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Luwiz Fernando Neurofisiologia

de Oliveira, E.A. *

Sdo apresentados conceitos bdsicos sobre:

para o anestesiologista

1) Estrutura da membrana celular; 2) Ponteciais de membrana: 3) Transmissio sinaptica; 4) Transmissao

neuromuscular.

Sdo apontadas algumas cotrelagdes com fendmenos que ocorrem eventualmente em anes-

tesia.

1. Membrana celular

1.1 Introducéao

A membrana celular tem dupla signi-
ficacdo para a célula viva: em primeiro lugar, co-
mo barreira, mantém a integridade das células:
em segundo, exerce um papel mediador entre o
meio interno € 0 meio externo, mantendo a osmo-
laridade intracelular e controlando as trocas entre
o intra e o extracelular 12 |

A membrana celular é uma estrutura
singular. Ela é semipermedvel, permite a passa-
gem seletiva de algumas substancias, impedindo
outras, € sua permeabilidade € variavel. Essa ca-
racteristica especial € responsavel pelas suas pro-
priedades fundamentais, entre as quais o desen-
volvimento de potenciais elétricos nos tecidos ex-
citaveis, como veremos.

1.2 Composicao quimica

A composi¢do quimica e as proprie-
dades da membrana celular variam de tecido a te-
cido. Entretanto, algumas caracteristicas sio co-
muns. Sua espessura € de cerca de 75 A, contitu-
indo-se fundamentalmente de lipide (40%) e pro-
temna (60%) 11 . Q lipide € representado em sua
malor parte por fosfolipide (cerca de 60% do lipi-
de total) e em menor parte por colesterol.

Os fosfolipidios ( fosfogliceridios) ca-
caracterizam-se pela peculiaridade de apresenta-
rem um extremo apolar, lipossoluvel e hidrofobo,
representado pelas longas cadeias de CH do acido
graxo, um extremo polar, hidrofilico, represen-
tado por residuo de fosfato (Fig. 1) e uma base ni-
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trogenada ionizada, em geral, a etanolamina, a
colina ou a serina. Do ponto de vista estrutural,
caracterizam-se assim por uma longa cauda dupla
de carbono, apolar; e uma cabeca polar de fosfato
¢ base nitrogenada (Fig. 1).

A composigdo proteica € também
muito variavel. As proteinas consfituintes da
membrana sao classificadas em dois grupos: 1) as
proteinas extrinsecas ou periféricas que se fixam
de maneira labil e fragil a superficie da membra-
na; 2) as proteinas intrinsecas ou integrais que
constituem cerca de 70% da proteina total e que
estao firmemente fixas a membrana, embebidas
na matriz lipidica. As proteinas integrais confe-
rem 4 membrana sua plasticidade e constituindo
0S canais i0nicos, as enzimas, 0s sistemas de
transporte € os receptores, Sao responsaveis por
importantes fun¢bes da membrana.

1.3 Estrutura

Atualmente,o modelo mais aceito pa-
ra descrever a estrutura da membrana é o propos-
to por Singer e Nicholson 13 | denominado de
«Mosaico Fluido».

Gracas a presenca nos fosfolipidios
de um extremo polar hidrofilico e outro apolar, hi-
drofébico,as moléculas de fosfolipide tém seu ex-
tremo polar atraido pela agua., dispondo-se em
dupla palicada com seus extremos polares volta-
dos para a agua do intra e extracelular, e suas
caudas apolares voltadas para o interior, o miolo
da membrana, onde ha muito pouca agua, for-
mando uma matriz liguido-cristalina, fluida
(fig. 1). Identifica-se assim na membrana um mio-
lo hidrofébico, que separa e 1sola dois meios aquo-
sos, o intra e o extracelular. Esse folheto hidrofé-
bico € impermeavel a Agua e caso nao houvessem
solugdes de continuidade nesse revestimento, a
c¢lula ndo poderia trocar agua com o melo exterior
11, 13 |

Resultados experimentals demons-
tram que os fosfolipideos podem se movimentar
lateralmente e que as caudas hidrofobicas de aci-
do graxo apresentam agitacdo termodinamica va-
riavel. Quanto maior o grau de agitagao (maior en-

23



Oliveira, L.F

tropia), mais desorganizada a estrutura fosfolipi-
dica, maior a fluidez da membrana e vice-versa. O
lipide pode existir assim em dois estados: predo-
minantemente sol (fluido) ou predominantemente
gel (mais rigido). A regiao de separagao entre os

lipidios em fase sol e os lipedes em fase gel, de-
nomina-se regido de transigdo da fase. Esse co-

nhecimento é importante pois varios tatores, en-
tre eles os anestésicos gerais, podem interferir
nessas regides de transicdo de fase, alterando a
fluidez e a funcao da membrana.

As proteinas integrais da membrana,
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Figura 1

Estrutura da membrana celular (segundo Singer e
Nicholson 13

1.4 Canais ionicos

A idéia antiga de que a membrana
celular apresentava perfuracoes, verdadeiras so-
lugdes de continuidade, denominadas poros, por
onde passariam a agua e ions de tamanho ade-
quado, esta hoje abandonada.

Na realidade, nao ha solugoes de con-
tinuidade na membrana, ou seja, poros anatomi-
camente identificaveis. Existem, isto sim, solu
¢oes de continuidade na lamina fosfolipidica hi-
drofébica, representadas por grandes moléculas
de proteina. Algumas dessas proteinas apresen-
tam uma malha polipeptidica kidrofilica no seu in-
terior, por onde as moléculas de agua podem pas-
sar, levando ions de tamanho suficientemente pe-
(queno para atravessar as cadeias de polipeptidio.
Essas proteinas hidrofilicas, que atravessam a
membrana em varios lugares, comportam-se as-
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de natureza globular, estdo embebidas nessa ma-
triz lipidica. Mergulhadas em apenas uma das
camadas fosfolipidicas ou atravessando totalmen-
te a membrana, sdo dotadas de grande mobilida-
de podendo migrar no plano horizontal (transla-
¢a0) ou at€ mesmo girar sobre si mesmo (rotagao),
formando um verdadeiro mosaico fluido 13

(fig. 1). Essa liberdade de migrac¢do é restrita em
determinadas regioes da membrana onde a estru-
tura é mais rigida e a viscosidade da membrana é
maior.

Agua e JIons

o

PROTEINA

proteina.

#

sim como verdadeiros canais por onde podem pas-
sar agua e ions. Com uma grande vantagem sobre
os poros. Devido a possibilidade que tem a mole-
cula proteica de sofrer rearranjos em sua estrutu-
ra tridimensional quando submetida a estimulo
apropriado, elétrico, quimico ou mecanico, ela
pode variar a disposicdo de sua malha interna,
aumentando ou diminuindo o espac¢o para a pas-
sagem dos ions, isto é, variando sua permeabili-
dade.

Uma outra caracteristica dos canais
idnicos € sua seletividade, existindo canais especi-
ficos para o ion sédio (Na 1), o potassio (K1) e o
cloreto (Cl7). Aparentemente, existe uma excecao
na membrana pos-sindptica, onde estdo os recep-
tores farmacoloégicos. Ai, os canais idnicos que
tém sua permeabilidade regulada pelo receptor,

nao parecem discriminar entre o NatT eo Kt
10
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2. Potenciais de membrana

2.1 Composicao dos meios intra e
extracelulares

A composicao i0nica e a osmolarida-
de dos meios intra e extracelulares sao diferentes
e essa variacado € essencial para a vida sendo man-
tida pela membrana celular (Tabela 1).

Tabela I Concentragbes ibnicas e potenciais elétricas (aproximadas) em celula muscular e espago intersticial de
mamiferos (baseado em Woodbury JW in Neurophysiology, 2¢ ed. Ruch e Cals, WBSannders, 1965 16

2 TAN Potencial
Concentragao lonica O

; Eletrico de

(mMol) Equilibrio

(E)

lon Intracelular Extracelular (mV)

Na-+ 12 145 + 66 *

K+ 155 4 97
CY 4 120 - 30
HCO% 8 27 .32
HT 10% 10™ 38x107 .32
Potencial 90 o 00

Elétrico

* Assinala os potenciais de equilibrio mais tmportantes.

Nos tecidos excitaveis, e daqui para a
frente referiremos apenas a eles, a grande dife-
renca de permeabilidade entre Na™ ¢ KT e a
presenca de um sistema enzimatico que ativamen-
te mantém baixa a concentracao intracelular do
Na ™ (Na+i) ealtaado KT (K +i), € responsavel
pela manutencdo de grandes gradientes de con-
centracdo entre os melos Intra e extracelular e
consequente diferenca de potencial elétrico entre
as duas faces da membrana a que denominamos
Potencial de Repouso.

2.2 Permeabilidade e condutancia ionica

A membrana celular é praticamente
impermedvel ao HCO3.a proteina e outros anions
organicos que constituem a quase totalidade do
anios intracelulares.

A permeabilidade ao NaT em repou-
so é muito pequena. J4 a permeabilidade ao KT

Tabela II Raio, pesc e mobilidade Ionica

em repouso € muito grande, cerca de 50 a 100 ve-
zes maior que a do Na ¥ . A permeabilidade do CI’
é equivalenteado K+t 1.9.16

A explicacdo para esta diferenca de
permeabilidade parece residir em: 1} caracteris-
ticas estruturais dos canais de Nav e K1 2 di-
ferencas de mobilidade 1onica.

