapidas até as mais
lentas: (a) didmetro fino, fibra mielinizada;
(b) didmetro grosso, fibra mielinizada;

(c) diametro fino, fibra ndo mielinizada.
9. Sua olfacao utiliza receptores fasicos. Quais

outros receptores (sensoriais) se adaptam a
um estimulo continuo?
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(a) Na auséncia do sinal de entrada das fibras C, interneurénios
inibidores tonicamente ativos inibem a via da dor.

Interneurdénio
inibidor

Nenhum sinal
para o encéfalo

na fibra C
e )

Via ascendente
da dor

Dor lenta

(b) Na dor intensa, a fibra C interrompe a inibigao da via, permitindo
que um sinal forte seja enviado ao encéfalo.

Estimulo
doloroso
Estimulo doloroso
intenso para
o encéfalo

@% Ao )

(c) A dor pode ser modulada por sinais somatossensoriais simultaneos.

Fibra C ©

o6 Fibra AB
estimulo nao
doloroso
Estimulo
doloroso Estimulo
Fibra C \ © ©) doloroso
diminuido

©)
M )
FIGURA 10.12 A teoria do portao para o controle da dor. Na

teoria do portdo para a modulagéo da dor, estimulos néo doloro-
sos podem diminuir o sinal de dor.

oY

QUIMIORRECEPCAO: OLFAGAO E
GUSTAGAO

Os cinco sentidos especiais — olfagio, gustagio, audi¢do, equili-
brio e visdo — estdo concentrados na regido da cabega. Do mesmo
modo que os sentidos somdticos, os sentidos especiais contam
com receptores para transformar a informagio do ambiente em
padrdes de potenciais de agdo que podem ser interpretados pelo
encéfalo. A olfacio e a gustagio sio formas de quimiorrecepedo,
um dos sentidos mais antigos na perspectiva evolutiva. As bac-
térias unicelulares utilizam a quimiorrecepg¢do para “sentir” o seu
meio externo, e os animais primitivos sem sistema nervoso orga-
nizado utilizam a quimiorrecep¢io para localizar alimento e se

FOCO CLINICO

Analgésicos naturais

Muitos farmacos que utilizamos hoje para aliviar a dor sdo
derivados de moléculas de plantas ou de animais. Um dos
mais novos analgésicos nesse grupo é o ziconotida, um
composto sintético relacionado com o veneno do caracol
do Pacifico Sul, utilizado para matar peixes. Esse farmaco
funciona bloqueando canais de célcio nos neurdnios noci-
ceptores. A ziconotida, aprovada em 2004 para o tratamen-
to da dor croénica grave, € muito toxica. Para minimizar os
seus efeitos colaterais sistémicos, ela deve ser injetada di-
retamente no liquido cerebrospinal que circunda a medula
espinal. A ziconotida alivia a dor, mas também pode causar
alucinagdes e outros sintomas psiquiatricos; por esse mo-
tivo, ela € o ultimo tratamento a ser utilizado. Outros farma-
cos inibidores da dor de origem biolégica incluem o &cido
acetilsalicilico, derivado da casca de arvores do salgueiro
(género Salix), e farmacos opioides, como a morfina e a co-
deina, que séo provenientes do 6pio da papoula, Papaver
somniferum. Esses farmacos tém sido utilizados na medi-
cina ocidental e na chinesa por séculos, e hoje vocé pode
comprar casca de salgueiro como um fitoterapico.

reproduzir. Tem sido proposto que a quimiorrecepgio evoluiu,
originando a comunicagfo sindptica quimica dos animais.

A olfacédo é um dos sentidos mais antigos

Imagine acordar uma manhi e descobrir um novo mundo ao
seu redor, um mundo cheio de odores que vocé nunca sonhou
que existissem — odores que dizem mais sobre o ambiente que o
rodeia do que vocé ja imaginou olhando para ele. Isso foi exata-
mente o que ocorreu a um jovem paciente do Dr. Oliver Sacks
(histéria narrada no livio O Homem que confundiu sua mulher com
um chapéu e outros casos clinicos). Ou entdo, imagine que vocé estd
andando de skafe sem capacete em uma calgada e cai, batendo a
cabe¢a. Quando retorna a consciéncia, 0 mundo nio tem mais
odor: vocé nio sente o cheiro da grama, nem de perfume ou do
lixo. Até a sua comida perdeu muito do gosto, e agora vocé sé
come para sobreviver porque nio tem prazer em comer.

Nio consideramos o papel essencial da olfagdo em nossas
vidas até que uma lesdo ou mesmo um resfriado afete a nossa ca-
pacidade olfatéria. A olfagdo permite que discriminemos bilhées
de diferentes odores. Ainda assim, nosso olfato nio é tio sensivel
a esses odores como o de muitos animais que precisam do olfato
para a sua sobrevivéncia. O bulbo olfatério, a extensio do pro-
sencéfalo que recebe estimulos de neurénios olfatérios primdrios,
¢ muito mais desenvolvida nos vertebrados cuja sobrevivéncia
estd mais intimamente relacionada com o monitoramento qui-
mico de seu ambiente (FIG. 10.13a).

Vias olfatorias O sistema olfatério humano consiste de um
epitélio olfatdrio revestindo a cavidade nasal, no qual estdo inse-
ridos os neurdnios sensoriais primdrios, chamados de neuronios
sensoriais olfatérios. Os axo6nios dos neurdnios sensoriais ol-
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fatérios formam o nervo olfatério, ou nervo craniano I (p. 288).
O nervo olfatério faz sinapse com neurénios sensoriais secunda-
rios no bulbo olfatdrio, localizado na parte inferior do lobo fron-
tal (Fig. 10.13b). Os neurdnios secundérios e de ordem superior
se projetam do bulbo olfatério, através do #razo olfatdrio, para o
cortex olfatorio (Fig. 10.13a). O trato olfatério, ao contrdrio da
maioria das outras vias sensoriais, nao passa pelo tdlamo.

Esse arranjo parece muito simples, mas ocorre um pro-
cessamento complexo antes de os sinais passarem para o cortex.
As evidéncias atuais sugerem que a modulagio da informagio
sensorial inicia no epitélio olfatério. Um processamento adicio-
nal ocorre no bulbo olfatério. Algumas vias descendentes de mo-
dulagio provenientes do cértex terminam no bulbo olfatério, e
existem conexdes moduladoras reciprocas dentro e entre os dois
bulbos olfatérios.

Vias ascendentes do bulbo olfatério também levam a
amigdala e ao hipocampo, partes do sistema limbico envol-
vidas na emogio e na memoria. Um aspecto surpreendente da
olfagdo ¢ a sua ligagdo com a gustagio, a memoria e a emogio.
Um perfume especial ou o aroma de um alimento pode desen-
cadear memorias e criar uma onda de nostalgia em relagio ao
tempo, espago ou pessoa com quem o aroma estd associado. De
algum modo que nio compreendemos, o processamento dos
odores no sistema limbico cria memérias olfatérias profunda-
mente escondidas. Combinagdes particulares de receptores olfa-
térios sdo associadas a outros padrdes de experiéncia sensorial, de
modo que, quando uma via é estimulada, todas o sdo.

0 epitélio olfatério Em seres humanos, os neurdnios sen-
soriais olfatérios estdo concentrados em cerca de 3 cm” do epi-
télio olfatério, localizado na parte superior da cavidade nasal
(Fig. 10.13a). Os neurdnios sensoriais olfatérios possuem um
unico dendrito, que se estende do corpo celular para a superfi-
cie do epitélio olfatério, e um unico axdnio, que se estende até
o bulbo olfatério. Os neurdnios sensoriais olfatérios, diferente-
mente de outros neurdnios do corpo, tém vida muito curta, sendo
substituidos aproximadamente a cada dois meses (Fig. 10.13c).

As células-tronco da camada basal do epitélio olfatério se
dividem continuamente para criar novos neurénios. O ax6nio de
cada novo neurdnio deve encontrar o seu caminho até o bulbo
olfatério e fazer as conexdes sindpticas adequadas. Os cientistas
estdo estudando como esses neurdnios conseguem repetir toda
vez a mesma conexdo, a fim de aprofundar nosso conhecimento
de como os neurdnios em desenvolvimento encontram seus alvos.

Em roedores, uma estrutura olfatéria acesséria na cavida-
de nasal, o 6rgao vomeronasal (OVN), é conhecida por estar
envolvida em respostas comportamentais a feromonios sexuais
(p-198). Estudos anatdomicos e genéticos sugerem que nao ha um
OVN funcional em seres humanos, porém os experimentos reali-
zados com compostos que se acredita atuarem como feromonios
humanos sugerem que os seres humanos possam se comunicar
por sinais quimicos.

Transducao do sinal olfatério A superficie do epitélio ol-
fatério possui os terminais protuberantes dos dendritos dos neu-
ronios sensoriais olfatérios, onde de cada protuberincia emer-
gem virios cilios iméveis (Fig. 10.13¢). Os cilios estdo embebidos
em uma camada de muco, produzido pelas glindulas olfatdrias
(glandulas de Bowman) situadas no epitélio e na lamina prépria.

As moléculas odoriferas devem, inicialmente, se dissolver e pene-
trar no muco antes que possam se ligar a uma proteina recepto-
ra olfatéria no cilio olfatério. Cada proteina receptora olfatdria é
sensivel a uma faixa limitada de substincias odoriferas.

Os receptores para substincias odoriferas sio receptores de
membrana acoplados 4 proteina G (p. 174). Os genes dos recep-
tores para substincias odoriferas formam a maior familia de ge-
nes nos vertebrados (cerca de 1.000 genes, ou 3-5% do genoma),
mas somente cerca de 400 proteinas receptoras de substincias
odoriferas sio expressas nos seres humanos. A combinagio da
maioria das moléculas odoriferas com seus receptores olfatérios
ativa uma proteina G especial, a G, que, por sua vez, aumen-
ta o AMPc intracelular. O aumento na concentra¢io de AMPc
abre canais cationicos dependentes de AMPc, despolarizando a
célula. Se o potencial receptor graduado resultante for suficien-
temente forte, ele dispara um potencial de a¢io que percorre o
axdnio do neurdnio sensorial até o bulbo olfatério.

