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Prefácio




    “...O ‘Kahle’ não tem nada para provar. O que você pode fazer quando assume a responsabilidade de continuar este livro? Deixe-o, o máximo possível, como está. No entanto, o rápido desenvolvimento das neurociências não permite isso. Especialmente nos últimos anos, foram feitas muitas novas descobertas que têm moldado nossas ideias sobre a estrutura e a função do sistema nervoso. Portanto, aqui foi necessário atualizar e suplementar.”




    Esta afirmação, no prefácio do Professor Michael Frotscher para a 11ª edição alemã, é mais relevante do que nunca. O nível dos conhecimentos em neuroanatomia está aumentando rapidamente, o que tornou necessária mais uma atualização deste volume.




    O Professor Frotscher, editor das edições anteriores, infelizmente não conseguiu efetuar ele mesmo essa tarefa. A Thieme Verlag me abordou a respeito da continuação deste volume e fiquei feliz em atender a esse pedido apesar do prazo curto para a nova edição. Manteve-se a estrutura básica comprovada do atlas de bolso, vários capítulos foram atualizados e boxes foram acrescentados com notas clínicas para deixar o conteúdo ainda mais conectado ao cenário clínico. O objetivo continua a ser o de proporcionar aos leitores não apenas um conhecimento sólido de neuroanatomia, mas também importantes fundamentos de neurociência interdisciplinar e introduzi-los aos aspectos clínicos das especialidades em que a neuroanatomia desempenha um papel-chave. A relação funcional, portanto, é acrescentada sempre que for importante para a compreensão da neuroanatomia e sua integração ao cenário clínico. Também foram inseridos novos métodos clínicos diagnósticos, como imagens por tensores de difusão (DTI).




    Gostaria de agradecer a Marianne Mauch e a Tamara Werner, da Thieme Verlag, por seu apoio altamente empenhado, competente e paciente durante o trabalho na nova edição.




    Homburg, 2022




    Frank Schmitz


  




  

    
Prefácio à Primeira Edição do Volume 3




    Este volume oferece aos novatos em anatomia uma introdução à estrutura básica do sistema nervoso, juntamente com esclarecimentos sobre o que há de mais moderno, tudo apresentado de modo simples e conciso. Os achados de microscopia eletrônica, de histoquímica e de eletrofisiologia têm expandido muito a base de conhecimentos nas últimas décadas. Um morfologista rígido pode fazer objeções a incluir achados de eletrofisiologia. No entanto, considerando-se o destaque que dá à relevância funcional das estruturas do sistema nervoso ou, ainda, por permitir a classificação de estruturas morfológicas como unidades anatômicas, isso torna a eletrofisiologia indispensável. Os estudos que produzem tais achados são amplamente considerados como parte da neuroanatomia sob o rótulo “eletroanatomia”.




    Estudar o conteúdo deste volume, naturalmente, fornecerá apoio aos estudantes de medicina, preparando-os para as provas; na verdade, alguns deles podem até desenvolver um interesse profundo por este assunto fascinante. Tenho esperança de que os leigos interessados não sejam desestimulados pela nomenclatura em Latim ao buscarem esclarecimentos sobre a estrutura e a função do sistema nervoso. Quanto aos especialistas, tenho certeza de que vão gostar muito de descobrir os erros que inevitavelmente vão surgindo aos poucos quando se produz a primeira edição de um livro.




    Há algumas pessoas a quem gostaria de agradecer. Em primeiro lugar, agradeço ao Sr. Gerhard Spitzer, cujos desenhos de mestre foram cruciais para o sucesso deste livro. Também gostaria de agradecer a todos os meus colegas que me ajudaram com seus conselhos, sugestões e críticas. Também sou grato à srta. E. Klasmeier, que me proporcionou ajuda e assistência o tempo todo. Meus agradecimentos vão para minha esposa, por preparar o índice remissivo do livro. Meu reconhecimento com gratidão aos funcionários da Thieme Verlag, sem cuja perseverança e paciência este livro talvez não tivesse sido completado.




    Frankfurt, janeiro de 1976




    Werner Kahle


  




  

    
Prefácio à 1ª Edição




    Embora este atlas de bolso tenha como alvo os estudantes de medicina, visando a lhe fornecer uma visão geral dos achados mais importantes da anatomia humana, também dará aos leigos esclarecimentos sobre a disciplina.




    Para os estudantes de medicina, a preparação para provas deve englobar, primariamente, uma repetição de experiências visuais. A inter-relação entre o texto e as imagens ajuda a tornar os fatos anatômicos mais fáceis de visualizar.