Esta diferenca na mobilidade ionica
parece depender principalmente das diferencas
de raio dos ions hidratados. Os ions em solugao
atraem as moléculas de dgua que organizando-se
ao seu redor num processo chamado solvatacao,
formam uma capa que 0s acompanha em todos
seus movimentos. Quanto maior a afinidade do
ton pelos dipolos de agua, mais «espessa» a ca-
mada de solvatacao. maior o raio do ion hidratado,
maior seu peso e menor sua mobilidade. Assim, o
NaTb, embora menor e mais leve que o K+
(Tabela I), por solvatar mais agua forma ion hi-
dratado maior e menos movel.

Raio do ion

Raio Ionico Mobilidade  Nymero de hid i

P AtAdmico | _ ) 1aratado
lon eso Atomic A cm H2 O hidratacgao :
(relativo)
+

Na 23 95 5.2 4.5 1.47

KT 39 1.33 7.6 2.9 1
Cl 35.5 1.81 7.9 2.9 0.96

2

* Baseado em Katz B ? e Ganong WF ~ .
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Até o momento temos usado os ter-
mos permeabilidade e condutancia como sinoni-
mos, embora na realidade este ndo seja o caso. E
verdade gque as duas propriedades estdo intima-
mente relacionadas € na pratica alteragdes subitas
em uma delas afete 1gualmente a outra. A condu-
tancia nao depende apenas da permeabilidade,
mas tambeém do gradiente de concentrac¢ido do ion
entre os dois lados da membrana 9 . Do ponto de
vista pratico, entretanto, como esses gradientes
sao quase constantes, a permeabilidade e a con-
dutancia variam paralelamente e os termos po-
dem ser usados sem que se Incorra em erro grave.
Daremos preferéncia, entretanto, ao termo condu-
tdncia {(g) por ser mais acurado.

2.3 Potencial eletroquimico

Como se sabe, os ions tendem a mi-
grar de solugoes onde se encontram mais concen-
trados para solugdes onde estiao mais diluidos, se-
guindo scu gradiente de concentracio, num mo-
vimento passivo. Assim, toda vez que separamos
com uma membrana permeavel, uma solucao con-
centrada de K™ de outra diluida. o K+ conmeca
passivamente a mover-se do lado mais concentra-
do para o diluido tangido pelo gradiente, até que
as concentragoes se 1gualem. Quanto maior o gra-
diente de concentracao,maior a forga quimica que
atua no sentido de estabelecer o equilibrio. Esse
equilibrio quimico pode ser evitado criando-se
através da membrana um gradiente elétrico de
modo a tornar positiva a solucéo diluida. Devido a
for¢a de eletrorrepulsao que se estabelece entre a
solug¢do positiva e os cations K1, a migraciao do
K T pode ser retardada ou até totalmente blo-
queada. Para 1sso € preciso que o gradiente elétri-

co tenha intensidade suficiente para compensar o

gradiente osmético. e reter o K+ na solucdo con-
centrada. negativa. Quanto maior o gradiente de
concentracao,maior deve ser a diferenca de poten-
cial entre as duas faces da membrana para impe-
dir a migracao ionica. Esse potencial elétrico, ne-
cessario para manter equilibradas duas solucoes
de concentracao diferente de um mesmo fon, atra-
ves de uma membrana permedvel, denomina-se
Porencial de Equilibrio Eletroquimico. Esse po-
tencial varia com o ion e com a diferenca de con-
centracao e pode ser calculado matematicamente
pela Equagdo de Nernst 1+9
R = Constante
T = Temperatura

— N° de Faraday
K +e = K T extra

Kt.=KT intra

E = Potencial elétrico

_|.
E, = RT Jog i
F K;"
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Ou Ek = 38. log E_j_
No caso dos dados fornecidos pela

Tabela I, se efetuarmos o célculo: Ei. = 58. log

135 — 58 x 1.5884= 92 mV

[sto €, para que tal diferenca entre
K}j; e K. seja mantida € necessario uni poten-
cial de 92 mV negativo na face interna (mais con-
centrada).

Observe que o valor de E é propor-
cional ao logaritimo do gradiente de concentra-
¢do. Sempre que este variar, o potencial também
tra variar. Assim, sempre que Ke aumentar, re-
duzindo o gradiente, o potencial (E) se reduzira
caracterizando uma perda de polaridade elétrica
(despolarizacao).

2.4 Equilibrio de Donnan

Como vimos, os ions apresentam di-
ferentes mobilidades. Vamos supor que temos um
recipiente dividido por uma membrana permeavel
e onde colocamos duas solugdes de concentracoes
diferentes da NaCl. E claro que tanto o Na7t
quanto o Cl° comegarao a se mover da solucgio
mais concentrada para a menos concentrada pro-
curando o equilibrio. Acontece, que como o Nat
tem maior mobilidade, se move mais rapido, co-
megam a passar cargas positivas mais rapidamen-
te que as negativas, o que deixa a solucdo mais
concentrada negativa e gera um potencial através
da membrana que separa as duas solucoes. Esse
potencial transitorio desaparece tao logo ocorra o
equilibrio quimico e denomina-se Porencial de
Juncao Liquida.

Imaginemos agora um outro exemplo
representado por duas solugdes de concentracio
equivalente de CI". Uma delas constituida apenas
por KCl e outra constituida em 50% por KCl ¢
S0% por sal organico de potdssio que gera anion
organico nao difusivel:

. sol1: k™ (100 mM) e CI™ (100 mM)
X..

501 2: K+ (100 mM) e CI” (50 mM) e A™ (50 mM)
- Devido a diferenca de concentracgio

entre as duas solucdes de cloreto este comeca a se
difundir da soluc¢do concentrada 1 para a diluida
2 . Como o A~ presente na solucao 2 nio pode se
difundir (para compensar a migracao do C17). de-
senvolve-se a diferenca de potencial elétrico entre
as solugoes. A solucgdo concentrada de Cl™ (1) vati
ficando positiva e a diluida 2 negativa. Devido a
isto, embora o KT esteja em equilibrio quimico,
ele comega a se mover juntocomo Cl , tangido
pelo gradiente elétrico. Quanto maior for o gradi-
ente elétrico gerado pela migracao do cloreto,
maior a migrac¢do do K™, gerando um gradiente
de concentracdo para o K1, Esse vai crescendo
até que equilibra o gradiente elétrico que estd for-
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¢ando a migrag¢do do K+. A migracio do K1 nio
chega, assim, a equilibrar o potencial negativo ge-
rado pelo movimento do Cl°, surginde um estado
de equilibrio em que a diferenca de concentracio
entre Cly e Cl, corresponde uma diferencga de po-
tencial elétrico.

O que gerou o gradiente de Kt eo
gradiente elétrico através da membrana? A pre-
senca de um anion organico nao-difusivel. A influ-
éncia desses ions organicos nao-difusiveis na dis-
tribuigao ionica entre duas solucdes € previsivel e
foi descrita por Donnan ? . Donnan demonstrou
que nesses casos a migracio do anion (Cl7) e ca-
tion (K1) difusiveis se processa até que:

Ky d,
—_— = - ou
K

1,

Kl X Cll = K5 X C12 feq. de Donnan)

SOL.i" | T SOL.?2

A 50
— Cl 64 86 Cl°
Kt 114 86 KT

so] 1 SOL. 2

100 CI°
_100K T

K+ 100<

inicio Equilibio
= 10 mYV

Assim a distribuicdo dos ions entre a
intra e o extracelular € afetada pela presenca, no
intracelular, de grandes anion organicos de natu-
reza proteica coloidal e portanto, nao difusiveis.

2.5 Potencial de repouso

Imaginemos agora duas soluc¢des de
composi¢ao semelhante aos liquidos intra e extra-
celular separados por membrana com permeabili-
dade seletiva que permitia apenas a migracio de
KT e CI". nio permitindo a migracio nem do
Na 1 nem dos dnios orginicos(A-) intracelulares.

- -

NaT kT ¢
ENG Y A }
}
I Nat kT - A
Na' KT a”
E 145 4 120
I 12 155 4 74

NaT Kt ¢~ A-

Devido a grande permeabilidade da
membrana ao KT+ e ao Cl™ estes tendem a atra-
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vessa-la seguindo seu gradiente de concentragio,
buscando o equilibric. A medida que o K1 vai es-
capando para o extracelular, vdo se acumulando
cargas positivas na face externa da membrana.
Surge assim um gradiente elétrico que comeca a
se opor a saida do K+. Rapidamente, essa forca
elétrica contrabalanga o gradiente quimico do K+
e a migragdo cessa. O Cl” distribui-se entre os dois
lados da membrana atendendo a seus gradiente
quimico e elétrico. Devido i eletronegatividade
intracelular e a presenca de anion nao difusiveis,
ele tende a ficar no extracelular. Como a difusio
doNat é minimae a dos A" impossivel, do ponto
de vista pratico o potencial elétrico de equilibrio
que se desenvolve através da membrana, é pro-
porcional ao gradiente de KT e denomina-se Po-
tencial de Repouso. Embora o gradiente mais im-
portante para determinar a amplitude do poten-
cial elétrico seja o do K, em certas circunstin-
cias as alteragdes na relagdo Cli” podem também

Cle
exercer papel importante.