O que ocorre em nivel celular e molecular que nos permite
discriminar milhares de odores diferentes? As pesquisas atuais
sugerem que cada neurdnio olfatério individual contém um Gni-
co tipo de receptor olfatério, que responde a uma faixa limitada
de moléculas odoriferas. Os axonios das células com os mesmos
receptores convergem para poucos neurdnios secunddrios do
bulbo olfatério, os quais podem modificar a informagio antes
de envid-la para o cértex olfatério. O cérebro utiliza informagdes
provenientes de centenas de neurdnios sensoriais olfatérios, em
diferentes combinagdes, para criar a percep¢ido de muitos odores
diferentes, exatamente como as combinagdes de letras criam pa-
lavras diferentes. Esse ¢ outro exemplo de cédigo populacional
no sistema nervoso (p. 315).

REVISANDO 10. Crie um mapa ou esquema da via olfatdria,
desde o neurdnio sensorial olfatorio até o

cortex olfatorio.

11. Crie um mapa ou esquema que inicie com
uma molécula do meio externo se ligando ao
seu receptor olfatorio no nariz e finalize com a
liberag&o do neurotransmissor pelo neurdnio
olfatério primario.

12. 0Os dendritos estdo em qual parte do neur6nio
sensorial olfatorio?

13. Um neurdnio olfatério é pseudounipolar, bipolar
ou multipolar? (Dica: ver Fig. 8.2, p. 230).

A gustacado é uma combinacgao de cinco
qualidades basicas

O nosso sentido do paladar, ou gustag¢do,” estd intimamente
relacionado com o olfato. De fato, muito do que chamamos de
sabor do alimento ¢, na verdade, o aroma, como vocé pode per-
ceber quando tem um resfriado muito forte. Embora o cheiro

*N. de T. Frequentemente, a gustagio é pensada como sindnimo para o
paladar. Contudo, gustago refere-se estritamente as cinco qualidades co-
dificadas pelo sistema gustatério. O paladar, pelas suas qualidades ricas e
variadas, origina-se de uma combinagio de sinais de entrada dos sistemas
gustatério, olfatdrio e somatossensorial.
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0 sistema olfatorio

(a) Vias olfatérias
O epitélio olfatério localiza-se na parte
superior da cavidade nasal, e seus
neurénios olfatérios se projetam ao bulbo
olfatério. As entradas sensoriais dos
receptores séo transmitidas ao cortex
olfatério e, dai ao cortex cerebral e sistema

limbico. Cértex cerebral

Sistema
limbico
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(b) Os neuronios olfatérios fazem sinapses com os
neurénios sensoriais secundarios no bulbo olfatério.
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olfatérios no

epitélio Bulbo
olfatério olfatério

Neurbnios
sensoriais secundarios

Neurbnios sensoriais

- . - s I olfatérios
(c) Os neurdnios olfatérios do epitélio olfatério vivem apenas cerca de 2 meses.

Eles s&o substituidos por novos neurdnios, cujos axonios devem encontrar seu
caminho até o bulbo olfatério.

Epitélio
olfatério

Os axodnios dos neurdnios
olfatérios (nervo craniano )
levam informagdes

para o bulbo olfatério.

L . Capilar
Lamina prépria

A camada de
células basais

inclui células-tronco
que substituem os
neurdnios olfatérios.

Glandula olfatéria
(glandula de Bowman)

Neurénio olfatério
em desenvolvimento

Neurbnio
sensorial olfatério

Célula de sustentagdo ——— QUESTAO DA FIGURA

Varios neurbnios primarios do
epitélio fazem sinapse com um
neurdnio secundério no bulbo
olfatério. Esse padrdo é um
exemplo de qual principio?

Os cilios olfatérios
(dendritos) contém
receptores odoriferos.

Camada mucosa: as
moléculas odoriferas devem
dissolver-se nessa camada.
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seja detectado por centenas de tipos de receptores, acredita-se
atualmente que a gusta¢do ¢ uma combinagio de cinco qualida-
des: doce, azedo (dcido), salgado, amargo e umami, um gosto as-
sociado a0 aminodcido glutamato e alguns nucleotideos. O uma-
mi, um nome derivado da palavra japonesa para “delicioso”, ¢ um
sabor basico que aumenta o gosto dos alimentos. Por essa razio,
o glutamato monossédico (MSG) € utilizado como um aditivo
alimentar em alguns paises.

Cada uma das cinco qualidades gustatérias reconhecidas
atualmente estd associada a um processo fisiolégico. O sabor aze-
do (4cido) ¢ desencadeado pela presenga de H', e o salgado, pela
presenga de Na”. As concentragdes desses dois fons nos liquidos
corporais sio precisamente reguladas devido a sua importancia
no equilibrio do pH e no volume do liquido extracelular. As ou-
tras trés qualidades gustatérias resultam de moléculas organicas.
Os sabores doce e umami estdo associados a alimentos nutritivos.
O sabor amargo é reconhecido pelo corpo como um aviso da pos-
sivel presenga de componentes téxicos. E por isso que para alguns
sabores amargos a nossa primeira reagio muitas vezes ¢ cuspir.

Vias gustatérias Os receptores gustatérios estio localizados
primariamente nos botées gustatérios, agrupados na superficie
da lingua (FIG. 10.14a). Um botdo gustatdrio ¢ composto de 50
a 150 células receptoras gustatérias (CRGs), juntamente com
células de sustentagio e células basais regenerativas. Os receptores
gustatorios também estdo espalhados em outras regies da cavi-
dade oral, como o palato.

Para que uma substncia (gustante) seja detectada, ela deve
primeiro se dissolver na saliva e no muco da boca. Os ligantes gus-
tatérios dissolvidos interagem com uma proteina localizada na
membrana apical (receptora ou canal) da célula receptora gustatoria
(Fig. 10.14b). A interagdo do ligante gustatério com a proteina de
membrana inicia uma cascata de transdugio de sinal, que termina
com a libera¢do de um mensageiro quimico pela CRG. Os detalhes
da transdugio de sinal para as cinco sensagdes gustatérias ainda sdo
controversos, devido parcialmente ao fato de que alguns dos meca-
nismos diferem em seres humanos e em camundongos, o principal
modelo para a pesquisa gustatéria de mamiferos.

Os sinais quimicos liberados das células receptoras gus-
tatérias ativam neurdnios sensoriais primdrios (neurénios gusta-
tdrios), cujos axonios seguem nos nervos cranianos VII, IX e X
para o bulbo, onde fazem sinapse. A informagio sensorial, entio,
vai a0 cortex gustatério através do tdlamo (ver Fig. 10.3). O pro-
cessamento central da informagio sensorial compara a entrada
de vérias células receptoras gustatérias e interpreta a sensagio
gustatéria com base nas populagdes neuronais com respostas
mais fortes (outro exemplo de cédigo populacional). Os sinais
provenientes dos neur6nios sensoriais também iniciam respostas
comportamentais, como o comportamento alimentar, e respostas
antecipatorias (p. 17), que ativam o sistema digestério.

A transducao gustatoria usa proteinas
receptoras e canais

Os detalhes da transdugio de sinal da célula receptora gustatéria,
antes considerados relativamente simples, sdo mais complexos do
que os pesquisadores imaginaram inicialmente. Os sabores doce,
amargo e umami estdo associados  ativac¢io de receptores acopla-

dos 4 proteina G. Os mecanismos de transdugio para o salgado e o
azedo (4cido), por sua vez, parecem ser mediados por canais idnicos.

Os botdes gustatérios possuem quatro tipos celulares
morfologicamente distintos, denominados I, IT e III, mais as cé-
lulas basais. As células tipo I sdo células de sustentagio do tipo glial.
As células do #ipo II, ou células receptoras, e células do #ipo II1, ou
células pré-sindpticas, sio células receptoras gustatorias.

Cada célula receptora gustatéria é uma célula epitelial ndo
neural polarizada (p. 150) que estd inserida dentro do epitélio, de
modo que apenas uma pequena ponta de uma extremidade se es-
tende para a cavidade oral através do poro gustatorio (Fig. 10.14a).
Em um dado botdo gustatério, jungdes de oclusio unem as ex-
tremidades apicais de células vizinhas, o que limita o movimen-
to de moléculas entre as células. A membrana apical da CRG ¢
modificada em microvilosidades, as quais aumentam a 4rea de
superficie em contato com o ambiente.

Sabores doce, amargo e umami As células receptoras
gustatdrias tipo II respondem aos sabores doce, amargo e
umami. Essas células expressam vérios receptores acoplados a
proteina G (RCPG) em suas superficies apicais (Fig. 10.14b).
Os sabores doce e umami estdo associados aos receptores T1R
com diferentes combinagdes de subunidades. O sabor amargo
utiliza cerca de 30 variantes de receptores T2R.

As células receptoras do tipo II ativam uma proteina G
especial, chamada de gustducina, que, por sua vez, ativa virias
vias de transducio de sinal. Algumas dessas vias liberam Ca’" de
estoques intracelulares, ao passo que outras abrem canais cationi-
cos e permitem a entrada de Ca”" na célula. Os sinais de clcio,
entdo, iniciam a liberagio de ATP das células do tipo II.

O ATP nas células do tipo II nio é liberado a partir de ve-
siculas secretoras. Em vez disso, ele deixa a célula por canais se-
melhantes a jungdes comunicantes. O ATP, entdo, atua como um
sinal pardcrino em neurdnios sensoriais e células pré-sindpticas
vizinhas. Esta comunicagio entre células receptoras gustatérias
vizinhas estabelece intera¢des complexas.

Sabor azedo (&cido) As células pré-sindpticas tipo III res-
pondem ao sabor azedo. Os modelos de estudo dos mecanismos
de transdugdo para o sabor azedo sdo complicados pelo fato de
que aumentando o H™, o sinal para o sabor 4cido, o pH também
é modificado. Ha evidéncias de que o H™ atua em canais i6ni-
cos das células pré-sindpticas, tanto na face intracelular como na
extracelular da membrana. A via intracelular permanece incerta.
Por fim, a despolarizagio mediada pelo H™ da célula pré-sindpti-
ca resulta na liberagio de serotonina por exocitose. A serotonina,
por sua vez, excita o neurdnio sensorial primario.