    O atlas de bolso em três volumes é estruturado por um sistema: o Volume 1 cobre o sistema locomotor. O Volume 2 aborda os órgãos internos, e o Volume 3 se debruça sobre o sistema nervoso e os órgãos sensoriais. As relações topográficas das vias de condução periféricas, dos nervos e vasos, são cobertas no Volume 1, pois se conectam estreitamente com o sistema locomotor. O Volume 2 cobre apenas a classificação sistemática dos vasos. O assoalho pélvico, que se relaciona estreitamente com os órgãos da parte inferior da pelve, foi incluído no Volume 2, juntamente com a topografia associada. A história do desenvolvimento dos dentes é brevemente mencionada no Volume 2 porque facilita a compreensão da erupção dentária. Os precursores embriogênicos comuns da genitália masculina e feminina são discutidos porque facilitam a compreensão de sua estrutura e das variações e deformidades não tão incomuns. No capítulo sobre genitais femininos são abordadas algumas perguntas relacionadas com a gravidez e o parto. No entanto, o volume, de modo algum, cobre os conhecimentos da história do desenvolvimento exigido por estudantes de medicina! Os comentários sobre fisiologia e bioquímica certamente são rudimentares e servem unicamente para melhorar a compreensão das características estruturas distintivas. Para informações mais aprofundadas, devem-se consultar livros de fisiologia e bioquímica. Finalmente gostaríamos de destacar que o atlas de bolso obviamente não substitui um livro profundo nem os cursos em macroscopia e microscopia dos estudos de medicina. A lista de referências inclui títulos contendo referências à literatura mais aprofundada, incluindo livros clínicos na medida em que tenham forte relação com a anatomia.




    Os leigos interessados em aprender sobre a estrutura do corpo humano encontrarão ilustrações facilmente compreensíveis de procedimentos de exames médicos comuns. Ao incluir essas informações, respondemos à solicitação do editor para expandirmos o conteúdo dos livros e incluirmos esses aspectos.




    Frankfurt am Main, Kiel, Innsbruck




    Os Autores
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1.1 Sistema Nervoso – Visão Geral





    Desenvolvimento e Subdivisão (A-D)




    O sistema nervoso serve ao processamento de informações no interior do corpo, tendo por interesse adaptar suas reações. Nas formas mais primitivas de organização (A), essa função é assumida pelas próprias células sensoriais (A-C1). Essas células são excitadas por estímulos que vêm do ambiente; a excitação é conduzida a uma célula muscular (A-C2) por meio de uma projeção celular ou processo. A resposta mais simples aos estímulos ambientais é assim obtida. (Nos seres humanos, as células sensoriais que ainda têm processos seus são encontradas apenas no epitélio olfatório.) Nos organismos mais diferenciados (B), uma célula adicional é interposta entre a célula sensorial e a célula muscular – a célula nervosa ou neurônio (BC3), que assume a transmissão das mensagens. Essa célula pode transmitir a excitação a várias células musculares ou a células nervosas adicionais, assim formando uma rede neural (C). Uma rede difusa desse tipo também percorre o corpo humano e inerva todos os órgãos internos, vasos e glândulas. É chamada divisão autônoma (visceral ou vegetativa) do sistema nervoso (ASN) e consiste em dois componentes, que muitas vezes têm funções opostas: a parte simpática do sistema nervoso e a parte parassimpática do sistema nervoso. A interação desses dois sistemas mantém constante a organização interior do organismo.




    Nos vertebrados, o sistema nervoso somático se desenvolveu além da divisão autônoma do sistema nervoso; consiste no sistema nervoso central (SNC; cérebro e medula espinal) e na parte periférica do sistema nervoso (PNS; nervos da cabeça, tronco e extremidades). É responsável pela percepção consciente, pelo movimento voluntário e pelo processamento de informações (integração). Observe que a maioria dos livros-textos inclui os nervos periféricos da divisão autônoma do sistema nervoso no PNS. O SNC se desenvolve a partir da placa neural (D4) do ectoderma, que então se transforma em sulco neural (D5) e depois ainda em tubo neural (D6). O tubo neural finalmente se diferencia em medula espinal (D7) e cérebro (D8).




    Circuitos Funcionais (E, F)




    O sistema nervoso, o restante do organismo e o ambiente são funcionalmente ligados entre si. Estímulos do ambiente (estímulos exteroceptivos) (E9) são conduzidos por células sensoriais (E10) por meio de nervos sensitivos (aferentes) (E11) ao SNC (E12). Em resposta, há um comando do SNC via nervos motores (eferentes) (E13) aos músculos (E14). Para o controle e regulação da resposta muscular (E15), há um feedback interno a partir das células sensoriais nos músculos via nervos sensitivos (E16) ao SNC. Esse trato aferente não transmite estímulos ambientais, mas estímulos do interior do corpo (estímulos interoceptivos). Portanto, distinguimos entre sensibilidades exteroceptiva e interoceptiva.




    No entanto, o organismo não apenas reage ao ambiente, também o influencia espontaneamente. Neste caso, também, há um circuito funcional correspondente: a ação (F17) iniciada pelo cérebro via nervos eferentes (F13) é registrada pelos órgãos sensoriais (F10), que devolvem as informações correspondentes via nervos aferentes (F11) ao SNC (F12) (aferência ou feedback externo). Dependendo de o resultado alcançar ou não o alvo desejado, o SNC envia mais sinais estimulatórios ou inibitórios (F13). A atividade nervosa se baseia em muitos circuitos funcionais.




    Do mesmo modo, ao distinguirmos entre sensibilidade exteroceptiva (pele e mucosas) e sensibilidade proprioceptiva (receptores nos músculos e tendões, inervação sensitiva autônoma dos intestinos), podemos subdividir o sistema motor em um sistema orientado ao ambiente, o sistema somatomotor (músculos estriados, voluntários) e um sistema visceromotor (músculos lisos intestinais).
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    Fig. 1.1 Desenvolvimento do sistema nervoso, circuitos funcionais.