E preciso reparar neste momento que
o gradiente de KT ( K+i / K‘E ) depende das
concentracdes de KT nointra e extracelular, mas
também da permeabilidade da membrana ao K +.
Quanto maior a permeabilidade, maior a facili-
dade para o KT escapar da célula.

Assim o potencial de repouso(PR):

I. Caracteriza-se por ter sinal negativo no intrace-
lular;

2. E conseqiiente & desigualdade na distribuicio
do KT entre o intra e extracelular;

3. E proporcional ao gradiente de concentragio de
K + entre o intra e o extracelular (K .1 /K'é' ),
diminuindo sempre que o gradiente se reduz
(p. ex.; elevacio de K te );

4. E proporcional 4 permeabilidade da membrana
ao K +; aumentando com a elevac¢ao da gK;

5. Pode ser calculado matematicamente pela
equacao de Nernst:

A  E= 58. log 155 = 92mV.

Ke 4

Experimentalmente, o valor obtido
oscila ao redor de 90 mV no musculo do mamifero,
devido a contribui¢ées do ClI' cujo potencial de
equilibrio é de 90 mV, do Na ™+ que embora pouco
difusivel também interfere, e dos A- nao difusi-
veis,

E = 58. log

A participacdo do Cl" e do Na™ no
potencial de repouso, embora pequena, é expres-
sa pela equacao de Goldman que da um valor para
o PR mais proximo do experimental:

e [5T e x [V e <)

Gt X [+ B <[P0 ]+ By <[]

E = 54 fog
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Onde P = Permeabilidade.

Como PNa ¢ muito pequena, a con-
tribuicao do Na+ € desprezada.

Em outros tecidos o PR varia de valor
em func¢ao da diterente permeabilidade em repou-
so a0 K T e ao NaT e a pequenas difercas na
composicao intracelular.

Em geral nas células nervosas o PR
oscila ao redor de -75 mV, na fibra muscular es-

quelética ao redor de -90 mV, e na fibra cardiaca
ao redor de -80 mYV.

2.0 A membrana como uma pilha

Como acabamos de ver, em condi-
¢oes de repouso as células excitaveis desenvolvem
uma diferenga de potencial elétrico através da
membrana devido a presenca de um gradiente de
K * e a elevada permeabilidade a esse ion. Pode-
se comparar esse fen6meno ao que gera uma dife-
renca de potencial elétrico entre os dois bornes de
uma pilha elétrica. No caso da membrana celular,
o borne (1) € sua face externa e o borne {-) sua
tace interna e o mecanismo gerador o gradiente
de K. A membrana em repouso comporta-se
assim como uma pilha de KT . A pilha nido des-
carrega porque o borne positivo esta isolado do
negativo pela resisténcia da membrana a difusao
ionica.

Da mesma forma que na pilha, se co-
locarmos em contato o polo positivo com o negati-
vo, havera passagem de corrente e a pilha descar-
regara, isto €, ira se despolarizar.

No caso da membrana celular, isto
ird acontecer ou quando se lesa a membrana ¢
coloca-se em contato o intra com o extracelular, ou
quando a membrana tem subitamente sua per-
meabilidade ao Na T aumentada.

2.7 Bombade Nat /KT

Em condi¢des normais de repouso, a
membrana nao é completamente impermeavel ao
sodio, permitindo um pequeno fluxo do extra para
o intra, que com o passar do tempo iria acabar por
fazer desaparecer os gradientes de Na * ¢ conse-
quentemente do KT, despolarizando a membra-
na. A natureza desenvolveu, entretanto, um
mecanismo para manter a bateria carregada, com-
pensando esse pequeno influxo de NaT. Criou
um mecanismo de transporte ativo de Na+ do in-
tra para o extracelular de modo a manter constan-
te o gradiente. Esse mecanismo, conhecido como
Bombade Na™, corresponde na realidade a uma
enzima da membrana celular denominada ATPase
Nat/KT dependente.

Caso a ATPase Nat/K 1, transpor-
tasse apenas Na 7T ela teria a capacidade de gerar
potencial elétrico. Isso, entretanto, nao ocorre.
Sua atividade € ndo-eletrogénica. Na realidade a
enzima permuta Na Tt do intra, com KT do extra-
celular numa relacdo de 3Na T.2K+ e1HT, este
dltimo gerado pela ATPase na face interna 3 .
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O papel da bomba de sodio-potassio € assim, ape-
nas o de manter o potencial elétrico determinado

pelas diferengas de concentragido e de permeabili-
dadeaoNaT eao K T.

Essa atividade da bomba é depen-
dente de ATP, consome energia, é bloqueada por
inibidores metabdlicos e é regulada pelas concen-

trafﬁes intracelulares de Nat e extracelular de
K1,

2.8 Potencial de acao

Vamos observar agora o que aconte-
ce se subitamente a membrana se tornar altamen-
te permeavel ao Na™ . Ela ira se converter de
uma pitha de KT em uma pilha de Nat .

Como isse acontece? Lembre-se que
existem 2 forcas que tendem a tocar o Na™T para
dentro da célula: a) seu gradiente quimico e,
b) o gradiente elétrico (o interior é negativo).
Quando a membrana se torna mais permeavel ao
Na T que ao Kt consegue sair. Em conseqiién-
cia, a membrana tende para o potencial de equili-
brio eletroquimico do NaT que calculado pela
equacao de Nernst € de +66 mV, invertendo sua
polaridade bruscamente. Na realidade esse valor
nao € alcan¢ado porque, em primeiro lugar, a va-
riagao na condutancia ao Na™t (gNa"f“) é muito
transitoria e, em segundo, a reducio e inversio do
potencial da membrana favorece a saida do KT+
aumentando a gK +. No pico da despolarizacdo o
valor atingido pelo potencial é em geral ao redor
dos +30mV.

Como conseqiiencia dos gradientes
existentes de Nat e K+ (fig. 2), a membrana
pode assim se comportar, tanto como uma bateria
de KT, quanto de Na™t, na dependéncia da per-

meabilidade que prevaleca no momento.
Devido a:

1) ao fechamento rapido e automatico
dos canais de Na™ num processo denominado por
Hodgkin € Huxley © de Inativagdo e cujo meca-
nismo ainda nao foi totalmente elucidado e;

2) ao aumento da gK+ com a saida
de KT: a membrana rapidamente se repolariza
retornando o potencial ao valor de repouso.

Ao conjunto desses fendmenos deno-
mina-se Pontecial de Acao.

2.9 Iniciacao e propagacio do PA

Uma das caracteristicas fundamen-
tais do PA € a capacidade que ele tem de se propa-
gar ao longo do axonio por longas distdncias sem
sofrer atenuacgao, apesar do axonio (ou fibra mus-
cular), como todo cabo condutor, apresentar resis-
téncia que tenderia a atenuar o sinal.

Na realidade, quando estudamos as
alteracoes do potencial da membrana produzida
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Figura 2: A membrana celular como uma pilha.
Baseado em Waud !°

+66 mV (Bateriade Na + pura)l

E
Na
. 0 mV
- 90) mV = Potencial de repouso
Ek _ 1 -97mV(Bateriade K T pura)

Figura 2 - A membrana celular pode comportar-se como uma
Bateria de Sddio pura ou como uma Bateria de Potdssio puro,
conforme a permeabilidade que prevalega no momento.

pela estimulacao eletrica crescente, verificamos
que a aplicacdo de estimulos curtos e de baixa in-
tensidade, gera despolarizag¢ao pequena, seguida
de repolarizacdo, que se propaga pela vizinhancga
da membrana com atenuacdo, até rapidamente
desaparecer, num fendmeno local. A medida que
aumentamos o estimulo, a despolarizagao cresce e
se propaga mais longe, sempre entretanto com
decremento, mostrando que essa propagagao
deve-se as propriedades de cabo condutor da fibra
nervosa ou muscular. Subitamente chegamos a
um valor de potencial (a que denominamos Limiiar
de excitabilidade) onde ocorre fenomeno singular.
Atingindo esse valor, a membrana, cessado o esti-
mulo, ao inves de se repolarizar, progride sua
despolarizagcao num processo explosivo e regene-
rativo de amplificacdo, independente do estimulo
que a originou, até inverter o seu sinal, atingindo

valores proximos ao ENa, de cerca de +30 a +40
mY. Qualquer que seja a intensidade do estimulo
original, desde que supra-limiar, a amplitude da
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despolarizacdo € constante, constituindo-se em
fenomeno tudo-ou-nada, cujo valor é de cerca de
1202 130 mV (-90 a +40 mV), denominado Poten-
cial de Ac¢do.(figura 3).

Essa reversdo brusca no potencial
gera correntes el€tricas locais na membrana que
Invadem areas vizinhas, despolarizando-as e le-
vando o PR dessa regido ao limiar, deflagrando
novamente o fendmeno que vai assim invadindo
S€m atenuagao, por processo regenerativo, cada
segmento da membrana, num processo de condu-
¢ao a que se denomina de auro-regenerativo,

mV

etk W o e me e ke o o e o web —t

t-J=-q
Lad

ms

Figura 3 - Potencial de Agao e Condutincia da Membrana.