Sabor salgado As células responsiveis pelo sabor salgado
nio foram ainda identificadas, mas, algumas evidéncias suge-
rem que a recepgio do sabor salgado pode envolver as células
de sustentagio tipo I. Do mesmo modo, a transdugio de sinal
para o sabor salgado em seres humanos ¢é igualmente obscura,
complicada pelo fato de que os camundongos possuem dois di-
ferentes mecanismos, ao passo que os seres humanos parecem
ter apenas um. No modelo atual para o sabor salgado, o Na*
entra na célula receptora gustatoria através de canal idnico api-
cal, como o canal de Na* epitelial (ENaC). A entrada de sédio
despolariza a célula, desencadeando uma série de eventos que
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culminam no disparo de um potencial de a¢do no neurdnio sen-
sorial primdrio.

Os mecanismos de transdugio da gustagio sio um bom
exemplo de como nossos modelos de fungio fisiolégica devem
periodicamente ser revisados, 4 medida que novos dados de
pesquisas sio publicados. Por muitos anos, a visio amplamente
aceita da transdugio gustatéria era de que uma célula gustats-
ria individual poderia detectar mais de um sabor, sendo que as
células diferiam em sua sensibilidade. Contudo, a pesquisa da
gustagio com técnicas de biologia molecular e camundongos no-
caute atualmente indicam que cada célula receptora gustatéria é
sensivel a apenas um sabor.

Qualidades gustatdrias nao tradicionais As qualidades
que nés chamamos de gustatérias ndo sio todas mediadas por
receptores gustatdrios tradicionais. Durante anos, os fisiologistas
pensavam que a gordura da dieta fosse atrativa por sua textura, e
os especialistas usam a frase “sentir na boca” para descrever a sen-
sagdo de comer algo gorduroso (oleoso), como um sorvete, que
parece cobrir o interior da boca. Todavia, atualmente se acredita
que a lingua pode ter receptores gustatérios para a gordura.

Pesquisas realizadas em roedores identificaram um receptor
de membrana, chamado de CD36, que se distribui nos poros gus-
tatérios e se liga a gorduras (Sleos). A ativagio desse receptor aju-
da a desencadear reflexos antecipatérios digestérios, os quais pre-
param o sistema digestério para uma refei¢io. Nao hd evidéncias
atuais de um receptor similar em seres humanos, mas “gorduroso”
pode se revelar uma sexta sensag¢io gustatéria. Outros candidatos
para novas sensagdes gustatérias incluem carbonatagio (CO, dis-
solvido) e Ca’", outro elemento essencial obtido da dieta.

Algumas qualidades gustatérias adicionais se relacionam
com vias somatossensoriais, e nio com células receptoras gus-
tatorias. As terminagbes nervosas na boca possuem receptores
TRP e transmitem o sabor apimentado ao longo do nervo frigé-
mio (NC V). A capsaicina das pimentas, o mentol da horteld, mo-
léculas da canela, 6leo de mostarda e muitas especiarias indianas
ativam esses receptores contribuindo para nossa apreciagio do
alimento que estd sendo ingerido.

E o que vocé diria da ideia de ter botbes gustatorios no seu
intestino? Os cientistas sabem ha anos que o estdmago e o intesti-
no possuem capacidade de identificar a composi¢do de uma refei-
¢do e secretar hormonios e enzimas apropriados. Agora, parece que
a quimiorrecepgio intestinal é mediada pelos mesmos receptores e
mecanismos de transdugio de sinal usados nos botdes gustatorios
da lingua. Os estudos mostraram proteinas receptoras T'1R para o
gosto doce e umami, bem como a proteina G gustducina, em virias
células do intestino de roedores e de seres humanos.

Um aspecto fisiolégico interessante da gustagio é o feno-
meno denominado fome especifica. Os seres humanos e outros
animais que tém falta de um nutriente especifico podem desen-
volver desejo por tal substincia. O apetite por sal, que representa
a falta de Na" no corpo, tem sido reconhecido por anos. Os ca-
cadores usam o conhecimento dessa fome especifica para cagar
nos locais onde existem depésitos naturais de sal, pois eles sabem
que os animais irdo procurd-los. O apetite por sal estd direta-
mente relacionado 4 concentragiio de Na' no corpo, e nio pode
ser atenuado pela ingestio de outros citions, como Ca”” ou K.
Outros apetites, como o desejo por chocolate, sio mais dificeis
de serem relacionados a necessidade de nutrientes especificos, e,

provavelmente, refletem misturas complexas de influéncias fisica,
psicolégica, ambiental e cultural.

REVISANDO 14. Com qual nutriente essencial esta associado

0 sabor umami?

15. Faga um mapa ou desenhe a via neural desde
uma célula gustatoria pré-sinaptica até o
cortex gustatorio.

A ORELHA: AUDIGAO

A orelha ¢ um 6rgio sensorial especializado em duas fungées
distintas: audi¢do e equilibrio. Ela pode ser dividida em orelhas
externa, média e interna, com os elementos neurais alojados nas
estruturas da orelha interna e protegidos por elas. O aparelho
vestibular da orelha interna é o sensor primério do equilibrio.
O restante da orelha ¢ utilizado para a audigio.

A orelha externa é constituida da orelha (auricula), ou pina,
e do meato acustico externo (canal auditivo) (FIG. 10.15). A ore-
lha é outro exemplo de uma importante estrutura acessoria de
um sistema sensorial, e ela varia em forma e localiza¢do de es-
pécie para espécie, dependendo das necessidades do animal para
a sobrevivéncia. O meato actstico externo (canal auditivo) € fe-
chado em sua extremidade interna por uma camada membranosa
fina de tecido, chamada de membrana timpanica, ou #/mpano.

A membrana timpénica separa a orelha externa da ore/ba
média, uma cavidade preenchida com ar que se conecta com a
faringe através da tuba auditiva (tuba de Eustiquio). A tuba
auditiva normalmente estd colapsada, isolando a orelha média,
mas se abre temporariamente durante a mastigagio, o bocejo e
a degluticdo, a fim de permitir que a pressdo da orelha média
se equilibre com a pressdo atmosférica. Os resfriados ou ou-
tras infecgbes que causam inchago (edema) podem bloquear a
tuba auditiva e resultar no acimulo de liquido na orelha média.
Se bactérias ficarem retidas no liquido da orelha média, ocorrerd
uma infec¢io, conhecida como otite média.

Trés pequenos ossos da orelha média conduzem o som do
meio externo para a orelha interna: martelo, bigorna e estribo.
Os trés ossos estdo conectados um ao outro por estruturas se-
melhantes a dobradigas. Uma das extremidades do martelo estd
fixada 4 membrana timpanica, e a base do estribo se prende a
uma fina membrana, que separa a orelha média da orelha interna.

A orelha interna possui duas estruturas sensoriais prin-
cipais. O aparelho vestibular, com seus canais semicirculares, € o
transdutor sensorial para o nosso sentido do equilibrio, que serd
descrito na préxima segdo. A céclea da orelha interna possui os
receptores sensoriais da audi¢do. Em uma vista externa, a céclea é
um tubo membranoso que se enrola como uma concha de caracol
dentro da cavidade 6ssea. Dois discos membranosos, a janela do
vestibulo ou janela oval (2 qual o estribo se fixa) ¢ a janela da c6-
clea ou janela redonda, separam o liquido que preenche a céclea
do ar que preenche a orelha média. Os ramos do nervo craniano
VI, o nervo vestibulococlear, vao da orelha interna até o encéfalo.

A audicao é a nossa percepcao do som

A audigao ¢ a nossa percepcio da energia das ondas sonoras, que
sdo ondas de pressdo com picos de ar comprimido alternados com
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A orelha
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vales, onde as moléculas do ar estio mais afastadas (FIG. 10.16a).
A questio classica sobre a audigdo é “Se uma drvore cai na flores-
ta sem ninguém para ouvir, ela emite som?” A resposta fisiolégica
¢ nio, pois som, assim como dor, ¢ uma percepgio que resulta do
processamento do cérebro de uma informagio sensorial. A queda
da drvore emite ondas sonoras, mas nio existe som a menos que
alguém ou alguma coisa esteja presente para processar e perceber
a energia da onda como um som.

O som é a interpretagio do cérebro da frequéncia, amplitu-
de e duragio das ondas sonoras que chegam até as nossas orelhas.
Nosso cérebro traduz a frequéncia das ondas sonoras (o nimero
de picos das ondas que passam em um determinado ponto a cada
segundo) no tom de um som. As ondas de baixa frequéncia sio
percebidas como sons baixos ou graves, como o estrondo de um
trovio distante. As ondas de alta frequéncia criam sons altos ou
agudos, como o som de uma unha arranhando um quadro negro.

A frequéncia da onda sonora (Fig. 10.16b) ¢ medida em
ondas por segundo, ou hertz (Hz). A orelha humana pode ouvir
sons em uma média de frequéncia de 20 a 20.000 Hz, sendo a
audi¢io mais acurada entre 1.000 a 3.000 Hz. Nossa audi¢io nio
¢ tdo acurada como aquela de muitos outros animais, assim como
nosso sentido da olfagio nio é tio apurado. Os morcegos ouvem
ondas sonoras de frequéncia ultra-alta (na faixa de quilohertz),

que atingem objetos no escuro e voltam na forma de eco. Os ele-
fantes e algumas aves podem escutar sons na faixa do infrassom
(frequéncia muito baixa).

A altura do som ¢é a nossa interpretagio da intensidade do
som e ¢ influenciada pela sensibilidade auditiva de cada pessoa.
A intensidade de uma onda sonora é uma fungio da altura da
onda, ou amplitude (Fig. 10.16b). A intensidade ¢ mensurada
em uma escala logaritmica, em unidades conhecidas como deci-
béis (dB). Cada 10 dB de aumento representa um acréscimo de
10 vezes na intensidade do som.

Uma conversagido normal estd geralmente em um nivel
sonoro de cerca de 60 dB. Os sons de 80 dB ou mais podem
causar danos nos receptores sensoriais da orelha, resultando em
perda auditiva. Um tipico concerto de rock beavy metal tem um
nivel de ruido de cerca de 120 dB, uma intensidade que coloca os
ouvintes em perigo imediato de dano a sua audigdo. A extensio
do dano depende da duragio e da frequéncia do som, bem como
da sua intensidade.

REVISANDO
CONCEITOS

16. 0 que é quilohertz?
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(a) As ondas sonoras alternam picos de ar comprimido e vales onde o
ar € menos comprimido.