    
Posição do Sistema Nervoso no Corpo (A, B)





    O sistema nervoso central (SNC) se divide em cérebro, encéfalo (A1) e medula espinal (SC), medulla spinalis (A2). O cérebro na cavidade craniana é cercado por uma cápsula óssea; a medula espinal, no canal vertebral, é envolvida pela coluna vertebral óssea. Ambos são cobertos por meninges que encerram uma cavidade cheia de líquido, o líquido cerebrospinal. Desse modo, o SNC é protegido de todos os lados por paredes ósseas e pelo efeito amortecedor de um líquido (amortecedor líquido).




    A parte periférica do sistema nervoso (PNS) inclui os nervos cranianos, que emergem através de orifícios (forames) na base do crânio, e os nervos espinais, que emergem através de espaços entre as vértebras (forames intervertebrais) (A3). Os nervos periféricos se estendem aos músculos e áreas da pele. Formam plexos nervosos antes de entrar nas extremidades: o plexo braquial (A4) e o plexo lombossacral (A5), nos quais as fibras dos nervos espinais se misturam; como resultado, os nervos das extremidades contêm porções de diferentes nervos espinais (ver págs. 70 e 86). Nos pontos de entrada das fibras nervosas aferentes, encontram-se os gânglios (A6); são pequenos corpos ovais contendo neurônios sensitivos.




    Na descrição de estruturas cerebrais, termos como “superior”, “inferior”, “frontal” e “posterio” são imprecisos, pois é preciso distinguir entre diferentes eixos do cérebro (B). Em razão da postura ereta dos seres humanos, o tubo neural se curva; o eixo da medula espinal corre quase verticalmente, enquanto o eixo do prosencéfalo (eixo de Forel, laranja) corre horizontalmente; o eixo das divisões inferiores do cérebro (eixo de Meinert, violeta) corre obliquamente. Os termos posicionais se relacionam com esses eixos: a extremidade anterior do eixo é chamada oral ou rostral (os, boca; rostrum, bico), a extremidade posterior é chamada caudal (cauda), o lado inferior é chamado basal ou ventral (ventre, abdome), e o lado superior é chamado dorsal (dorso, parte posterior).




    As divisões cerebrais inferiores, que se fundem à medula espinal, são coletivamente chamadas de tronco encefálico (B7). A divisão anterior é chamada prosencéfalo (cinza) (B8).




    As divisões do tronco encefálico têm um plano estrutural comum (consistindo em placa basal e placa alar, assim como a medula espinal, ver p. 12, C). Os nervos periféricos genuínos emergem dessas divisões, assim como da medula espinal. Como na medula espinal, são sustentados pela corda dorsal durante o desenvolvimento embrionário. Todas essas características distinguem o tronco encefálico do prosencéfalo. A subdivisão escolhida aqui difere das outras classificações, nas quais o diencéfalo é visto como parte do tronco encefálico.




    O prosencéfalo consiste em duas partes, o diencéfalo e o telencéfalo. No cérebro maduro, o telencéfalo forma os dois hemisférios (hemisférios cerebrais). O diencéfalo se situa entre os dois hemisférios.




    A9 Cerebelo.
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    Fig. 1.2 Posição do sistema nervoso central no corpo.




    
1.2 Desenvolvimento e Estrutura do Cérebro





    Desenvolvimento do Cérebro (A-E)




    O fechamento do sulco neural, transformando-se em tubo neural, começa no nível da medula cervical alta. A partir daí a continuação do fechamento corre na direção oral até a extremidade rostral do cérebro (neuroporo oral, mais tarde, lâmina terminal) e na direção caudal até as extremidades da medula espinal. Os eventos que se seguem no desenvolvimento do SNC prosseguem na mesma direção. Desse modo, as divisões do cérebro não amadurecem simultaneamente, mas em intervalos (maturação heterocrona).




    O aumento do crescimento faz com que o tubo neural na região da cabeça se expanda para formar várias vesículas (p. 171, A). A vesícula rostral é o futuro prosencéfalo (amarelo e vermelho); as vesículas caudais são o futuro tronco encefálico (azul). Duas curvaturas do tubo neural aparecem nessa ocasião: a flexura cefálica (A1) e a flexura cervical (A2). Embora o tronco encefálico ainda mostre uma estrutura uniforme nesse estágio inicial, as futuras divisões já podem ser identificadas: bulbo (medula oblonga, cordão alongado) (A-D3), ponte (ponte de Varolius) (A-D4), cerebelo (A-D5, azul-escuro) e mesencéfalo (A-C6, verde). O tronco encefálico, durante o desenvolvimento, fica à frente do prosencéfalo; durante o segundo mês do desenvolvimento humano, o telencéfalo ainda é uma vesícula com parede fina (A), enquanto os neurônios já estão diferenciados no tronco encefálico (emergência dos nervos cranianos) (A7). A vesícula óptica se desenvolve a partir do diencéfalo (AB8, vermelho) (p. 344, A) e forma a taça óptica (A9). Anteriormente a ela encontra-se a vesícula telencefálica (telencephalon) (A-D10, amarelo); inicialmente, o primórdio é ímpar, mas logo se expande em ambos os lados e forma os dois hemisférios cerebrais.