Em A observa-se que estimulos sublimtnares nao sio suficien-
tes para deflagrar o Potencial de Acao (PA), dando origem a
fendmeno local de pequena amplitude.

Em B observa-se a relacao entre as condutancias ao sdédio
(gNat )eao potdssio ( gK+ } e o potencial de membrana.
Cada valor de potencial corresponde a um valor para gN:al+ e
gK *. Observa-se ainda que ao PA é deflagrado quando
gNa+ ultrapassa gK+ e que esse momento corresponde a um
potencial denominado Limiar de Excitabilidade (L). Durante a
repolarizacio gK T esta aumentada.
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A grande guestao é: qual a natureza
do processo regenerativo pelo qual uma despolari-
zagao parcial da membrana é amplificada automa-
ticamente, permitindo sua propagacido sem ate-
nuacao? A resposta foi dada por Hodgkin 7
quando ele demonstrou que a gNa™t é uma fun-
¢ao do potencial da membrana.

No repouso, a gNa-+ é muito peque-
na, cerca de 100 vezes menor que gK. Quando a
membrana € despolarizada (e sereduz) a gNa+
aumenta proporcionalmente. A conseqiiente en-
trada de ions Na T ird aumentar a despolariza,ao,
0 que por seu turno eleva novamente gNat e
assim val. Se a despolarizacao inicial for peque-
na, isto é, enquanto gNa ™+ gK"‘, cessando o es-
timulo, a saida ripida de K1 regenerao PR. Se a
despolarizagao tiver sido suficiente para aumentar
a gNaT1 a ponto de torna-la igual, ou melhor. dis-
cretamente maior que gK1 o influxo de Nat+
supera o efluxo de Kt dando inicio ao ciclo rege-
nerativo de elevacao da gNa+ seguida de entrada
de mais Na 7, em processo explosivo, rdpido, que
leva a membrana a despolarizac¢ado rapida e comp-
pleta. Esse processo € responsavel pela amplifi-
cacdo do estimulo original, e pelo fenGmeno de
despolarizacao tudo-ou-nada gue caracteriza o po-
tencial que corresponde ao momento em que
gNa 1t = gK =+ é o potencial limiar flimiar de exci-
tabilidade) (tig. 3).

Teoricamente essa entrada explosiva
de Na T deveria levar 2 membrana para 0o ENa +
(-+60mV), mas como vimos, isso nao acontece
porque: 1) o aumento da permeabilidade ao
Na—+, embora brusco, € um evento muito breve;
2) rapidamente a gK™ se eleva acarretando
aumento do efluxo de KT , que traz o potencial de
volta ao valor de repouso (i.é., a membrana volta
a se comportar como uma ilha de K 7).

Como explicar essa variagdo da
gNaT? Ainda nao se esclareceu esse ponto.

Sabe-se que o0 aumento da gNa+ é
devido a alteraciao da conformacao dos canais de
Na™. Estes, quando submetidos a alterag¢ic no
campo elétrico da membrana, oscilam para confi-
guracdo cuja malha proteica é mais aberta permi-
tindo a passagem do Na7T. Essa configuracio
aberta do canal de Na, entretanto, € altamente
instdvel e sua meia-vida é de cerca de 0,5 ms ape-
nas retornando a proteina a configuracao fechada,
estavel, mesmo que a membrana seja mantida
despolarizada artifictalmente. Esse processo de
fechamento automatico dos canais de Na é deno-
minado de Inativagdo do Sédio 79 , e é tipico
da membrana eletroexcitavel, nio existindo nas
chamadas membranas gquimicoexcitaveis. Qutro
fendOmeno interessante é que uma vez inativados
os canais de sodio, pela despolarizagio, eles sé
podem ser «ativados», isto €, abertos novamente
apos a membrana se repolarizar. Os canais de
NaTt existem assim em 3 estados: a) fechado
(mas abrivel); b) aberto; ¢) inativado (ndo abri-

30

vel). A passagem do estado inativado para o esta-
do fechado depende da repolarizagao.

Esse fendmeno da inativacao € muito
importante, pois € ele o principal responsavel pela
propriedade da membrana eletroexcitavel a que
denominamos de Periodo Refratdrio. Durante o
periodo refratario,a membrana ndo pode ser des-
polarizada de novo, porque: 1) os canais de sddio
estdo inativados; 2) a gK estd muito mais elevada
que o normal (fig. 3). Narealidade nao € necessa-
rio que a repolarizacido se complete totalmente
para a fibra readquirir excitabilidade. Quando se
completam 2/3 da repolarizacio, a inativacao )a
hido € tdo completa e um estimulo supra-limiar,
mais mtenso, pode vir a redespolarizar a membra-
na, caracterizando o que se denomina Periodo Re-
fratdrio Relativo.

Uma forma de se entender melhor
esses fenomenos € comparar o funcicnamento do
canal do Na 1 com uma porta de mola com fecha-
dura automatica. Quando a porta esta fechado,
para abri-la precisamos aplicar uma forca contra-
ria & da mola (despolarizacao). A medida que
abrimos a porta, a mola val se distendendo, au-
mentando a resisténcia (inativagdo) a abertura.
Quando escancararmos a porta a tensiao na mola €
tdo grande que ela, automaticamente se fecha
com violéncia, batendo o trinco (inativando). Se
quiser abri-la novamente, teremos primeiro de
virar o fecho do trinco (reativa) antes de reiniciar o
processo. Imagine a fnativagcdo como uma mola
presente no canal de sodio. Quando a ‘“‘mola”™
fecha o canal, so virando a chave no trinco (isto é,
repolarizando a membrana) € que o canal pode ser
reaberto. E claro que esta € uma comparacao
muito figurada, mas que traduz razoavelmente o
fenOmeno.

Desporalizacdo

CanalNa +

—p CanalNa +
Fechado ‘\ / Aberto
Repolarizacao
Canal Na +

tnativado

As duvidas persistem ainda quanto
a0s mecanismos que regulam a gNa+ €m repouso
e a inativacao.

Evidéncias recentes mostram que o
orificio interno do canal do Na™ é o local critico
para a regulacdo de sua abertura. A esse nivel
por exemplo, atuariam os anestésicos locals na
sua forma catiénica 14

Embora se saiba que o CaT extrace-
lular afeta a gNa Tt (a reducio do Cat 2e aumenta
a gNa 1), discute-se muito hoje (5) se o célcio efe-
tivamente tem alguma participagao direta na re-
gulacdo da gNa ™ (abertura dos canais do NaT).
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Por conseguinte, a idéia de que o calcio ocuparia
os canais do Na 1 e deles seria deslocado por cor-
rentes despolarizantes liberando o canal, fo1 subs-
tituida por um papel menos direto. Aparentemen-
te, o0 CaT2 fixa-se a grupamentos de acidos car-
boxilicos ou grupos fosfato na superficie da mem-
brana, neutralizando essas cargas e contribuindo
para o campo elétrico através a membrana. A sai-
da do calcio da superficie da membrana aumenta-
ria suas cargas eletronegativas alterando o campo
elétrico, provavelmente alterando o limiar de exci-
tabilidade. O CaT2 atuaria assim como um
“‘contra-ion’’ e ndo como sensor ou regulador da
gNa T 5 como se admitia anteriormente.

A idéia atual é ver o canal, o meca-
nismo controlador da abertura ('‘gate’’) e o sen-
sor, como um conjunto unico de sub-unidades pro-
teicas, associadas, atravesando a membrana de
um lado a outro.

2.10 Conducao saltatoria

A conducao saltatéria € uma maneira
mais rapida e economica do axdnio propagar o
P.A. Na fibra mielinizada, apenas nas areas dos
nodulos da Ranvier € que a membrana entra em
contato com o liquido do extracelular, e al se pro-
cessa a regeneracao do P.A. Entre nodulo e outro
o disturbio elétrico se propaga gracas as proprie-
dades condutivas do meio intracelular, com atenu-
acdo. Ao invadir o nédulo seguinte o P.A. é rege-
nerado e assim prossegue. O processo € mais ra-
pido e efictente porque: a) o consumo de energia
pela bomba da Na é menor ja que esta so funciona
nos: b) o P.A. pula ao longo da membrana ao in-
vés de ter de se regenerar a cada ponto da mem-
brana; e ¢) a conducio por cabo entre cada nédulo
¢ muito rapida.

Nas fibras mielinizadass a perturba-
¢ao elétrica gerada por um P.A. € capaz de invadir
de 3 a 4 nodulos de Ranvier em cada direcdo com
amplitude suficiente para deflagrar outo P.A.

2.11 Conduc¢ao em membrana quimico-
excitavel

Nem toda membrana excitavel é ca-
paz de gerar PA. Somente as membranas ditas
eletroexcitaveis, que gozam da propriedade de
possulr limiar de excitabilidade, o fazem. As
membranas sindpticas, a placa motora, os dendri-
tos € o corpo celular dos neurdnios ndo geram PA.
nem téem limiar de excitabilidade, logo, s6 podem
conduzir sinal elétrico como um cabo condutor,
com atenuacao.