Comprimento <"
deonda /

Diapasao

(b) As ondas sonoras diferenciam-se por sua frequéncia, medida em
hertz (Hz), e sua amplitude, medida em decibéis (dB).
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QUESTOES DA FIGURA

1. Quais s&o as frequéncias das ondas
sonoras nos graficos (1) e (2) em Hz
(ondas/segundo)?

2. Qual conjunto de ondas sonoras
poderia ser interpretado como tendo
tom mais baixo?

FIGURA 10.16 Ondas sonoras.

A transducao do som é um processo com
varias etapas

A audigio ¢ um sentido complexo que envolve vérias transdu-
¢des. A energia das ondas sonoras no ar se torna vibragdes meca-
nicas e, depois, ondas no liquido da céclea. As ondas do liquido
abrem canais i6nicos nas células pilosas (ciliadas)®, os receptores
da audigdo. O fluxo de ions para dentro das células gera um si-

*N. de T. Os histologistas preferem chamar as células ciliadas de células
pilosas, uma vez que seus estereocilios nio apresentam caracteristicas de
cilios verdadeiros, e s3o, na verdade, microvilosidades especiais.

SOLUCIONANDO O PROBLEMA

Anant relata para o otorrinolaringologista que nunca sabe
quando ocorrerdo suas crises de vertigem, e que elas du-
ram de dez minutos a uma hora. Elas frequentemente cau-
sam vomitos. Ele também relata que tem um zumbido per-
sistente em uma orelha e que ndo consegue escutar tons
baixos tdo bem quanto antes de as crises terem comecado.
O zumbido (tinido) frequentemente fica pior durante as cri-
ses de vertigem.

P2: O zumbido subjetivo ocorre quando alguma anormalidade
acontece ao longo da via anatémica da audicao, fazendo
o cérebro perceber um som que néo existe fora do siste-
ma auditivo. Iniciando pelo canal auditivo (meato acustico
externo), dé o nome de todas as estruturas auditivas nas
quais podem surgir problemas.

)

nal elétrico que libera um neurotransmissor (sinal quimico), que,
por sua vez, dispara potenciais de a¢do nos neur6nios auditivos
primadrios.

Esses passos da transdugio sio mostrados na FIGURA 10.17.
As ondas sonoras que chegam a orelha externa sio direcionadas
para dentro do meato acustico externo e atingem a membrana
timpénica, onde provocam vibragdes na membrana (primeira
transdugdo). As vibrages da membrana timpanica sdo transferi-
das ao martelo, a bigorna e ao estribo, nesta ordem. A disposi¢io
dos trés ossos da orelha média conectados cria uma “alavanca”
que multiplica a for¢a da vibragio (amplificacio), de modo que
muito pouca energia sonora ¢ perdida devido ao atrito. Se um
som é muito alto, podendo causar danos  orelha interna, os pe-
quenos musculos da orelha média puxam os ossos para reduzir
seus movimentos, diminuindo, assim, a transmissdo sonora em
algum grau.

Quando o estribo vibra, ele empurra e puxa a fina mem-
brana da janela oval & qual estd conectado. As vibragdes da janela
oval geram ondas nos canais cheios de liquido da céclea (segunda
transdugdo). A medida que as ondas se movem pela céclea, elas
empurram as membranas flexiveis do ducto coclear, curvando as
células ciliadas sensoriais, que estio dentro do ducto. A energia
da onda se dissipa de volta para o ar da orelha média na janela
redonda.

O movimento do ducto coclear abre ou fecha canais i6-
nicos na membrana das células ciliadas, gerando sinais elétricos
(terceira transdugdo). Esses sinais elétricos alteram a liberagio
do neurotransmissor (quarta transdugdo). A ligagio do neuro-
transmissor aos neurdnios sensoriais auditivos inicia potenciais
de agio (quinta transdugio), que transmitem a informagio co-
dificada sobre o som pelo ramo coclear do nervo wvestibulococlear
(nervo craniano VIII) até o encéfalo.

A coclea é preenchida por liquido

Como ja mencionado, a transdugio da energia sonora em poten-
ciais de ag¢do ocorre na céclea da orelha interna. Desenrolada, a
c6clea pode ser vista como trés canais paralelos cheios de liquido:
(1) a rampa do vestibulo, ou escala vestibular; (2) o ducto cocle-
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FIGURA 10.17 A transmissao sonora na orelha.

ar central, ou escala média; e (3) a rampa do timpano, ou escala
timpanica (FIG. 10.18). As rampas do vestibulo e do timpano sio
continuas uma & outra e se conectam na extremidade da céclea
por uma pequena abertura, chamada de helicotrema. O ducto
coclear é um tubo com extremidade cega, mas que se conecta ao
vestibulo através de uma pequena abertura.

O liquido presente nas rampas do vestibulo e do timpa-
no tem composi¢do idnica similar 4 do plasma, sendo conhecido
como perilinfa. O ducto coclear ¢ preenchido com endolinfa,
secretada pelas células epiteliais do ducto. A endolinfa é inco-
mum por sua composi¢io ser mais parecida a do liquido intrace-
lular do que 4 do extracelular, possuindo alta concentragio de K*
¢ baixa concentragio de Na'.

O ducto coclear possui o 6rgao espiral (6rgao de Corti),
que contém as células receptoras pilosas (ciliadas) e células de
sustentagdo. O 6rgio espiral (de Corti) se situa sobre a membra-
na basilar e estd parcialmente coberto pela membrana tectéria,
ambas tecidos flexiveis que se movem em resposta as ondas que
percorrem a rampa do vestibulo (Fig. 10.18). A medida que as
ondas percorrem a céclea, elas movimentam as membranas ba-
silar e tectoria, gerando oscilagdes para cima e para baixo, que
curvam as células pilosas (ciliadas).

As células pilosas, assim como as células receptoras gus-
tatdrias, sdo receptores nio neurais. A superficie apical de cada
célula ciliada é modificada, formando de 50 a 100 cilios rigidos,
chamados de estereocilios, os quais estdo dispostos em tama-
nhos crescentes (FIG. 10.19a). Os estereocilios das células pilosas
(ciliadas) estdo inseridos na membrana tectdria acima deles. Se a

Estribo vestibulo (oval)

o Nervo coclear

Rampa do vestibulo
(perilinfa)

Ducto coclear
(endolinfa)

Rampa do timpano
(perilinfa)

membrana tectéria se movimenta, os cilios abaixo dela também
se movem.

Quando as células pilosas se movem em resposta as ondas
sonoras, seus estereocilios se curvam, primeiro em uma diregéo,
depois na outra. Os estereocilios estdo ligados uns aos outros por
pontes proteicas, chamadas de filamentos de ligacao. Os filamen-
tos de ligagdo atuam como pequenas molas conectadas a com-
portas (portdes) que abrem e fecham canais idnicos na membra-
na dos estereocilios. Quando as células pilosas e seus estreocilios
estdo na posi¢io de repouso, cerca de 10% dos canais idnicos
estdo abertos, e existe uma baixa liberagio tonica do neurotrans-
missor no neurdnio sensorial primario.

Quando as ondas provocam uma deflexdo na membrana
tectéria, de modo que os cilios se curvam em dire¢do aos mem-
bros mais altos do feixe, os filamentos de ligagdo abrem um
nimero maior de canais i6nicos, e entram citions (K™ e Ca®")
na célula, que, entdo, despolariza (Fig. 10.19b). Os canais de
Ca’" dependentes de voltagem se abrem, a liberagdo de neuro-
transmissor aumenta, € 0s neurdnios sensoriais aumentam sua
frequéncia de disparo. Quando a membrana tectéria empurra
os estereocilios para longe dos membros mais altos, a tensio
nas molas eldsticas relaxa, e todos os canais idnicos se fecham.
O influxo de citions diminui, a membrana hiperpolariza, e me-
nos neurotransmissor ¢ liberado, reduzindo os potenciais de agio
no neurdnio sensorial (Fig. 10.19¢).

O padrio de vibragio das ondas que chegam 4 orelha in-
terna ¢, entdo, convertido em um padrio de potenciais de agio
que vio para o SNC.
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(a) Em repouso: cerca de 10% dos canais
iénicos estdo abertos e um sinal ténico
é enviado pelo neurénio sensorial.

(b) Excitacao: quando as células pilosas se
curvam em uma diregdo, a célula
despolariza, o que aumenta a frequéncia

de potenciais de agédo no neurénio
sensorial associado.

>

Filamento
de ligagéo

Estereocilio Alguns Mais canais abertos.
canais Os cétions entram e
abertos a célula despolariza.

Célula pilosa

Neurdnio
sensorial
primario

Potenciais de acédo Os potenciais de acdo aumentam

(c) Inibicao: se as células pilosas se curvam
na direcdo oposta, os canais i6nicos se
fecham, a célula hiperpolariza e a
sinalizagdo dos neurdnios sensoriais
diminui.

Canais fechados.

Uma menor entrada
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a célula.

Sem potenciais de agéo
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FIGURA 10.19 Transducao de sinal nas células pilosas. Os estereocilios das células pilosas possuem “molas de comportas”, as
quais fecham canais idnicos. Suas aberturas sdo controladas pelos filamentos de ligagédo apicais, que formam pontes proteicas que

ligam cilios adjacentes.

Uma vez que as vibragées da membrana tectéria refletem a
frequéncia da onda sonora aferente, as células pilosas e os neurd-
nios sensoriais devem ser capazes de responder a sons com cerca
de 20 mil ondas por segundo, a mais alta frequéncia audivel pelo

REVISANDO
CONCEITOS

ser humano.

17. Em geral, quando canais catibnicos se abrem,
Na“ ou Ca®" entram na célula. Por que é 0
K*,endooNa", que entra na célula pilosa
quando os canais catidnicos se abrem?
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Os sons sao processados primeiro na coclea

O sistema auditivo processa as ondas sonoras, de modo que elas
possam ser discriminadas quanto a localizagdo, tom e altura (am-
plitude). A localizagio do som é um processo complexo que re-
quer entrada sensorial de ambas as orelhas associada a uma com-
putagio sofisticada feita pelo encéfalo (ver Fig. 10.4). Todavia, o
processamento inicial do tom e da amplitude ocorre na céclea de
cada orelha.