    Durante o terceiro mês o prosencéfalo aumenta (B). O telencéfalo e o diencéfalo se tornam septados pelo sulco telodiencefálico (B11). O primórdio do bulbo olfatório (B-D12) se forma na vesícula hemisférica, e o primórdio hipofisário (B13) (p. 201, B) e a eminência mamilar (B14) se formam na base do diencéfalo. Forma-se um sulco transverso profundo (B15) entre o primórdio cerebelar e o bulbo em decorrência da flexura pontina; o lado inferior do cerebelo passa a se localizar em aposição à parede dorsal em fina em membrana no bulbo (p. 285, E).




    Durante o quarto mês os hemisférios cerebrais começam a superar em crescimento as outras partes do cérebro (C). O telencéfalo, que inicialmente se atrasa em desenvolvimento com relação a todas as outras divisões cerebrais, agora exibe o crescimento mais intenso (p. 170, A). O centro da superfície lateral de cada hemisfério se atrasa em crescimento e, mais tarde, as partes se sobrepõem a ele. Trata-se da ínsula (CD16). Durante o sexto mês a ínsula ainda é livre (D). Os primeiros sulcos e circunvoluções aparecem nas superfícies previamente lisas dos hemisférios. As paredes inicialmente finas no tubo neural e nas vesículas cerebrais se espessam durante o desenvolvimento. Elas contêm os neurônios e os tratos nervosos que compõem a substância própria do cérebro. (Veja o desenvolvimento dos hemisférios cerebrais na p. 208.)




    No interior da parede anterior do telencéfalo ímpar, fibras nervosas correm de um hemisfério ao outro. Os sistemas comissurais, que ligam os dois hemisférios, desenvolvem-se nesse segmento da parede espessada, ou placa comissural. O maior deles é o corpo caloso (E). Os hemisférios crescem principalmente na direção caudal; paralelamente a seu aumento de tamanho, o corpo caloso também se expande na direção caudal durante seu desenvolvimento e, finalmente, se sobrepõe ao diencéfalo.




    O desenvolvimento do cérebro não está completo ao nascimento; continua até a puberdade. Em certas regiões do cérebro (hipocampo) é provável que até depois desse ponto haja geração de novas células nervosas por toda a vida. No entanto, há momentos críticos para a aquisição de certas capacidades (p. ex., fala), depois dos quais essas só podem ser adquiridas com dificuldade (até a idade de aproximadamente 7 anos para a fala). Há indicação de que a atividade intelectual previne a perda de acuidade mental dependente da idade.
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    Fig. 1.3 Desenvolvimento do cérebro




    
Anatomia do Cérebro (A-E)





    Visão Geral




    As subdivisões individuais do cérebro contêm cavidades ou ventrículos de formas e larguras variadas. A cavidade primária do tubo neural e a vesícula cerebral se tornam muito mais estreitas à medida que as paredes se espessam. Na medula espinal de vertebrados inferiores sobrevivem como canal central. Na medula espinal humana tornam-se completamente ocluídas (obliteradas). Em um corte transversal, apenas algumas células do revestimento antigo da medula espinal marcam o local do canal central inicial (A1). No cérebro, a cavidade sobrevive e forma o sistema ventricular (p. 282), cheio de um líquido claro, o líquido cerebrospinal. O quarto ventrículo (AD2) se localiza no segmento do bulbo e da ponte. Depois de um estreitamento da cavidade no mesencéfalo, o terceiro ventrículo (CD3) se situa no diencéfalo. Uma passagem em ambos os lados de suas paredes laterais, o forame interventricular (forame de Monro) (C-E4), abre-se nos ventrículos laterais (CE5) (primeiro e segundo ventrículos) de ambos os hemisférios cerebrais.




    Nos cortes frontais que atravessam os hemisférios (C), os ventrículos laterais são vistos duas vezes e têm aparência curva (E). Essa forma é causada pelo crescimento em formato de lua crescente dos hemisférios (rotação dos hemisférios, p. 208, C) que não se expandem igualmente em todas as direções durante o desenvolvimento. No meio do semicírculo está a ínsula. Situa-se profundamente na parede lateral do hemisfério no assoalho da fossa lateral (C6) e é coberta pelas partes adjacentes, os opérculos (C7), de modo que a superfície do hemisfério mostre apenas um sulco profundo, o sulco lateral (fissura lateral, fissura de Sylvius) (BC8). Cada hemisfério é subdividido em vários lobos cerebrais (B) (p. 214): lobo frontal (B9), lobo parietal (B10), lobo occipital (B11) e lobo temporal (B12).




    O diencéfalo (cinza-escuro em C, D) e o tronco encefálico, essencialmente, são recobertos pelos hemisférios cerebrais, tornando-se, portanto, visíveis somente na base do cérebro ou em um corte longitudinal atravessando o cérebro. Em um corte mediano (D), as subdivisões do tronco encefálico podem ser reconhecidas: bulbo (D13), ponte (D14), mesencéfalo (D15) e cerebelo (D16). O quarto ventrículo (D2) é visto em sua dimensão longitudinal. Em seu teto em forma de tenda repousa o cerebelo. O terceiro ventrículo (D3) se abre em sua largura inteira. Em seu corte rostral, o forame interventricular (D4) leva ao ventrículo lateral. Acima do terceiro ventrículo situa-se o corpo caloso (D17); essa placa fibrosa, vista aqui em corte transversal, liga os dois hemisférios.