Porque 1ss0? Isto se deve a uma pro-
priedade peculiar dos canais de Na dessas mem-
branas. As alteracées de configuracao do canal,
responsaveis pelo aumento rapido de gNa na
mcmbrana eletroexcitavel, aqui se processam
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mais lentamente, tdo lentamente que a gK+ at-
menta proporcionalmente de modo que a gNa+
nunca ultrapassa gK+. Dai ndoc haver nem limiar
nem processo renegerativo. Em segunda lugar, os
canais de Na nao tém «mola», isto €, nao existe
mecanismo de inativagao, nao ha Periodo Refrata-
rio. Em conseqliéncia, ao contrario do que sucede
na membrana eletroexcitavel os canails de Na
podem permanecer abertos por longo tempo, pro-
duzindo despolarizacao prolongada., podendo
ocorrer somacdo de despolarizacao, tanto tempo-
ral {(em sucessao rapida), quanto espacial {gera-
das em locais proximos e convergindo). Por outro
lado, a capacidade de propagacao desses poten-
celais ¢ muito reduzida, sendo atenuada rapida-
mente e desaparecendo apds se propagar poucas
micra, constituindo-se em fenomeno mais locali-
zado, cuja funcdo primordial € integrativa (nas
sinapses centrais, por exemplo), e de ativar a
membrana eletroexcitavel vizinha para que esta
gere o PLA.

Assim. nao existe P.A. nas mem-
branas pré e pos-sinapticas, na placa motora, nos
dendritos ou no corpo celular do neurdénio. O P.A.

e um fenomeno axonico e da membrana extra-
juncional da fibra muscular 9. 13

3. Transmissdo sinaptica

3.1 Introduciao

O transito de informacio no sistema
nervoso se processa sob a forma de pulsos elétri-
cos de amplitude constante que se propagamt ao
longo de vias de transmissao, formadas por varios
neurdnios agrupados em cadeia. Dessa forma, os
impulsos nervosos transitam ndo apenas ao longo
da membrana de um axonio, mas precisam tam-
bem passar de uma célula para outra. A regido
onde dois neuronios (ou l neuronioe 1 célula
muscular ou glandular) fazem contato intimo de-
nomina-se sinapse, ¢ aos fendmenos que me-
delam a passagem da informacdo de uma célula a
outra, Transmissdo Sinaptica.

Ao nivel da sinapse podemos identifi-
car a membrana da célula pré-sinaptica, uma fen-
da sinaptica (cuja largura varia com a sinapse,
mas en1 média mede 100 a 200 A) continua com o
espaco extracelular, ¢ uma membrana pos-sinap-
tica {fig. 4).

A transmissao da informacao atraves
a sinapse pode ser alcancada de duas formas: ou
por puro fenomeno elétrico, e nesse caso a trans-
missdo é chamada «FElerroténica», ou pela libe-
racdo de substancia quimica pela terminacao
pré-sinaptica que ao agir na membrana pos-sinap-
tica, da inicio a eventos que culminam pela sua
ativacdo ou inibigcdo. Neste caso ela € chamada de
«Neuro-Hormonal». A neurotransmissio pode

31



QOliveira, L.F.

ser excitatoria ou inibitéria. Nos vertebrados esta
tltima so ocorre no SNC, embora em invertebra-
dos possa ocorrer também no musculo estriado.

A transmissdo excitatoria envolve o
aparecimento de despolarizacio da membrana
pos-sinaptica.

A transmissiao inibitoria envolve o
aparecimento de hiperpolarizagdo da membrana
pos-sinaptica.

3.2 Transmissao eletronica

Embora esta forma de transmissao
seja menos comum, sabe-se hoje que algumas si-
napses efetivamente sao eletronicas. Esta forma
de neurctransmissao € mais comum nos inverte-
brados. embora ja tenha sido descrita também em
vertebrados. Acredita-se que esse tipo de neuro-
transmissao ocorra no SNC de vertebrados, prin-
cipalmente em sinapses dendro-dendriticas, e

dendro-somaticas, muito comuns e importantes
ne SNC.

3.3 Transmissao neurohormonal
{neuroguimico)

I) Estrutura da sinapse neuroquimica

As membranas pré (MPr) e pés
(MPo) sinapticas sdo separadas por uma fenda
cuja largura varia de 100 a 300 A e € continua com
0 espaco extraceluiar. Ambas as membranas mos-
tram um espessamento {maior densidade eletrd-
nica) na regiao sinaptica.

Muitas vezes a area de contato nio
é plana, observam-se interdigita¢des da MPr na
MPo, como por exemplo na juncao mio-neural,
aumentando a supertficie de contato.

No terminal pré-sinaptico, observa-
mos inumeras vesiculas de diametro entre 200
a 500 A e que contém o neurotransmissor. Essas
vesiculas se agrupam nas vizinhancgas da MPr,
embora possam ser vistas em todo o terminal

(fig. 4).
[1} Eventos sinapticos

A liberacio do neurotransmissor esta
condicionada a alteracao no potencial do terminal
pré-sinaptico. O potencial de a¢do nio invade 0s
terminais até a membrana pré-sinaptica. Sabe-se
que ndo ha necessidade do PA atingir, em toda
sua amplitude, o terminal para que haja liberacao
do neurotransmissor. Como a membrana pré-
sinaptica conduz com atenuag¢io, quando o Py
invade o terminal ele diminui até chegar a regiao
pré-stnaptica. Em conseqiiencia, variacdes na
resisténcia elétrica da membrana do terminal afe-
tam o valor da despolarizacao alcancada na mem-
brana pré-sinaptica.

32

L
7
Vesicula J
» o
M. Pré ¢
®
Transmissor ___g @D ¢ /® ¢ & Na™
L
M. Pos

rrrrr

.

Receptor CanaldoNa™

Figura 4 - Transmissao sinaptica.

1) O potencial invade o terminal pré-sinaptico. 2) O aumento
da gCa 7 acarreta influxo de cdlcio. 3) Por exocitose as vesi-
culas liberam o transmissor na fenda sindptica e sao, a seguir,
recicladas. 4) O transmissor fixa-se a seus receptores na mem-
brana pds-sindptica. 5) Por captaciao ativa o terminal poupa e
reaproveita o transmissor. 6) Parte do transmissor perde-se
por difusie no espaco intercelular. 7} Ou e metabolizado.
8) Vesiculas armazenadas profundamente no terminal podem
ser mobilizadas para a area justa-sinaptica de modo a manter
constante o estoque liberavel. Uma amplia¢do mostra o trans-
missor sendo liberado por exocitose apos a membrana vesicu-
lar ter se fundido com a membrana celular. O transmissor fixa-
se a seus receptores pds-sinapticos e leva a abertura dos ca-
nais de NaT e entrada de cargas positivas na célula (despola-
rizacao).

A despolarizacdo do terminal da ini-
cto a eventos ainda nao totalmente conhecidos que
acarretam, sucessivamente, aumento da permea-
bilidade ao Ca 12, entrada de Ca™T 2 no terminal e
liberacao do transmissor. O transmissor liberado,
difunde-se no liquido extracelular da fenda e
eventualmente colide e liga-se a macro-moléculas
receptoras na MPo, proporcionando alteracao da
sua permeabilidade 16nica. Um aumento da per-
meabilidade ao Na T acarretara entrada de cargas
positivas na célula com consequente despolariza-
cao da MPo e formacao de um potencial pos-
sinaptico excitatério (PPSE); enguanto um au-
mento da permeabilidade ao K ou ao CI~ levara
a redugdo das cargas positivas da célula com con-
seqiiente hiperpolarizacao e aparecimento de po-
tencial pds-sinaptico inibitorio (PPSI) na MPoS.
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Se o PPSE produzido for suficiente-
mente grande gerara correntes que, ao invadirem
a membrana eletroexcitivel contigua, gerario
o P.A. Simultaneamente, esse neurohormonio es-
tara se difundindo para fora da fenda; sendo re-
capturado ativamente pelo terminal pré-sinaptico:;
ou sendo metabolizado; o que reduzindo sua con-
centragao na tenda, levara a dissociacdo do com-
plexo neurchormonio+receptor, e restauracio da
permeabilidade normal da membrana pds-sinap-
ica. Essa seqléncia esta esquematizada abaixo:

Despolarizagao Influxo
P. Agio ———» dos terminals ——e- [pCa P2 deCat?
(1) t2) (4 l{fﬂ

Metahotizacao Liheracao do

(8}

Recaptacao — [hfusio -+—— Neurotransmissor

Fliminagao por Exocitose
(8) (7}

Ligagao aos Receptores (9)

] (10)

Alteracao na permeabilidade da m.

pos-s1naptica
rgNa+

/ (11) T gK_l_ uutgﬂ']_
]2

t12) (12)