A codificagio para o tom do som é primariamente uma
fun¢io da membrana basilar. Proximo de onde se fixa, entre a
janela oval e a janela redonda, essa membrana ¢ rigida e estreita,
mas se torna alargada e flexivel a medida que se aproxima de sua
extremidade distal (FIG. 10.20a).

Ondas de alta frequéncia, quando entram na rampa ves-
tibular, criam um deslocamento maximo da porgio da membra-

(a) A membrana basilar tem sensibilidade variavel a frequéncia da
onda sonora ao longo de seu comprimento.

o Baixa frequéncia
Alta frequéncia (tom baixo)

(tom alto) Membrana basilar

Regiéo rigida proxima Regido flexivel
a janela redonda préxima ao helicotrema
(extremidade distal)

(b) A frequéncia das ondas sonoras determina o deslocamento da
membrana basilar. A localizagdo das células pilosas ativas gera
um cédigo que o cérebro traduz como informagéo sobre o tom

do som.
Membrana Janela do
timpanica vestibulo Membrana Helicotrema
(oval) basilar
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FIGURA 10.20 Codificacao sensorial do tom. A codificagéo
do tom é uma fungcdo da membrana basilar.

na basilar préxima a janela oval e, consequentemente, nio sio
transmitidas muito longe ao longo da céclea. As ondas de baixa
frequéncia percorrem toda a membrana basilar e geram seu des-
locamento maximo préximo a extremidade distal flexivel.

Esta resposta a frequéncia transforma o aspecto temporal
da frequéncia (nimero de ondas sonoras por segundo) em uma
codificagio espacial para o tom, indicada pela sua localizagdo ao
longo da membrana basilar (Fig. 10.20b). Uma boa analogia ¢ o
teclado de um piano, onde a localizagdo de uma tecla indica seu
tom. A codificagdo espacial da membrana basilar é preservada no
cortex auditivo quando os neurdnios se projetam das células pi-
losas as regides cerebrais correspondentes. A amplitude do som,
ou intensidade, ¢ codificada pela orelha da mesma maneira que
a intensidade do sinal é codificada pelos receptores somaticos.
Quanto mais intenso o som, mais frequente o disparo de poten-
ciais de a¢io no neurdnio sensorial.

As vias auditivas projetam-se para o cortex
auditivo

Apés a coclea transformar as ondas sonoras em sinais elétricos,
os neurdnios sensoriais transferem essa informagéo para o en-
céfalo. O nervo coclear (auditivo) é um ramo do nervo craniano
VIII, o nervo vestibulococlear (p. 288). Os neurdnios auditivos pri-
mirios projetam-se da céclea para os niicleos cocleares do bulbo
(FIG. 10.21). Alguns desses neurdnios conduzem informagdes
que sdo processadas na temporizagio do som, e outros conduzem
informagdes que sio processadas como qualidade do som.

Do bulbo, os neurénios sensoriais secunddrios projetam-se
para dois nucleos superiores, um ipsilateral (no mesmo lado do cor-
po) e outro contralateral (no lado oposto). A divisio dos sinais ge-
rados pelo som em dois tratos ascendentes significa que cada lado
do cérebro recebe informagio de ambas as orelhas. Esses tratos as-
cendentes fazem sinapses em nucleos no mesencéfalo e no tilamo,
antes de se projetarem para o cértex auditivo (ver Fig. 10.3). Vias
colaterais enviam informagdes a formagio reticular e ao cerebelo.

A localizagio da origem de um som é uma tarefa inte-
grada, a qual requer a entrada simultinea dos sinais de ambas as
orelhas. A nio ser que o som esteja vindo diretamente da frente
da pessoa, ele ndo chegard a0 mesmo tempo nas duas orelhas (ver
Fig. 10.4). O encéfalo registra a diferenca no tempo de chegada
do som as orelhas e usa uma computagio complexa para criar
uma representagio tridimensional da origem do som.

A perda auditiva pode resultar de lesoes
mecanicas ou neurais

Existem trés formas de perda auditiva: a condutiva, a central e
a sensério-neural. Na perda auditiva condutiva, o som nio pode
ser transmitido a partir da orelha externa ou da orelha média.
As causas da perda auditiva condutiva variam desde uma obs-
trugdo do canal auditivo com cera (cerume), ou liquido na orelha
média devido a uma infecgdo, a doengas ou traumas que impe-
dem a vibragio do martelo, da bigorna ou do estribo. A corregio
da perda auditiva condutiva inclui técnicas microcirirgicas, nas
quais os ossos da orelha média podem ser reconstruidos.
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Cértex auditivo
direito

Para o cerebelo
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Ramo coclear do nervo

FIGURA 10.21 As vias auditivas. O som é processado, de modo que a informagao de cada orelha va para ambos os lados do cérebro.

A perda auditiva central resulta de dano nas vias neurais
entre a orelha e o cértex cerebral ou de danos no préprio cértex,
como poderia ocorrer em um acidente vascular encefilico. Essa
forma de perda auditiva é relativamente incomum.

A perda auditiva sensorio-neural origina-se de lesGes em
estruturas da orelha interna, incluindo morte de células pilo-
sas, como resultado de exposicio a sons altos. Atualmente, a
perda de células pilosas ¢é irreversivel em mamiferos. As aves
e os vertebrados inferiores, entretanto, sio capazes de gerar
células pilosas para substituir aquelas que morreram. Essa des-
coberta tem direcionado os pesquisadores a explorarem estra-
tégias que reproduzam esse processo em mamiferos, incluindo
o transplante de células-tronco neurais e a terapia génica, a
fim de induzir células nio sensoriais a se diferenciarem em
células pilosas.

Um tratamento que substituisse células pilosas seria um
avango importante. A incidéncia de perda auditiva em pessoas
jovens estd aumentando, devido a exposi¢io prolongada a certos
estilos musicais, como o rock, e a ruidos ambientais. Noventa por
cento da perda auditiva em idosos, denominada presbiacusia, é
sensério-neural. Atualmente, o tratamento primdrio para a per-
da de audi¢do sensério-neural é o uso de aparelhos de audigio.

Contudo, resultados incriveis tém sido obtidos com o implan-
te coclear acoplado a computadores mintsculos (ver quadro
Biotecnologia).

A audigio provavelmente é o nosso sentido social mais
importante. As taxas de suicidio sio mais altas em pessoas surdas
do que naquelas que perderam a visdo. Mais do que qualquer
outro sentido, a audigdo nos conecta com outras pessoas ¢ com o
mundo ao nosso redor.

REVISANDO
CONCEITOS

18. Trace um mapa ou desenhe o caminho
seguido por uma onda sonora ao entrar na
orelha, iniciando no ar na orelha externa e
terminando no cértex auditivo.

19. Por que a informagdo somatossensorial
projetada apenas para um hemisfério do
cérebro e a informagao auditiva é projetada
para ambos os hemisférios? (Dica: ver Figs.
10.4e10.8.)

20. Um implante coclear ajudaria uma pessoa

com surdez neural? E uma com perda
auditiva condutiva?
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BIOTECNOLOGIA

Orelhas artificiais (implantes cocleares)

Uma técnica utilizada para o tratamento da perda da audigédo
sensorio-neural é o implante coclear. Os implantes coclea-
res mais modernos possuem varios componentes. Externa-
mente, eles sdo compostos de um microfone, um mindsculo
processador de fala computadorizado e um transmissor en-
caixado atras da orelha como um aparelho auditivo conven-
cional. O processador de fala € um transdutor que converte
0 som em impulsos elétricos. O transmissor converte os im-
pulsos elétricos do processador em ondas de radio, e envia
esses sinais para um receptor e para 8 a 24 eletrodos, os
quais séo colocados cirurgicamente sob a pele. Os eletrodos
enviam sinais elétricos diretamente para a céclea ou para o
nervo auditivo, evitando as areas lesionadas. Apods a cirurgia,
0s pacientes passam por um treinamento para aprenderem a
compreender os sons que escutam. Os implantes cocleares
tém tido notavel sucesso para muitas pessoas com perda
auditiva grave, permitindo que elas escutem sons altos e mo-
dulem sua prépria voz. Nos casos mais bem-sucedidos, os
pacientes podem até falar ao telefone. Para aprender mais
sobre os implantes cocleares, visite o website do National
Institute for Deafness and Other Communication Disorders
(www.nidcd.nih.gov/health/hearing).

A ORELHA: EQUILIBRIO

O equilibrio refere-se a um estado de estabilidade, quer a palavra
seja utilizada para descrever as concentragdes idnicas dos liquidos
corporais, quer a posi¢do do nosso corpo no espago. O sentido
especial do equilibrio tem dois componentes: um componente di-
namico, que nos fornece informagdes sobre nosso movimento no
espago, e um componente estitico, que nos diz se a nossa cabega
estd na posicio vertical normal. A informagio sensorial prove-
niente da orelha interna e dos proprioceptores presentes nas arti-
culagdes e nos musculos comunica ao nosso encéfalo a localizagio
das diferentes partes do nosso corpo, umas em relagio as outras, e
em relagdo ao meio externo. A informagio visual também tem um
papel importante no equilibrio, como pode ser observado em uma
sala de cinema de 360°, em que a cena se inclina repentinamente
para um lado e o publico se inclina com ela.

A nossa sensagio de equilibrio é mediada por células pi-
losas, as quais revestem o aparelho vestibular cheio de liquido da
orelha interna. Estes receptores nio neurais respondem a mu-
dancas na aceleragio rotacional, vertical e horizontal, e no posi-
cionamento. A fungio das células pilosas ¢ similar a das células
da céclea, mas a gravidade e a acelera¢do, em vez de as ondas
sonoras, é que fornecem a for¢a que move os estereocilios. As cé-
lulas pilosas vestibulares possuem um unico cilio longo, chamado
de cinocilio, localizado em um lado do feixe ciliar. O cinocilio
estabelece um ponto de referéncia para a diregio da curvatura.

Quando os cilios se curvam, os filamentos de ligagio en-
tre eles abrem e fecham canais idnicos. O movimento em uma
dire¢do provoca a despolarizagio das células pilosas; com o mo-
vimento na dire¢do oposta, elas hiperpolarizam. Isso é similar ao
que ocorre nas células pilosas cocleares (ver Fig. 10.19).