    Peso do Cérebro




    O peso médio do cérebro humano varia entre 1.250 g e 1.600 g. Relaciona-se com o peso corporal; uma pessoa mais pesada geralmente tem um cérebro mais pesado. O peso médio de um cérebro masculino é de 1.350 g, e o de um cérebro feminino, de 1.250 g. Por volta dos 20 anos, supõe-se que o cérebro tenha alcançado seu peso máximo. Na idade avançada, o cérebro geralmente perde peso devido à atrofia relacionada com a idade. O peso do cérebro não indica a inteligência de uma pessoa. O exame de cérebros de pessoas proeminentes (“cérebros de elite”) produziu as variações habituais.
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    Fig. 1.4 Estrutura do cérebro, visão geral.




    Vistas Lateral e Dorsal (A, B)




    Os dois hemisférios cerebrais recobrem todas as outras partes do cérebro; somente o cerebelo (A1) e o tronco encefálico (A2) são visíveis. A superfície do hemisfério cerebral se caracteriza por muitos sulcos e circunvoluções ou giros. Abaixo da superfície do alívio dos giros situa-se o córtex cerebral, o mais alto órgão nervoso: consciência, memória, processos de pensamento e atividades voluntárias, todos dependem da integridade do córtex. A expansão do córtex cerebral aumenta por meio da formação de sulcos e giros. Apenas um terço do córtex se situa na superfície, enquanto dois terços se encontram na profundidade dos giros. Como se mostra na vista dorsal (B), os hemisférios são separados por um sulco profundo, a fissura cerebral longitudinal (B3). Na superfície lateral do hemisfério situa-se o sulco lateral (sulco de Sylvius) (A4). Um corte frontal (págs. 9, 217 e 219) mostra claramente que esse não é um sulco simples, mas uma depressão profunda, a fossa lateral.




    O polo anterior do hemisfério é chamado polo frontal (A5), enquanto o polo posterior é chamado polo occipital (A6). O hemisfério cerebral se subdivide em vários lobos: o lobo frontal (A7) e o lobo parietal (A9), que são separados pelo sulco central (A8), o lobo occipital (A10) e o lobo temporal (A11). O sulco central separa o giro pré-central (A12) (região do movimento voluntário) do giro pós-central (A13) (região da sensibilidade). Ambas, em conjunto, constituem a região central.




    Corte Mediano (C)




    Entre os hemisférios situa-se o diencéfalo (C14); o corpo caloso (C15), acima, conecta os dois hemisférios. O corpo caloso forma uma placa fibrosa; sua curvatura oral engloba um segmento com parede fina do hemisfério, o septo pelúcido (C16) (p. 223, B18). O terceiro ventrículo (C17) é aberto. A adesão das duas paredes forma a aderência intertalâmica (C18). O fórnice (C19) forma um arco acima dela. Na parede anterior do terceiro ventrículo encontra-se a comissura anterior (C20) (contendo as fibras cruzadas do cérebro olfatório); em sua base situa-se a decussação do nervo óptico ou quiasma óptico (C21), a hipófise (C22) e o par de corpos mamilares (C23); na parede caudal se encontra a glândula pineal ou epífise (C24).




    O terceiro ventrículo liga-se ao ventrículo lateral do hemisfério por meio do forame interventricular (forame de Monro) (C25); volta-se caudalmente ao aqueduto cerebral (aqueduto de Sylvius) (C26), que atravessa o mesencéfalo e se alarga como uma tenda para formar o quarto ventrículo (C27) sob o cerebelo. Na superfície cortada do cerebelo (C28), os sulcos e giros formam a arbor vitae (“árvore da vida”). Rostralmente ao cerebelo se encontra a placa quadrigêmea ou lâmina tectal (C29) do mesencéfalo (uma estação de retransmissão para os tratos óptico e acústico). A ponte (C30) faz um abaulamento na base do tronco encefálico e se volta para o cordão alongado, o bulbo (C31), que se dirige à medula espinal.




    C32 Plexo corióideo
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    Fig. 1.5 Estrutura do cérebro, vista lateral e corte mediano.




    Base do Cérebro (A)




    A face basal do cérebro oferece uma visão geral do tronco encefálico, das superfícies ventrais do lobo frontal (A1), do lobo temporal (A2) e da base do diencéfalo. A fissura cerebral longitudinal (A3) separa os dois lobos frontais; na superfície basal de cada hemisfério encontra-se o lobo olfatório com o bulbo olfatório (A4) e o trato olfatório (A5). O trato se divide em trígono olfatório (A6) e em duas estrias olfatórias, que delimitam a substância perfurada anterior (A7); esta última é perfurada pela entrada de vasos sanguíneos. No quiasma óptico (A8), ou decussação dos nervos ópticos (A9), a base do diencéfalo começa com a hipófise (A10) e os corpos mamilares (A11). A ponte (A12) faz abaulamento de modo caudal e é seguida pelo bulbo (A13). Numerosos nervos cranianos emergem do tronco encefálico. O cerebelo se divide no profundo verme do cerebelo (A14), que é medial, e os dois hemisférios cerebelares (A15).