Despolarizagio Hiperpolarizagao

3.4 Liberacio

O processo de liberacdo do neuro-
transmissor (NT), em st ndo depende da despola-
rizacao do terminal. Na realidade, o NT tem a ca-
pacidade de se liberar espontianea e esporadica-
mente. Durante a ativacdo do terminal pela des-
polarizacao, ocorre apenas um aumento da fre-
qiiéncia dessa liberacdo espontanea, que é conse-
qliente e proporcional a despolarizacdo do termi-
nal e subseqiiente influxo de CaT2. Em iiltima
analise, portanto, a quantidade de NT liberado
depende da amplitude da despolarizaciao da m.
présindptica, ou seja, do influxo de Cat+2,

A liberacao do NT vesicular parece se
fazer por exocitose, isto €, rotura das vesiculas ao
nivel da membrana plasmatica, e liberacao do NT
diretamente na fenda. Essa liberacdo ocorre, es-
pontaneamente, quando uma vesicula, em seu
movimento browniano, colide com um ponto «sen-
sivel» da membrana plasmatica, ocorrendo fusao
das membranas com rutura para o exterior. Du-
rante ¢ processo de ativacdo do terminal ocorre
um aumento na probalidade de colisdo da vesicula
com pontos «sensiveis», um fendmeno que é cal-
cio dependente. Como veremos, o processo de li-
beraciao nao é continuo, o NT nao é liberado em
quantidades variaveis livremente, mas sim em
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multiplos de uma pequena quantidade fquantum),
que corresponde ao contelido de uma vesicula. A
alteracdo de carga elétrica gerada na MPo por es-
se gquantum do transmissor se denomina «poten-
cial-miniatura». Quando da ativagdo do terminal,
varias vesiculas (quanta) s3o liberadas simulta-
neamente. A alteracio de carga elétrica observa-
da na MPo sera igual ao somatério (nao linear),
das alteracgdes produzidas por cada quantum libe-
rado. Conseqiientemente, o EPSP ou IPSP cor-
responde a um somatorio de potenciais miniatura,
ou seja, cada EPSP pode ser decomposto no nu-
mero de quanta liberado. Calculos recentes mos-
tram que o contetido quantico de um terminal coli-
nérgico é de cerca de 10 2 quanta de ACh libera-
veis.,

3.5 Captacao e retencao

Os terminais nervosos trabalham
poupando neurotransmissor, porque ou sua capa-
cidade de sintese é insuficiente para atender as
necesstdades, ou nao tém como armazenar mais
NT. Isso € particularmente importante nos termi-
nais adrenérgicos e sorotoninérgicos. A capacida-
de de sintese do neurohormoénio adrenérgico pelo
terminal € pequena, e se nao existisse um meca-
nismo de poupanca, rapidamente o terminal iria
se exaurir do NT quando estimulado sucessiva-
mente. Com o objetive de poupar o NT, existe, ao
nivel da membrana plasmadtica desses terminais,
mecanismo metabdlico ativo de concentracdo do
NT, que captura na fenda sinaptica e o reconduz
ao interior do terminal pré-sinaptico, onde podera
ser reincorporado novamente as vesiculas e reuti-
lizado. Esse mecanismo denomina-se Captacdo
Neuronal e é possivel bloqued-lo com substincias
especificas, levando ao esgotamento do NT no
terminal (Deplecao) . Nos terminais colinérgi-
cos, também existe captagdo s6 que de colina, ja
que a Acetilcolina € degradada muito rapidamen-
te 4 . Além da captacao neuronal existe também
a captagao extra-neuronal (pela gha, pelo hepaté-
cito, etc...).

Existe ainda outro mecanismo meta-
bolico de concentracdo de NT nos terminais. Si-
tua-se ao nivel das vesiculas do NT e é responsa-
vel pela concentragdo e fixacdo (com ATP e protei-
na) no NT no seu interior e chama-se Retencao.
O mecanismo da retencgdo é especial e visa ao
armazenamento do NT dentro das vesiculas
onde ele se encontra protegido da metabolizacdo e
apto a ser liberado. Da mesmo forma que a capta-
cao, também a retencao pode ser especificamente
bloqueada, o que leva a um esvaziamento das ve-
siculas, com esgotamento do NT no terminal
(Deplecao) e bloqueio da neurotransmissao.

A deplecio pode ser ainda conse-
qiiente a bloquelo na sintese do NT, como o que
ocorre com a administragao do dissulfiram (blo-
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queador da DA § -hidroxilase) no terminal
adrenérgico, de PCPA ( p-clorofenil alanina - ini-
bidor da triptofano-hidroxilase) no terminal sero-
toninérgico e de hemicolineo (bloqueador do
transporte de colina) no terminal colinérgico.

A deplegdo pode ser conseqiiente &
formacgido de falso transmissor que € incorporado
nas vesiculas de estocagem em lugar do NT (ex.:
Deplecdo de Noradrenalina pela « metil-
Dopa com formacio de « metil-noradrena-
lina).

3.6 Neurotransmissores

A identificacao de neurotransmisso-
res depende do preenchimento de alguns crité-
rios, ja que as provas de que dispomos do papel
neurotransmissor de alguns neurohormdnios sio
tundamentalmente indiretas, por exemplo: pre-
senca do NH no terminal; mimetizacdo do efeito
da estimulacao da célula pds-sinaptica pela admi-
nistragdo exdgena do NH; presenca de enzimas
responsaveis pela metabolizagdo do NH na sinap-
se.

a) NH Excitatorio

Entre os NH excitatorios destacam-
se a acetil-colina (ACh) e a nor-adrenalina (NA).
Entre outras substancias, parecem exercer ainda
papel excitador a serotonina, a dopamina, o gld-
tamato e a substancia P.

b) NH Inibitorio

Ha fortes evidéncias de que nos ver-
tebradas o GABA e a glicina exercam func¢ao neu-
rotransmissora. Trabalhos recentes mostram que
as c€lulas estreladas e as células em cesta do ce-
rebelo sdo ricas em GABA e que cerca de 50% dos
terminais nervosos estudados na medula tém ele-
vada especificidade pelo GABA ou pela glicina.
Ha fortes evidéncias de que ¢ GABA atue como
NH inibitorio nas células de Purkinje do cerebelo.

Na realidade, nao ha separacio abso-
luta entre 0 NH excitador e inibidor. Varias obser-
vacoes experimentals demonstram que em deter-
minados locais, o ACh, Nor e Serotonina exercem
atividade inibitoria. Essa diferenca de resposta a
um mesmo neurotransmissor parece depender de
diferenga entre os receptores, como também do
tipo de sinapse, isto €, ser uma sinapse axo-den-
dritica {onde o NH pode ser excitatério) ou uma
sinapse axo-dendritica (onde o NH pode exercer
efeito inibitério - Inibi¢do pré-sindptica). Duas
tormas de 1nibi¢ao podem ser assim identificadas:
a) Inibi¢do pds-sindptica, produzida por hiperpo-
larizacao do MPo (GABA); b) Inibi¢cao pré-sindpti-
ca, produzida pela redugao da resisténcia da Mpr
(ACh e NorA).
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As encefalinas, neurchormonios poli-
peptidicos, tém acio predominantemente inibitd-
ria, embora haja evidéncias de que em algumas
sinapses {(hipocampo) possam ser excitatorias.

3.7 Neurotransmissio colinérgica

Peritericamente, identifica-se NT Co-
linérgica na: 1) Junc¢iao-mio-neural (JMN): 2) na
jung¢ao entre o terminal para-simpdtico e o 6rgio
efetor (glandula ou m. liso); 3) nos ginglios autd-
nomos. No SNC ha evidéncias de que ACh seja
mediador excitador a varios niveis, da medula a
cortex (nas células de Betz). O resultado da libe-
ra¢gao da AChe de sua combinacido ao receptor co-
linérgico € um aumento da condutincia da mem-
branaaoNa+t ouao K T. Dependendo do recep-
tor da membrana pds-sinaptica, pode ocorrer pre-
dominincia de uma ou outra condutancia, o que
levara respectivamente a despolarizacao ou a hi-
perpolarizacdo (Ex.: Placa motora ou célula do
nodulo sino-atrial).

3.8 Neurotransmissao adrenérgica

As catecolaminas {(nor-adrenaling e
dopamina) exercem papel neurotransmissor € va-
rios niveis. A nor-adrenalina € liberada pelo ter-
minais pos-ganglionares simpadticos, ao nivel do
cora¢ao, musculo liso e glandulas.Nor-adrenalina
¢ ainda liberada por varios sistemas catecoliminér-
gicos no SNC, como parece acontecer com as ter-
minagdes excitatorias do sistema mesodiencefali-
co de ativagao na cortex.A adrenalina nao exerce
nenhum papel neurotransmissor aprecidvel,sendo
fundamentalmente um hormodnio da medula adre-
nal. A dopamina, precursor metabdlico da Nor, e-
xerce no SNC,principalmente no estriado{termina-
¢Oes nigro-estriatais)papel neurotransmissor.