0 aparelho vestibular fornece informacoes
sobre movimento e posicao

O aparelho vestibular, também chamado de labirinto membra-
noso, ¢ uma série intrincada de cAmaras interconectadas cheias
de liquido. (Na mitologia grega, o labirinto era uma construgio
com um emaranhado de caminhos entrecruzados que abrigava
um monstro, chamado de Minotauro.) Em seres humanos, o
aparelho vestibular é composto de dois 6rgaos otoliticos seme-
lhantes a sacos — o siculo ¢ o utriculo — juntamente com trés
canais semicirculares, os quais se conectam ao utriculo em suas
bases (FIG. 10.22a). Os érgios otoliticos nos informam a acele-
ragdo linear e a posi¢io da cabega. Os trés canais semicirculares
detectam a aceleracdo rotacional em virias diregdes.

O aparelho vestibular, assim como o ducto coclear, é preen-
chido com endolinfa com alta concentragio de K* e baixa de Na™,
secretada pelas células epiteliais. Do mesmo modo que o liquido
cerebrospinal, a endolinfa é secretada continuamente e drenada
da orelha interna para o seio venoso da dura-miter do encéfalo.

Se a produgio de endolinfa exceder a taxa de drenagem, o
acumulo de liquido na orelha interna pode aumentar a pressio de
liquido dentro do aparelho vestibular. Acredita-se que o acimulo
excessivo de endolinfa contribui para a doenga de Méniére, uma
condi¢io marcada por episédios de vertigem e nduseas. Se o 6r-
gio espiral (de Corti) no ducto coclear ¢ danificado pela pressio
de liquido dentro do aparelho vestibular, isso pode resultar em
perda auditiva.

0s canais semicirculares detectam a
aceleracao rotacional

Os trés canais semicirculares do aparelho vestibular detectam a
aceleragio rotacional. Eles estdo orientados em 4ngulos retos um
a0 outro, como trés planos que se juntam para formar o canto
de uma caixa (Fig. 10.22a). O canal horizontal (ou lateral) de-
tecta rotagdes que associamos com o giro, como um rodopio de
um patinador no gelo ou o balangar de sua cabega a direita e a
esquerda para dizer “ndo”. O canal posterior detecta a rotagio
esquerda-direita, como a rotagdo que vocé realiza quando incli-
na sua cabe¢a em diregio ao seu ombro ou realiza uma pirueta.
O canal anterior detecta a rotagio para a frente e para trds, como
quando vocé balanca sua cabega para a frente e para trds ou dd
uma cambalhota.

Em uma das extremidades de cada canal hda uma camara
alargada, a ampola, a qual contém uma estrutura sensorial, cha-
mada de crista. A crista é constituida de células pilosas e uma
massa gelatinosa, a cipula, que se estende da base ao teto da
ampola, fechando-a (Fig. 10.22b). Os cilios das células pilosas
sdo embebidos pela cipula.

Como a rotagio é detectada? Quando sua cabega gira, o
crinio ésseo e as paredes membranosas do labirinto se movem,
porém, o liquido dentro do labirinto nio consegue acompanhar,
devido 2 sua inércia (a tendéncia de um corpo em repouso a per-
manecer em repouso). Nas ampolas, a endolinfa inclina a ctpula
e suas células pilosas na direcio gposza aquela para a qual a cabega
estd girando.

Fazendo uma analogia, pense em passar um pincel (cipu-
la ligada a parede de um canal semicircular) com tinta molhada
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Equilibrio

O aparelho vestibular da orelha interna responde as mudancas
na posicao do corpo no espaco. As cristas sdo receptores
sensoriais para a aceleragdo rotacional. As maculas sdo
receptores sensoriais para a aceleragéao linear e a posigcéo da
cabega.
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Séaculo

Maculas
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SOLUCIONANDO 0 PROBLEMA

Embora muitos disturbios vestibulares possam causar os
sintomas de Anant, dois dos mais comuns s&o: vertigem
posicional e doenca de Méniére. Na vertigem posicional,
os cristais de calcio que geralmente estédo inseridos na
membrana otolitica da macula, deslocam-se e flutuam em
diregédo aos canais semicirculares. Os principais sintomas
da vertigem posicional sdo episodios breves de vertigem
grave, causados por uma mudan¢a de posi¢ao, como o
movimento da cabecga para baixo, chamado de “cachor-
ro olhando para baixo”, em uma aula de ioga. As pessoas
com vertigem posicional frequentemente relatam que apre-
sentam vertigem quando se deitam ou quando se viram na
cama.

P3: Quando uma pessoa com vertigem posicional muda de
posicédo, os cristais deslocados flutuam em dire¢do aos
canais semicirculares. Por que isso causa vertigem?

P4: Compare os sintomas da vertigem posicional com os da
doencga de Méniere. Com base nos sintomas de Anant, o
que vocé pensa que ele tem?

) EENED@EE)E)

(a endolinfa) em um quadro. Se vocé puxar o pincel para a direi-

ta, a tinta fard as cerdas do pincel serem inclinadas para a esquer-
da (Fig. 10.22b). Do mesmo modo, a inércia do liquido no canal
semicircular puxa a cipula e os cilios das células pilosas para a
esquerda, quando a cabeca vira para a direita.

Se a rotag¢do continua, o movimento da endolinfa final-
mente ¢ 0 mesmo da cabega. Entio, se a rotagio da cabega para
abruptamente, o liquido nio pode parar imediatamente. O liqui-
do continua a girar na dire¢do da rotagdo da cabega, deixando
a pessoa com uma sensagio de estar girando. Se a sensagio for
suficientemente forte, a pessoa pode projetar o seu corpo na dire-
¢io oposta a da rota¢io, em uma tentativa reflexa de compensar a

aparente perda de equilibrio.

Aparelho vestibular ="

FIGURA 10.23 Vias do equilibrio.

Os orgaos otoliticos detectam a aceleracao
linear e a posicao da cabeca

Os dois 6rgios otoliticos, o utriculo (pequena bolsa) e o sicu-
lo (pequeno saco), sdo organizados para detectar forcas lineares.
Suas estruturas sensoriais, chamadas de maculas, compreendem
células pilosas, uma massa gelatinosa, conhecida como membra-
na otolitica, e particulas de proteinas e carbonato de cilcio, cha-
madas de otélitos.

Os cilios das células pilosas sdo inseridos na membrana
otolitica, e os otélitos ligam-se a matriz de proteina na superficie
da membrana (Fig. 10.22¢). Se a gravidade ou a aceleragio faz
os otélitos deslizarem para a frente ou para trds, a membrana
otolitica gelatinosa desliza com eles, curvando os cilios das célu-
las pilosas e produzindo um sinal. Por exemplo, as maculas estdo
horizontais quando a cabeca estd em sua posi¢io ereta normal.
Se a cabeca se inclina para trés, a gravidade desloca os otélitos, e
as células pilosas sdo ativadas.

A micula do utriculo detecta a aceleragio para a frente ou
a desaceleragio, bem como quando a cabega se inclina. A macu-
la do sédculo estd orientada verticalmente quando a cabega estd
ereta, o que a torna sensivel as forgas verticais, como quando um
elevador estd descendo. O cérebro analisa o padrio das células
pilosas despolarizadas e hiperpolarizadas para calcular a posigio
da cabega e a diregio do movimento.

As vias do equilibrio projetam-se
primariamente para o cerebelo

As células pilosas vestibulares, assim como as da céclea, estdo
tonicamente ativas e liberam neurotransmissor nos neurdnios
sensoriais primdrios do nervo vestibular (um ramo do nervo
craniano VIII, o nervo vestibulococlear). Esses neuronios senso-
riais fazem sinapse nos nuicleos vestibulares do bulbo ou vio, sem
fazer sinapse, diretamente para o cerebelo, um importante local
de processamento do equilibrio (FIG. 10.23). Vias colaterais se-
guem do bulbo para o cerebelo ou ascendem através da formagio
reticular e do tdlamo.
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Existem algumas vias pouco definidas do bulbo para o
cértex cerebral, entretanto a maior parte da integragio do equili-
brio ocorre no cerebelo. Vias descendentes dos nucleos vestibula-
res seguem para neurdnios motores envolvidos com a movimen-
tagdo dos olhos. Essas vias ajudam a manter os olhos fixos em um
objeto enquanto a cabega gira.

REVISANDO
CONCEITOS

21. Os estereocilios das células pilosas sdo
banhados por endolinfa, a qual tem uma
alta concentrago de K e uma baixa
concentragéo de Na*. Quando os canais
ionicos dos estereocilios se abrem, que ions
se movem, e em qual diregdo, para causar a
despolarizagao?

22. Por que a audi¢do diminui se uma infecgao
causa actimulo de liquido na orelha média?

23. Quando dancarinos fazem vérios giros, eles
tentam manter a sua visao fixa em um Unico
ponto. Por que fixar a visdo em um Unico
ponto impede que o bailarino fique tonto?

0 OLHO E A VISAO

O olho é um 6rgio sensorial que funciona como uma cimera.
Ele foca a luz sobre uma superficie sensivel a luz (retina) utili-
zando uma lente e uma abertura (pupila), cujo tamanho pode ser
ajustado para modificar a quantidade de luz que entra. A visao é
o processo pelo qual a luz refletida pelos objetos em nosso meio
externo ¢ traduzida em uma imagem mental. Esse processo pode
ser dividido em trés etapas:

1. Aluzentrano olho e a lente (cristalino) a focaliza na retina.

2. Os fotorreceptores da retina transduzem a energia lumi-
nosa em um sinal elétrico.

3. As vias neurais da retina para o cérebro processam os si-
nais elétricos em imagens visuais.

0 cranio protege o olho

A anatomia externa do olho ¢ mostrada na FIGURA 10.24. Assim
como os elementos sensoriais da orelha, o olho é protegido por
uma cavidade dssea, a drbita, formada pelos ossos cranianos da
face. As estruturas acessorias associadas ao olho incluem seis
maisculos extrinsecos, que sio musculos esqueléticos que se fixam
a superficie externa do bulbo do olho (globo ocular) e controlam
os movimentos oculares. Os nervos cranianos 111, IV e VI iner-
vam esses musculos.