    Substâncias Branca e Cinzenta (B)




    Ao dissecar o cérebro em fatias, as substâncias branca e cinzenta se tornam visíveis nas superfícies cortadas. A substância cinzenta representa uma concentração de neurônios, e a substância branca, os tratos de fibras, ou processos neuronais, que aparecem claros em razão de seu envoltório branco, a bainha de mielina. Na medula espinal (B16), a substância cinzenta se situa no centro e é envolvida pela substância branca que a circunda (tratos de fibras ascendentes e descendentes). No tronco encefálico (B17) e no diencéfalo, varia a distribuição das substâncias cinzenta e branca. As áreas cinzentas são chamadas núcleos. No telencéfalo (B18) a substância cinzenta se situa na margem externa e forma o córtex, enquanto a substância branca se situa internamente. Desse modo, a distribuição aqui é inversa àquela da medula espinal.




    A disposição, na medula espinal, representa um estado primitivo; também existe nos peixes e anfíbios, onde os neurônios estão em uma posição periventricular até mesmo no telencéfalo. O córtex cerebral representa o nível mais alto de organização, estando inteiramente desenvolvido apenas nos mamíferos.




    Subdivisão em Zonas Longitudinais (C)




    Durante o desenvolvimento, o tubo neural se subdivide em zonas longitudinais. A metade ventral da parede lateral, que se diferencia cedo, é chamada placa basal (C19) e representa a origem dos neurônios motores. A metade dorsal, que se desenvolve mais tarde, é chamada placa alar (C20) e representa a origem dos neurônios sensitivos. Entre as placas alar e basal encontra-se um segmento (C21) do qual se originam os neurônios da divisão autônoma do sistema nervoso. Desse modo, pode-se reconhecer um plano estrutural do SNC na medula espinal e tronco encefálico, cujo conhecimento ajudará a compreender a organização de várias partes do cérebro.




    Os derivados das placas basal e alar são difíceis de identificar no diencéfalo e no telencéfalo. Muitos autores, portanto, rejeitam tal classificação do prosencéfalo.
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    Fig. 1.6 Base do cérebro, substâncias branca e cinzenta, zonas longitudinais.




    
Evolução do Cérebro (A-C)





    No curso da evolução, o cérebro dos vertebrados se desenvolveu e se tornou o órgão da inteligência humana. Como os ancestrais foram extintos, a sequência de desenvolvimento só pode ser reconstruída por meio de espécies que mantêm uma estrutura cerebral primitiva. Nos anfíbios e répteis, o telencéfalo (A1) aparece como apêndice do grande bulbo olfatório (A2); o mesencéfalo (A3) e o diencéfalo (A4) encontram-se livres na superfície. Já nos mamíferos primitivos (como o porco-espinho), entretanto, o telencéfalo se expande acima das partes rostrais do tronco encefálico; nos lêmures, cobre completamente o diencéfalo e o mesencéfalo. Desse modo, o desenvolvimento filogenético do cérebro consiste essencialmente em um aumento progressivo do telencéfalo e em uma transferência das funções integrativas mais altas para essa parte do cérebro. Isso é chamado “telencefalização”. Estruturas primitivas antigas ainda são mantidas no cérebro humano e se misturam a estruturas novas altamente diferenciadas. Portanto, quando falamos sobre componentes novos e antigos do cérebro humano, referimo-nos à evolução do cérebro. O cérebro não é um computador nem máquina de pensar construída de acordo com princípios racionais; é um órgão que evoluiu em incontáveis variações ao longo de milhões de anos.




    Podemos acompanhar a evolução morfológica do cérebro humano por meio de moldes feitos das cavidades cranianas de fósseis (B, C). O molde positivo da cavidade craniana (molde endocraniano) é uma réplica aproximada da forma do cérebro. Ao comparar os moldes é notável o aumento dos lobos frontal e temporal. São óbvias as alterações do Homo pekinensis via Neanderthal, o inventor das facas de pedra lascada afiadas, ao Cro-Magnon (B), o criador das pinturas das cavernas. No entanto, não há diferenças apreciáveis entre o Cro-Magnon e os humanos da atualidade (C).




    Durante a filogênese e a ontogênese as divisões individuais do cérebro se desenvolvem em tempos diferentes. As partes que servem a funções vitais elementares se desenvolvem cedo e já estão formadas nos vertebrados primitivos. As divisões cerebrais para funções superiores mais diferenciadas se desenvolvem apenas tardiamente nos mamíferos superiores. Durante sua expansão elas empurram as partes do cérebro desenvolvidas precocemente para uma localização mais profunda e formam abaulamentos (tornam-se proeminentes).
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    Fig. 1.7 Evolução do cérebro.
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2.1 Célula Nervosa





    O tecido nervoso consiste em células nervosas e células gliais que se originam do ectoderma. Os vasos sanguíneos e as meninges não pertencem ao tecido nervoso; têm origem no mesoderma. A célula nervosa (célula ganglionar ou neurônio) é a unidade funcional do sistema nervoso. Em seu estado maduro já não é capaz de se dividir, tornando assim impossível a reposição de células envelhecidas. No entanto, em certas regiões do cérebro, como no hipocampo, pensa-se que novas células nervosas se formem durante todo o período de vida do indivíduo.




    Um neurônio consiste no corpo celular, o pericário (A1), nos processos, os dendritos (A2) e em um processo principal, o axônio ou neurito (A-D3).