3.9 Transmissio nas sinapses centrais

Nas sinapses periféricas como a jun-
¢ao mio-neural, existe relacdo de 1:1 entre os ter-
minais pré e pods-sinapticos. A ativacao da célula
pos-sinaptica depende da liberagdo de um quanta.
minimo de NT pelo terminal pré-sinaptico, sufici-
ente para a produg¢ao de uma alteracdo limiar do
potencial da membrana pds-sinaptica. O mesmo,
entretanto, nao se passa no SNC. Os quanta libe-
rados por um terminal pré-sinaptico dependem,
entre outros fatores, do tamanho do terminal e é
evidente que sendo os terminais dos neurdnios
centrais muito menores gue os do neurdnioc motor
medular, a quantidade total de NT central libera-
do € muito menor. Os potenciais pds-sindpticos
$40 assim, muito pequenos € ac se propagarem ao
longo dos dendritos e do corpo elular do neurdnio,
vao sendo atenuados, tornando-se menores ainda.
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Sendo assim, € facil de entender que os quanta li-
berados por um tunico terminal sdo insuficientes
para deflagrar o potencial de a¢ao auto-propaga-
vel. Isso € contornando no SNC pela existéncia de
relacdes elevadas (10:1; 500:1; 1000:1) de termi-
nais pré para uma célula pés 2

Dessa torma, a ativagao de um neu-
ronio central depende,normalmente, da liberacdo
simultanea do NT, por vdrios dos terminais que
fazem sinapse sobre eles (somac¢do espaciallou da
ativacao rapida (liberacido sucessiva) de um unico
terminal (somacao temporal) 2 Assim, a ativa-
¢ao ou inibi¢cao de um neurdnio central, é na reali-
dade o somatorio das influéncias excitatorias e ini-
bitorias exercidas sobre o neurdnio em um deter-
minado momento, integrado ao nivel da membra-
na do corpo celular € segmento inicial. Dessa for-
ma, enquanto que a ativacao da célula muscular-
estriada depende diretamente do quanta liberado
por um terminal motor, a ativa¢ao de um neuréonio
central depende da ativacdo simultianea de vario
terminais podendo ser modificada pela nédo ati
vacao de um deles, ou pela ativacido ou desativa-
¢do de um terminal inibitorio.

4. Importancia farmacolégica

Representam as sinapses o ponto
mais fragil da cadeia de transmissio da informa-
Cao Nervosa € por 1sso o0 mais suscetivel de ser afe-
tado por substincias farmacolégicas. E justamen-
te ao nivel da sinapse, interferindo em alguns dos
evenfos da cadeia de transmissio que a maioria
das substancias com atividade farmacoldgica
atua.

Essa interteréncia pode ir desde o
bloqueio da sintese do neurotransmissor até o blo-
quelo do acoplamento excitagio-contragdo ou ex-
citagdo-secrecdao. Em alguns casos jd se conhece
razoavelmente 0 mecanismo pelo qual a substin-
cia interfere com a transmissio sindptica como é o
caso dos curares na transmissio colinérgica, mas
na maioria dos casos o conhecimento ainda é pre-
cario, principalmente quando se estd estudando
substancias com efeito psicotrépico.

Dentre os mecanismos de acao mais
usuais de alguns farmacos a nivel sindptico, po-
demos citar 4

a) Bloqueio da sintese - Hemicolinio (ACh)
Dissulfiram (Nor e
Adr)
p-clorotenilalanina
(Serotonina)

b) Bloqueio da liberacdo - Procaina
Verapamil
Toxina botulinica

¢/ Bloqueio de captagdo - Guanetidina (Nor)
Imipramina (Nor e
Serotonina)
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M. muscular
eletroexcitivel

d) Blogueio de retengdo - Reserpina (Nor e
Serotonina)
¢) Bloqueio de receptor- Curares (ACh)

Propranolol e Dibenrili-

na (Nor)
LSD (Serotonina)
Atropma (ACh)

f) Formacao de falso transmissor-aMetil Dopa
(Nor)

g/ Bloqueio da Biotransformacdo - Prostigmine
(ACh) Ipro-
ntazida (Nor,
Serotonina)

h) Bloqueio da Condutdncia ao Na+ - Procaina,
TTX

5. Transmissao neuro muscular

5.1 Estrutura

Denomina-se jun¢io neuromuscular
a regido da contato entre o terminal nervoso motor
¢ a membrana da fibra muscular esquelética.

(Quando o neurdonio motor milienizado
aproxima-se da fibra muscular, ele perde sua ba-
inha de mielina, divide-se em terminais filiformes

Mielina
Terminal
motor

C. Schwan

Receptores

Placa Motora I'erminal
motor
P. Agao 4+ 30
m¥y
Z 1\ i
L ff.f" ,-’/g;f IMIAr
- - 00

N eletroexcitavel

Ion sodio

Placa
Motora -30

my Propagacio com

- 90 A decremento

Potencial
da
Placa

Figura 5 - Esquema da Jungio Mioneural.

(J transmissor liberado pelo terminal motor provoca despolari-
zacao da placa motora, gerando o Potencial de Placa Motora
(PPM). Esse propaga-se ao longo da placa e ao atingir a
membrana eletroexcitdvel extrajuncional, deflagra o potencial
de acao.
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que irdo se alojar em goteiras criadas por invagi-
nac¢des da membrana muscular. Essa invaginacao
na realidade € constituida por membrana muscu-
lar diferenciada, quimio-excitavel, a que se de-
nomina Placa Motora. E ai, na placa motora, que
se localizam os receptores colinérgicos. Na fibra
normal, eles estdo confinados a regiao da placa
motora. o que demonstra uma influéncia trofica
da fibra nervosa sobre a fibra muscular. A desner-
vacao faz com que surjam receptores ao longo de
toda a superficie da membrana muscular.

A membrana da placa motora (Fig. 5)
apresenta pequenas digita¢ées ou dobras que au-
mentam de muito a superficie de contato. Resul-
tados recentes localizam o receptor colinérgico
ndo no fundo dessas digitagdbes como se pensava,

mas no colo e superficie exterior da placa motora.

5.2 Transmissao

O processo € idéntico ao descrito
atras. A acetilcolina contida dentro das vesiculas €
liberada sob forma de quanta por processo de exo-

citose. O numero de pacotes liberados depende
da amplitude da despoloarizagdo do terminal ner-
voso e conseqliente influxo de calcio. Em geral, na
transmissdo normal, é liberado um numero exces-
sivo de vesiculas, como fator de seguranca. As
moléculas de ACh se difundem na fenda sinapti-
ca. uma parte € biotransformada pela acetileoli-
nesterase situada nas membranas pré e pos-si-
napticas, € outra parte se assocla aos receptores
colinérgicos da placa motora 8 .

A ligacao da ACh ao receptor colinér-
gico deflagra processo ainda ndo conhecido que
leva ao aumento da condutdncia ao Nat e LT na
placa motora. Aparentemente o receptor € o canal
ionico formam uma unidade funcional, o receptor
atuando como regulador da condutancia do canal.
Esse aumento da condutancia idnica da placa mo-
tora acarreta despolarizacdo. A amplitude dessa
despolarizacao € proporcional ao numero de re-
ceptores ativados e ao numero de moleculas de
Ach liberadas. Denomina-se a essa despolariza-
cao de Potencial de Placa Motora. .

5.3 Potenciais de placa motora

Normalmente, o Potencial de Placa
Motora (PPM) varia entre 50 a 70 mV, correspon-
dendo a uma desporalizacdo de -90 para -40 a
-20 mV. Esse potencial gera correntes locais des-
polarizantes que partindo da placa invadem a
membrana vizinha extrajuncional eletroexcitavel,
despolarizando-a. Em condi¢ées normais, a am-
plitude do PPM é cerca de quatro vezes superior
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15 4 minima necessaria para levar o potencial da
membrana extrajiincional até o limiar, e deflagrar
P.A. auto-propagavel na fibra muscular. Existe
assim, um grande fator de seguranc¢a na trans-
missdo 19

Katz 9 demonstrou que além do
PPM é possivel se registrar na Placa Motora, du-
rante o periodo de repouso, bruscas oscilagées do
potencial de cerca de 0,5 mV. Esses pequenos
potenciais que se observam durante 0 repouso sao
denominados Potenciais Miniatura da Placa Mo-
tora (PMPM ou MEPP), resultado da liberagao
aleatdria e expontanea de vesiculas de ACh pela
membrana pré-sinaptica durante o repouso. Katz
admite que a despolarizagdo, e subseqliente in-
fluxo de Cat2 para o terminal, aumenta a libera-
cdo das vesiculas colinérgicas. O PPM ¢ assim um
somatdrio, nao linear, de potenciais miniatura.

No terminal existe um numero eleva-
do e suficiente de vesiculas para assegurar a
transmissido a frequéncias fisioldgicas, mas se es-
timulamos artificialmente o terminal nervoso com
frequiéncia tetanizantes ( > 25 Hz), verifica-se
uma reducio no potencial de Placa conseqiiente a
redugdo na quantidade liberada de Ach. Em con-
dicées normais, como a quantidade de Ach libera-
da é em excesso, essa reducao nao afeta a trans-
missio. Mas se a placa estiver parcialmente blo-
queada com curare, ou se a liberagao ja estiver
comprometida, ou se o paciente sofre de miaste+
nia, essa reducio ira levar a falhas na transmis-
sio. Waud 1° demonstrou que o fator de segu-
ranca da transmissdo € de 4, e que bastam ser ati-
vados 25% dos receptores da placa para que apa-
reca um PPM de amplitude suficiente para ativar
a membrana eletroexcitavel e ativar a fibra mus-
cular. Assim, para que seja possivel bloquear a
transmissdao neuromuscular, € necessario reduzir
a 1/4 a liberacao de ACh ou bloguear 75% dos re-
receptores colinérgicos. Essa nogao é importante
para que se entenda o problema da recurarizagao.