As pdlpebras superiores e inferiores se encontram na su-
perficie anterior do olho, e o aparelho lacrimal, um sistema de
glindulas e ductos, mantém um fluxo continuo de lagrimas que
lavam a superficie exposta, de modo que ela permanega imida e
livre de particulas. A secre¢do lacrimal é estimulada por neuro-
nios parassimpdticos do nervo craniano VIL

A pupila é uma abertura através da qual a luz pode entrar
para o interior do olho. O tamanho da pupila varia com a contra-
¢io e o relaxamento de maisculos lisos da pupila. A pupila aparece
como o ponto negro do interior do circulo de pigmento colorido,

A glandula lacrimal Os musculos fixados a superficie externa
secreta lagrimas.

do olho controlam o seu movimento.

Palpebra
superior

Esclera

Pupila

fris
Pélpebra
inferior

A orbita é uma cavidade O ducto lacrimonasal drena
éssea que protege o olho.  as lagrimas para o interior
da cavidade nasal.

FIGURA 10.24 Anatomia externa do olho.

denominado iris. Os pigmentos e outros componentes da iris
determinam a cor do olho.

O olho é uma esfera oca dividida em dois compartimentos
(cAmaras) separados por uma lente (FIG. 10.25). A lente (crista-
lino), suspensa por ligamentos, denominados zénulas ciliares, é
um disco transparente que focaliza a luz. A cimara anterior na
frente da lente é preenchida com o humor aquoso, um liquido
com baixa concentragio de proteinas, similar ao plasma, que é

FOCO CLINICO

Glaucoma

A doenga dos olhos glaucoma, caracterizada pela degenera-
¢éao do nervo optico, € a principal causa de cegueira em todo
o0 mundo. Muitas pessoas associam o glaucoma com au-
mento da presséo intraocular (dentro do bulbo do olho), con-
tudo, os cientistas descobriram que o aumento da pressao é
apenas um fator de risco para a doenca. Um numero signi-
ficativo de pessoas com glaucoma tem pressao intraocular
normal, e nem todos que tém presséo intraocular elevada
desenvolvem glaucoma. Muitos casos de pressao elevada
no olho estéo associados ao excesso de humor aquoso, um
liquido que é secretado pelo epitélio ciliar préximo a lente.
Em geral, o liquido é drenado para fora, pelo seio venoso
da esclera (canal de Schlemm), na camara anterior do bulbo
do olho, mas se esse fluxo é bloqueado, o humor aquoso
acumula, causando aumento da pressao dentro do olho. Os
tratamentos para diminuir a presséo intraocular incluem o
uso de farmacos que inibem a produgéo de humor aquoso
e cirurgia para reabrir o seio venoso da esclera. Pesquisas
sugerem que a degeneragdo do nervo 6ptico no glaucoma
pode ocorrer devido ao 6xido nitrico ou a fatores indutores
de apoptose, e estudos nessa area estdo em andamento.
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0 olho

(a) Seccao sagital
do olho

Zoénula ciliar: fixaa A lente desvia
lente ao musculo

ciliar. na retina.

Seio venoso da esclera
(canal de Schlemm)

Humor aquoso
Coérnea

A pupila muda

a quantidade de luz

que entra no olho.

iris

contém
Musculo ciliar: sua contracéo
altera a curvatura da lente.

Camara postrema (vitrea)

Retina: camada que

(b) Vista da parede posterior do olho assim
como ela é vista com o oftalmoscépio
através da pupila

Disco éptico

Artéria e veia
central da retina

Févea central

Macula lutea:
o centro do
campo visual.

a luz para foca-la

Disco 6ptico (ponto cego):
regido onde o nervo éptico e
0s vasos sanguineos saem
do olho.

Artéria e veia central da retina
emergem do centro do disco
optico.

=

— Nervo 6ptico

Févea central: regido de
visdo mais precisa.

QUESTAO DA FIGURA
Se a fovea ¢ lateral ao
disco optico, qual olho
(direito ou esquerdo)
estd ilustrado em (b)?

os fotorreceptores.

A esclera é constituida de tecido conectivo.

secretado pelo epitélio ciliar que sustenta a lente. Atrds da lente,
estd uma cdmara muito maior, a cAimara postrema (cAmara vi-
trea), preenchida principalmente pelo humor vitreo, uma matriz
clara gelatinosa que ajuda a manter a forma do bulbo do olho.
A parede externa do bulbo do olho, a esclera, ¢ constituida de
tecido conectivo.

A luz entra na superficie anterior do olho através da cér-
nea, um disco de tecido transparente que é a continuagio da es-
clera. Apos a luz passar pela abertura da pupila, ela chega a lente,
que possui duas superficies curvadas (convexas). Juntas, a cornea
e a lente desviam a diregdo dos raios de luz que entram, para que
eles sejam focalizados na retina, o revestimento do olho sensivel
a luz que possui os fotorreceptores.

Quando olhamos através da pupila com um oftalmoscépio,
vemos a retina com pequenas artérias e veias entrecruzadas, que
se irradiam a partir de um ponto, o disco éptico (Fig. 10.25b).
O disco 6ptico € o local onde os neurdnios da via visual formam

o0 nervo 6ptico (nervo craniano II) e, entdo, saem do olho. La-
teral ao disco 6ptico estd um pequeno ponto mais escurecido, a
Jfovea. A févea e o tecido a sua volta, a mdcula hitea, sio as regides
da retina com a visdo mais acurada.

As vias neurais dos olhos sio mostradas na FIGURA 10.26.
Os nervos 6pticos vio dos olhos para o quiasma éptico, no encé-
falo, onde algumas fibras cruzam para o lado oposto. Apés fazer
sinapse no corpo geniculado lateral (nzicleo geniculado lateral)
do tdlamo, os neurénios da visdo finalizam seu trajeto no cértex
visual do lobo occipital. As vias colaterais vio do tilamo para
o mesencéfalo, onde fazem sinapse com neurdnios eferentes do
nervo craniano III, os quais controlam o didmetro pupilar.

REVISANDO
CONCEITOS

24. Quais sdo as fungdes do humor aquoso?
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(a) Vista dorsal

Trato optico

Quiasma optico

Nervo éptico

(c) Vias colaterais partem do
talamo e fazem sinapse no
mesencéfalo, a fim de
controlar a constricdo da
pupila. Luz

FIGURA 10.26 Vias da visao e o reflexo pupilar.

A luz entra no olho através da pupila

Na primeira etapa da via visual, a luz proveniente do meio exter-
no entra no olho. Contudo, antes de chegar a retina, a luz sofre
desvio de duas maneiras. Primeiro, a quantidade de luz que chega
aos fotorreceptores é modulada por modifica¢des no didmetro
da pupila. Segundo, a luz é focalizada por meio de alteragdes na
forma da lente.

O olho humano funciona em uma faixa de intensidade de
luz de até 100 mil vezes. A maior parte desta capacidade vem da
sensibilidade dos fotorreceptores, mas a pupila auxilia, regulando
a quantidade de luz que chega a retina. Na luz brilhante do sol,
as pupilas reduzem seu didmetro para cerca de 1,5 mm, devido a
estimulo parassimpdtico, que contrai o musculo esfincter (circu-
lar) da pupila. No escuro, a abertura da pupila dilata até 8 mm,
aumentando cerca de 28 vezes o didmetro pupilar. A dilatagio
ocorre quando os musculos dilatadores da pupila (radiais), per-
pendiculares aos musculos circulares, contraem-se sob o coman-
do de neurdnios simpéticos.

Testar os reflexos pupilares ¢ parte de um exame neurolé-
gico padrio. A luz que chega a retina de um olho ativa o reflexo.
Os sinais sdo levados através do nervo éptico para o tilamo e,
entdo, para o mesencéfalo, onde neurdnios eferentes contraem as
pupilas de ambos os olhos (Fig. 10.26¢). Essa resposta é denomi-
nada reflexo consensual e é mediada por fibras parassimpaticas
do nervo craniano III.

(b) Via neural da viséo,
vista lateral

Cortex visual
(lobo occipital)

Nervo Quiasma
optico  optico 6ptico

Trato Corpo geniculado
lateral (tdlamo)

-
~— Mesencéfalo
-

O nervo craniano |l controla
a constricdo da pupila.

REVISANDO
CONCEITOS

25, Utilize as vias neurais da Figura 10.26 para

responder as seguintes questoes.

(@) Por que iluminar um olho provoca a
constricéo da pupila nos dois olhos?

(b) Se vocé coloca uma luz no olho esquerdo
e obtém constrigdo pupilar no olho direito,
mas nao no olho esquerdo, o que vocé
pode concluir sobre a via aferente que sai
do olho esquerdo para o encéfalo? E sobre
a via eferente que chega as pupilas?

26. As fibras parassimpaticas diminuem o
diametro das pupilas, ao passo que as fibras
simpéticas as dilatam. Pode-se dizer que as
duas divisdes autbnomas tém efeitos
sobre o didmetro pupilar.

Além da regulagio da quantidade de luz que chega a reti-
na, as pupilas contribuem para o que é conhecido como profun-
didade de campo. Um exemplo simples é uma fotografia. Ima-
gine uma foto de um filhote de cio sentado em primeiro plano
no meio de um campo de flores silvestres. Se somente o filhote
e as flores imediatamente em torno dele estio no foco, a foto
apresentard uma profundidade de campo pequena. Se o filhote
e as flores silvestres e todo o espago até o horizonte estiverem
em foco, a foto apresentard uma profundidade de campo total.
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A profundidade do campo total é criada pela constri¢io da pu-
pila (ou o diafragma de uma médquina fotografica), de modo que
somente um estreito feixe de luz entra no olho. Desse modo, uma
maior profundidade da imagem é focalizada na retina.

A lente foca a luz na retina

O campo da fisica que descreve o comportamento e as proprie-
dades da luz ¢ chamado de éptica. Quando os raios de luz pas-
sam do ar para um meio com densidade diferente, como o vidro
ou a dgua, eles sofrem encurvamento, ou seja, refratam. A luz
que entra no olho ¢ refratada duas vezes: primeiro quando passa
pela cérnea e, novamente, ao passar através da lente. Cerca de
dois tergos da refragio total (curvatura) ocorrem na cérnea, € o
tergo restante, na lente. Aqui, serd considerada somente a refra-
¢io que acontece quando a luz passa pela lente, pois a lente é
capaz de mudar a sua forma para focalizar a luz.