    O soma, ou pericário, é o centro trófico da célula, e os processos que se separam dele degeneram. Contém o núcleo celular (A4), com um grande nucléolo (A5) rico em cromatina, aos quais se fixa o corpúsculo de Barr (cromatina sexual) (A6) nos indivíduos do gênero feminino.




    Os dendritos aumentam a superfície celular por ramificação. Os processos de outros neurônios terminam aí: os dendritos são os locais onde são recebidos os impulsos nervosos. Os processos de outros neurônios costumam terminar em pequenos apêndices dendríticos, os espinhos, que dão aos dendritos um aspecto rústico (D).




    O axônio conduz o impulso nervoso e começa com a proeminência axonal (AD7), o local onde são gerados os impulsos nervosos. A certa distância do pericário (segmento inicial) fica coberto pela bainha de mielina (A8), que consiste em uma substância contendo um lipídio (mielina). O axônio dá ramos (colaterais do axônio) (A9) e, finalmente, se ramifica na área terminal (A10), terminando com pequenos pés terminais (terminações do axônio ou botões) nas células nervosas ou nas células musculares. A terminação forma uma sinapse com a membrana superficial da célula seguinte em linha; é aí que tem lugar a transmissão dos impulsos para a outra célula.




    Dependendo do número de processos, distinguimos entre neurônios unipolares, bipolares ou multipolares. A maioria dos neurônios é multipolar. Alguns têm axônios curtos (interneurônios), outros têm axônios com mais de 1 mm de comprimento (neurônios de projeção).




    Um neurônio não pode ser visualizado em sua inteireza aplicando-se apenas um método de coloração. Os diferentes métodos produzem apenas imagens parciais dos neurônios. A coloração celular (método de Nissl) mostra o núcleo e o pericário (B-D). O segundo, incluindo as bases dos dendritos, é cheio de tufos (substância de Nissl, corpos tigroides) e muitos contêm pigmentos (melanina, lipofuscina) (D11). A proeminência axonal é desprovida de corpúsculos de Nissl. A substância de Nissl é o equivalente, em microscopia óptica, de um retículo endoplasmático rugoso bem desenvolvido. Os neurônios motores possuem um grande pericário com corpúsculos de Nissl grosseiros, enquanto os neurônios sensitivos são menores e costumam conter apenas grânulos de Nissl.




    A impregnação pela prata (método de Golgi) dá a coloração para a célula inteira, inclusive os processos neuronais; a célula aparece como silhueta castanha enegrecida (B-D). Outros métodos de impregnação coram seletivamente as terminações axonais (E) ou as neurofibrilas (F) que correm em feixes paralelos através do pericário e axônio.




    

      [image: ]

    




    Fig. 2.1 Célula nervosa: estrutura e colorações.




    
Métodos em Neuroanatomia





    As células nervosas e as células gliais podem ser demonstradas em finos cortes histológicos por várias técnicas. O método Nissl comprovou ser útil em razão de excelente visualização do retículo endoplasmático rugoso (p. 18), que é abundante nas células nervosas. No entanto, os diferentes tipos de células nervosas se caracterizam essencialmente por seus processos longos, os dendritos e o axônio, que não são corados pelo método Nissl. Para demonstração de quantos processos forem possíveis, são necessários cortes espessos (200 µm). Usando-se a impregnação pela prata (método de Golgi, p. 18), células nervosas individuais com grande número de processos podem ser demonstradas em tais cortes espessos. Esse método efetivo com mais de 100 anos de uso é suplementado por métodos adicionais. Algumas células nervosas podem ser preenchidas com um corante de maneira intracelular usando-se eletrodos de registro (A) ou podem ser marcadas usando-se métodos biológicos genéticos ou moleculares. A vantagem dessas técnicas é que também podem ser realizados testes funcionais simultaneamente, como o registro de sinais elétricos dos neurônios correspondentes.




    Uma característica importante das células nervosas é seu neurotransmissor ou substância mensageira específica, pela qual se obtém a comunicação com outras células nervosas. Por meio de imuno-histoquímica e pelo uso de anticorpos contra as próprias substâncias mensageiras ou, ainda, contra enzimas sintetizadoras de neurotransmissores, é possível visualizar células nervosas que produzem um transmissor específico (B). Novamente, essas células nervosas coradas por imunocitoquímica e seus processos podem ser examinados subsequentemente por microscopia eletrônica.




    A fim de demonstrar as projeções axonais dos neurônios a diferentes regiões cerebrais, utiliza-se transporte axonal (p. 28, D). Por meio de transporte axonal anterógrado e retrógrado, substâncias são transportadas do corpo da célula nervosa para a terminação do axônio e da terminação do axônio de volta ao corpo da célula nervosa. Podem-se visualizar conexões de fibras muito longas (C-E) por meio de marcadores (p. ex., os corantes fluorescentes) que são injetados na área-alvo ou na região contendo os corpos celulares da população de neurônios correspondente; os marcadores são então captados pelas terminações do axônio ou pelos corpos celulares dos neurônios de projeção, respectivamente. Ao usar transporte retrógrado (C), o marcador é injetado na suposta área-alvo. Se os supostos tratos de conexão existirem, o marcador se acumulará nos corpos celulares. Por meio de transporte retrógrado e do uso de diferentes corantes fluorescentes (D), podem-se demonstrar diferentes zonas de projeção de um e do mesmo neurônio. Ao usar transporte anterógrado (E), o marcador é injetado na região dos corpos celulares dos neurônios de projeção. As terminações axonais marcadas ficarão visíveis na suposta zona-alvo se os neurônios marcados, na verdade, forem projetados a essa área. No modelo animal também podem ser usados métodos genéticos para visualizar axônios.