E importante lembrar ainda que a
placa motora, sendo membrana quimio-excitéavel,
nio tem periodo refratario, isto €, ndo acomoda,
podendo ser mantida com a gNaT elevada e des-
polarizada por longo periodo de tempo, atuando
como gerador de correntes locais. Tal fenomeno,
entretanto, acarreta refratariedade e acomodacao
da membrana extrajuncional vizinha. Isto porque
as correntes despolarizantes locals geradas na
PM, ao invadir a membrana extrajuncional vizi-
nha, a despolarizam e a mantém parcialmente
despolarizada por tempo prolongado. Isto aumen-
ta a inativacao dos seus canais de sodio, eleva o
limiar de excitabilidade da membrana e a torna
refrataria e incapaz de gerar P.A., num processo
denominado Acomodacao.
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Summary

Neurophysiology for the anesthesiologist

The author presents some basic
aspects of: 1) structure of cellular membrane:
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Filtracao glomerular durante anestesia
com enflurano

Glomerular Filtration Rate during Enflurane
Anaesthesia - Jensen BH, Ruhwald H, Berthelsen
P & Brochner-Mortensen J. Aalborg, Dennmark -
16 ref.. Acta anaesth scand 21: 13-15, 1978

A velocidade de filtracdao glomerular
(GFR) to1 medida através da depuracao plasmati-
ca renal do { 51 Cr) Etileno-diaminotetra-acetato
(EDTA) por injecao simples, 1 a 4 dias antes e du-
rante a anestesia. A pressao arterial média
(MABP) foi estimada como a pressao diastolica
mais 30% da amplitude do pulso.

O estudo tot ralizado com o intuito de
verificar se o enflurano, que € transformado em
compostos organicos fluorinados e fluor inorgani-
co, mas em menor propor¢ao que o metoxifluora-
no, conhecido como capaz de induzir a insuficién-
cia renal relacionado com a concentracio de fluor
inorganico.

Os resultados demonstraram uma
diminuicao significativa da GFR de 89 T 15
ml/min para 70 T ml/min em 10 pacientes sem
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2) membrane potencials; 3) synaptic transmis-
sion; 4) neuromuscular transmission.

Some correlations with events of
anesthesia are pointed out.
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nenhum problema cardiovascular ou renal. Os tra-
balhos de Cousins (1976) apresentaram uma que-
da de 21% na GRF. Os efeitos do enflurano na
func¢io renal em pacientes com doencga renal ainda
nao toram estudados. A diminuig¢do na filtracdo
glomerular (GFR) durante a anaestesia com en-
flurano é da mesma ordem de magnitude das rela-
tadas com anestesia com ciclopropano, tiopen-
tal-N2Q, isotluorano, halotano e epidural + halo-
tano em pacientes pré-medicados e hidratados.
Comentdrios:

Nao parece estar provado que o en-
flurano seja capaz de provocar insuficiéncia renal
semelhante a do metoxifluorano, embora Hartnett
e col, 1974 e Loehning & Mazze, 1974 tenham re-
portados dois casos de deterioragdo renal em pa-
cientes portadores de patologia renal prévio. En-
tretanto, devemos considerar o enflurano contra-
indicado nos pacientes portadores de insufici€éncia
renal, parecendo a sua unica contra-indicacao.
(Katayama, M)

Hartnett MN, Lane W & Bennett WM - Monoli-
gurig renal failure and enflurane. Ann Inter Med
81: 560, 1974

Loehning R & Mazze Rl - Posible nephrotoxicity
from enflurane in a patiente with severe renal

disease. Anesthesiology 40: 203, 1974
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Inducio anestésica e pressao do esfincter
esofagiano inferior

Anaesthesia Induction and Lower Oesophageal
Sphincter Pressure - Laitinen S, Mokka REM,
Valanne JVI & Larmt TKI. University of Oulu,
Finland - 27 ref.. Acta Anaesth Scand 22: 16-20,
1978

Os mecanismos que mantém a com-
peténcia gastro-esofdgica continuam controverti-
dos. A principal evidéncia concebe que o tono es-
fincteriano esofagico intrinceco (LOS) é a princi-
pal barreira que previne o refluxo gastro-esofagi-
co (GOR). O GOR ¢ responsavel por aspiracao pul-
monar e consequente pneumonite quimica. Das
drogas usada na medicacio pré anestésica, morfi-
na e atropina reduzem a pressao do LOS significa-
tivamente. Metoclopramida aumenta significati-
vamente a pressao do LOS e tem sido preconizado
no tratamento do GOR.

Este estudo foi realizado com o intui-
to de verificar os efeitos de algumas drogas usa-
das em medicacdo pré-anestésica e induc¢io da
anestesia. Em adicio a interacao da atropina
com metoclopramida.

A investigacdo foi realizada em 30
caes, divididos em trés grupos. Grupo I - Tiopen-
tal venoso. Medida da Pressao do LOS seguido de
atropina 0,01 mg/kg e metroclopramida 0,2
mg/kg apos S minutos. Grupo 1l - Igual ao gru-
po I, s6 que a metoclopramida foi injetada antes
da atropina. Grupo III - Apés tiopental, succinilco-
lina 0,5 mg/kg.

Diminuicao da resposta hipertensiva a
intubacao traqueal pelo nitroprussiato
de sdédio

Stoelting RK - Attenuation of blood pressure res-
ponse to laryngoscopy and trachael intubation
with sodium nitroprusside. Anesth Analg (Cleve)
58: 116, 1979.

Dados clinicos indicam que a admi-
nistracao de nitroprussiato de sodio cerca de 15
segundos antes do inicio da laringoscopia para in-
tubacao traqueal, pode opor o efeito hipotensor
daquela droga ao efeito hipertensor destas mano-
bras, os quais se anulariam mutuamente,

Para testar esta hipotese, o autor es-
tudou as varlacdes da pressao arterial média
(PAM) e da freqiiéncia cardiaca (FC) durante as
manobras de laringoscopia e intubacido traqueal
em dez pacientes que receberam nitroprussiato de
sodio na dose de 1,0 ug/kg e em dez pacientes
que receberam esta droga na dose de 2,0 ug/kg,
sempre 15 segundos antes do procedimento.
Comparou os resultados com os obtidos em dez
pacientes que nao receberam nitroprussiato antes
da laringoscopia.
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A atropina reduz significativamenta
a pressao do LOS, isto €, o gradiente de pressio
entre o esdfago e estdbmago desaparece. O efeito
da atropina é mdximo em 5 minutos. (de 12,6 T 3
para 0,8 + 0,3 mmHg)

Metoclopramide aumenta significati-
vamente (de 11,4 T 2.7a24,6 T 5,4 mmHg).
A atropina injetada apos nao reduz a pressao. En-
tretanto, a metoclopramida injetada apds a atro-
pina, nao consegue aumentar a pressao do LOS,
reduzida pela atropina.

A succinilcolina nao altera a pressao
do LOS, na fase de despolarizacao ha um aumento
transitorio em ambos, pressao do LOS e gastrica,
mas sem alteracoes no gradiente gastro-esofagi-
co.

De acordo com os achados os aa pre-
conizam o uso do Plasil como medicacgdo pré-anes-
tésica para previnir a depressido da pressao do
LOS provocado pela atropina. E importante a sua
administracdo antes da atropina, porque apos a
depressao provocada por esta droga a metoclopra-
mida ndo consegue reverter.

A atropina reduz a competéncia do
LOS significativamente favorecendo o refluxo gas-
tro-esofagico (GOR) e consequentes complicagdes
pulmonares.

Comentdrios:

Uma evidéncia de qua a tropina nao
¢ necessario como medicagiao pré-anestésica em
todos 0s casos.

(Katayama, M)

Todos os pacientes foram anestesia-
dos com ttamilal sédico - succinilcolina antes da
laringoscopia, submetendo-se posteriormente a
cirurgia de revascularizagao do miocardio com
pontes de safena.

A elevacido maxima da PAM imedia-
tamente apds a intubacao traqueal foi da ordem
de 18 mm Hg nos pacientes que receberam 1,0
Mg/kg de nitroprussiato e de 13 mm Hg nos que
receberam 2,0 ug/kg da droga. Nao houve dife-
renga estatisticamente significante entre estes
dois valores. Nao obstante, ambos foram signifi-
cativamente mais baixos do que os obtidos nos
pacientes que nao receberam a droga, e que fo-
ram da ordem de 40 mm Hg. O n itroprussiato nao
teve efeito sobre o aumento da FC associado a in-
tubacao traqueal.

O autor considera a injecado venosa
rapida de nitroprussiato na dose de 1,0 - 2,0
ug/kg, um método farmacoldgico eficaz para ate-
nuar a elevacao da PAM durante laringoscopia e
intubacao traqueal. A profilaxia do episédio hiper-
tensivo € particularmente importante em pacien-
tes com reserva cardiaca diminuida ou com pato-

logia intracraniana.
(Nocite, JR)
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