Quando a luz passa de um meio para outro, o dngulo de
refragio (o quanto o raio de luz serd encurvado) ¢é influenciado
por dois fatores: (1) a diferenga na densidade dos dois meios e
(2) o angulo no qual o raio de luz encontra a superficie do meio
em que ele estd passando. Para a luz passando através da lente do
olho, assumiremos que a lente tem a mesma densidade do ar, de
modo que este fator serd desconsiderado. O angulo no qual a luz
encontra a superficie da lente depende da curvatura da superficie
da lente e da dire¢do do feixe de luz.

Imagine raios de luz paralelos incidindo sobre a superficie
de uma lente transparente. Se a superficie da lente é perpendicu-
lar aos raios, a luz passa por ela sem nenhuma curvatura. Contu-
do, se a superficie ndo ¢ perpendicular, os raios de luz se encur-
vardo. Os raios de luz paralelos que chegam a uma lente cdncava,
como a mostrada na FIGURA 10.27a, sdo refratados em um feixe
mais largo. Os raios paralelos que incidem em uma lente convexa
se curvam para dentro e sio focalizados em um ponto — lentes
convexas convergem os raios de luz (Fig. 10.27b). Vocé pode de-
monstrar as propriedades de uma lente convexa utilizando uma
lente de aumento para focalizar a luz solar em um pedago de
papel ou em outra superficie.

Quando raios de luz paralelos passam através de uma lente
convexa, 0 ponto inico para onde os raios convergem é denomina-
do ponto focal (Fig. 10.27b). A distancia do centro de uma lente
até seu ponto focal é conhecida como comprimento focal (ou Jis-
tincia focal) da lente. Para qualquer lente, a distincia focal ¢ fixa.
Para mudar a distincia focal, a forma da lente deve ser alterada.

Quando a luz de um objeto passa através da lente do olho,
o ponto focal e a imagem do objeto devem incidir precisamente
na retina para que o objeto esteja em foco. Na Figura 10.27c¢, os
raios de luz paralelos incidem na lente, cuja superficie ¢é relativa-
mente plana. Para essa lente, o ponto focal é na retina. O objeto
estd, portanto, em foco. Para o olho humano normal, qualquer
objeto que estd a 6 metros ou mais do olho emite raios de luz
paralelos, que estario em foco quando a lente estiver mais plana.

O que acontece quando um objeto estd a menos de 6
metros da lente? Nesse caso, os raios luminosos do objeto nio
sdo paralelos e, por isso, incidem na lente em um angulo obli-
quo, o que muda a distdncia da lente até a imagem do objeto
(Fig. 10.27d). O ponto focal agora estd atrds da retina, e a ima-
gem do objeto torna-se imprecisa e fora de foco.

SOLUCIONANDO O PROBLEMA

O otorrinolaringologista suspeita fortemente que Anant
tem sindrome de Méniere, que resulta da quantidade ex-
cessiva de endolinfa no aparelho vestibular e na céclea.
Muitos tratamentos estdo disponiveis, comegcando com
uma simples mudanca na dieta. Assim, o médico sugere
que Anant reduza sua ingestéo de sal e tome um diurético,
uma medicagéo que faz os rins removerem o excesso de
liquido do corpo.

P5: Por que a restricdo da ingestdo de sal (NaCl) é sugerida
como tratamento da doenca de Méniere? (Dica: qual é a
relagao entre sal, osmolaridade e volume de liquido?)

-

Para manter um objeto préximo no foco, a lente deve tor-
nar-se mais curvada (arredondada) para aumentar o angulo de
refracio (Fig. 10.27¢). Ao se tornar mais convexa, sua distincia
focal diminui. Nesse exemplo, a lente mais encurvada faz os raios
luminosos convergirem na retina, e nio atrds dela, e o objeto
torna-se em foco.

O processo pelo qual o olho ajusta a forma da lente para
manter os objetos em foco ¢ denominado acomodagio, ¢ a me-
nor distdncia na qual conseguimos focalizar um objeto ¢ deno-
minada ponto préximo de acomodagio. Vocé pode demonstrar
facilmente a mudanca de foco com o reflexo de acomodagdo, a0
fechar um olho e suspender sua mio a cerca de 20 cm de distan-
cia do olho aberto, com os dedos bem separados.

Inicialmente, focalize seu olho em algum objeto que es-
teja a certa distdncia, mas visivel, entre os seus dedos. Observe
que ao fazer isso, seus dedos permanecem visiveis, mas fora de
foco. Sua lente estd plana, para uma visdo a distincia, de modo
que o ponto focal para os objetos préximos estd incidindo atrds
da retina. O objeto ficard fora de foco. Agora, olhe fixamente
para os seus dedos e observe que eles entrario em foco. Os raios
de luz refletidos dos seus dedos nio mudaram seu angulo, mas a
lente se tornou mais curvada, e os raios de luz agora convergem
na retina.

Como a lente, que é transparente e nio possui fibras
musculares, pode mudar sua forma? A resposta esti no mus-
culo ciliar, um anel de musculo liso que circunda a lente e estd
ligado a ela por ligamentos ineldsticos, chamados de zoénulas
ciliares (Fig. 10.27f). Se os ligamentos nio exercem tensio na
lente, ela assume sua forma esférica natural, devido 2 elastici-

dade da sua cdpsula. Se os ligamentos tensionam a lente, ela
se torna mais plana e assume a forma necessdria para a visdo
a distancia.

A tensdo nos ligamentos é controlada pelo musculo ciliar.
Quando o musculo ciliar esta relaxado, o anel muscular estd mais
aberto e a lente ¢ tensionada, assumindo uma forma mais plana
(Fig. 10.27g). Quando o musculo circular se contrai, o anel fica
menor e libera a tensio nos ligamentos, fazendo a lente ficar en-
curvada (Fig. 10.27h).

Pessoas jovens podem focalizar objetos tio préximos quan-
to 8 cm, porém o reflexo de acomodagio diminui a partir dos 10
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(a) Uma lente concava dispersa os raios de luz.
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A luz passando através de uma superficie curva sera encurvada ou refratada.

(b) Uma lente convexa provoca a convergéncia dos raios de luz.
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mas o objeto é visto fora de foco, uma vez que o
feixe de luz ndo é focalizado na retina.
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(e) Para manter um objeto em foco
a medida que ele se aproxima,
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(f) A lente se fixa ao musculo ciliar por ligamentos

Mudancas na forma da lente sdo controladas pelo musculo ciliar.

(g) Quando o musculo ciliar esta relaxado,
as zonulas puxam a lente, que fica com
forma mais plana.
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(h) Quando o musculo ciliar contrai, ele
libera a tensé@o dos ligamentos, e a
lente torna-se mais curvada.
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Os defeitos visuais comuns podem
ser corrigidos com lentes externas.

(i) A hiperopia, ou hipermetropia, ocorre quando o ponto
focal incide atras da retina.

Hiperopia (corrigida com
uma lente convexa)

(i) A Miopia ocorre quando o ponto focal
incide na frente da retina.

Miopia (corrigida com
uma lente céncava)
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anos de idade. Aos 40 anos, a acomodagio é somente cerca da me-
tade daquela que se tinha aos 10 anos. Aos 60 anos, muitas pessoas
perdem completamente o reflexo, pois a lente perde sua flexibili-
dade e se mantém em sua forma aplanada para visio 4 distincia.
A perda da acomodagio, presbiopia, é a razio para muitas pessoas
comegarem a usar 6culos para leitura por volta dos 40 anos.

Dois outros problemas comuns da visdo ocorrem na visdo
de perto e na visio de longe. O problema na visio de longe, ou
miopia, ocorre quando o ponto focal incide a frente da retina
(Fig. 10.27j). O problema na visio de perto, ou hiperopia, ocorre
quando o ponto focal incide atrds da retina (Fig. 10.271). Esses
problemas de visdo sio causados por cérneas anormalmente cur-
vadas ou aplanadas, ou por bulbos dos olhos muito longos ou
muito curtos. A colocagio de lentes com curvatura apropriada a
frente dos olhos altera a refragdo da luz que entra no olho e corri-
ge o problema. Um terceiro problema frequente de visio, o astig-
matismo, geralmente é causado por uma cérnea que nio possui
uma curvatura perfeita, resultando em imagens distorcidas.

REVISANDO 27. Se acornea de uma pessoa, a qual ajuda a focar

co N GEITO s a luz, é mais arredondada (tem uma curvatura
maior) que o normal, ela provavelmente tem
miopia ou hiperopia? (Dica: ver Fig. 10.27.)

28. Arelacgéo entre a distancia focal de uma lente
(F), a distancia entre um objeto e a lente (P) e
a distancia da lente a imagem do objeto (Q) &
expressa como 1/F = 1/P + 1/Q.

(@) Se a distancia focal de uma lente ndo
mudar, mas o objeto se aproximar da
lente, o que acontece com a distancia da
imagem Q?

(b) Se um objeto se aproximar da lente e a
distancia da imagem Q permanecer a
mesma para a imagem incidir sobre a
retina, 0 que acontece com a distancia
focal F da lente? Para que ocorra essa
mudanca em F, a lente deve se tornar
mais plana ou mais curvada?

29. (a) Explique como lentes corretivas convexa
e concava mudam a refragdo da luz.
(b) Qual tipo de lente corretiva deve ser
utilizada para a miopia? Por qué? E para
a hiperopia?

A fototransducao ocorre na retina

Na segunda etapa da via visual, os fotorreceptores da retina con-
vertem a energia luminosa em sinais elétricos. A energia lumi-
nosa ¢ parte do espectro eletromagnético, o qual vai desde ondas
com comprimentos de onda muito curtos e de alta energia, como
os rajos X e os raios gama, até micro-ondas e ondas de ridio
de frequéncias menores e baixa energia (FIG. 10.28). No entanto,
nosso encéfalo pode perceber apenas uma pequena porgio deste
amplo espectro de energia. Para os seres humanos, a luz visi-
vel ¢ limitada a energia eletromagnética de ondas que tém uma
frequéncia de 4,0 2 7,5 X 10" ciclos por segundo (hertz, Hz) e
comprimento de onda de 400 a 750 nandmetros (nm). A energia
eletromagnética é mensurada em unidades chamadas de fgrons.
Nossos olhos podem ver a luz visivel sem ajuda, mas nio
respondem 2 luz ultravioleta e 4 infravermelha, cujos comprimen-