    Métodos genéticos e de biologia molecular possibilitam a visualização intravital de células nervosas e gliais no contexto tecidual intacto. “Sistemas repórteres” intravitais e métodos de imagens modernos, como a microscopia multifóton, podem ser usados para examinar células enquanto estão “em atividade” no cérebro. Isso é muito importante para compreender os processos normais no sistema nervoso saudável, bem como para melhorar o conhecimento sobre doenças que afetam o sistema nervoso. Métodos optogenéticos atuam com canais iônicos ativados pela luz. Tornam possível ativar especificamente certos grupos de células nervosas ou de células gliais a fim de caracterizar em detalhes o papel que desempenham no sistema nervoso intacto. Novos métodos de microscopia eletrônica também contribuem para ganhos rápidos de conhecimento. Um desses métodos é a reconstrução assistida por computador de microscopia eletrônica automatizada em cortes seriais, que promove conhecimento melhor e mais preciso do sistema de retransmissão neuronal das células nervosas no cérebro humano (análise por conectoma).
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    Fig. 2.2 Métodos de neuroanatomia.




    
Ultraestrutura da Célula Nervosa (A-C)





    É apresentada aqui uma célula nervosa multipolar (A-C) de cujo corpo celular (pericário) surgem vários dendritos (AC1) e axônio único (AC2). Micrografias eletrônicas mostram que o núcleo da célula nervosa (A-C3) é envolvido por uma membrana com dupla camada (A2). Contém os poros nucleares (BC5), que fazem a mediação do transporte núcleo-citoplasma. O carioplasma do núcleo contém grânulos de cromatina finamente dispersos, que consistem em DNA e proteínas.




    O núcleo das células nervosas aparece brilhante (eucromático) nas colorações para microscopia óptica convencional porque, nas células nervosas, os cordões do cromossomo são, em sua maior parte, descondensados. O núcleo da célula também contém, em geral, um nucléolo (A-C6) muito fácil de ver. O nucléolo consiste em componentes granular denso e fibrilar frouxo. O nucléolo é onde o RNA ribossômico é transcrito e os ribossomos precursores são montados.




    No citoplasma, os corpúsculos de Nissl aparecem como retículo endoplasmático rugoso (A-C7), um sistema lamelar de membranas que encerram cisternas intercomunicantes achatadas (BC8). Fixados ao lado citoplasmático das membranas estão os ribossomos (BC9), que sintetizam proteínas. Para manter o axônio longo (até 1 m de comprimento) é essencial que a célula tenha uma taxa extremamente alta de síntese proteica (metabolismo estrutural). Membranas sem ribossomos formam o retículo endoplasmático liso (C10). O retículo endoplasmático rugoso se comunica com o espaço perinuclear (BC11) e como as cisternas marginais (A12) abaixo da superfície celular. As cisternas marginais são, muitas vezes, encontradas em locais encostados a uma terminação pré-sináptica. Próximo à proeminência axonal (A13) não existe retículo endoplasmático rugoso. O começo do axônio também é denominado segmento inicial (A14). Ali, métodos imunocitoquímicos podem detectar canais de sódio controlados pela voltagem. Nesse local no axônio é gerado um potencial de ação. O citoplasma é atravessado por neurofilamentos e microtúbulos (A-C15), dispostos em longos feixes paralelos dentro do axônio (AC2).




    A terminação negativa de crescimento lento aponta para o soma, enquanto a terminação positiva de crescimento rápido dos microtúbulos aponta para a terminação pré-sináptica. Os microtúbulos (C15) e seu alinhamento paralelo no axônio são importantes para o transporte axonal (p. 28). Isso é necessário para assegurar um transporte de material específico e eficiente até mesmo por longas distâncias. O transporte axonal é realizado por proteínas motoras com base nos microtúbulos. O transporte para a terminação pré-sináptica é efetuado pela cinesina motora da terminação positiva, enquanto o transporte retrógrado para o soma é realizado pela dineína motora da terminação negativa.




    As neurofibrilas (p. 18, F) são o equivalente da microscopia óptica para o citoesqueleto neuronal, consistindo em microtúbulos e neurofilamentos.




    O neurônio contém grande número de mitocôndrias (A-C16). Elas ficam encerradas em uma membrana dupla; a membrana interna mostra projeções (cristas) (C17) para o espaço interno (matriz). As mitocôndrias têm formas variadas (curtas e rechonchudas no pericário, longas e delgadas nos dendritos e no axônio) e ficam em constante movimento. As mitocôndrias são o local de respiração celular e, por isso, de geração de energia. Numerosas enzimas se localizam na membrana interna e na matriz, entre outras enzimas do ciclo do ácido cítrico e da fosforilação da cadeia respiratória (oxidativa).




    O complexo de Golgi consiste em alguns dictiossomos (A-C18), que são pilhas de cisternas achatadas não comunicantes. O dictiossomo tem um lado formador (face cis) (C19) e um lado de maturação (face trans) (C20). O lado formador recebe vesículas de transporte do retículo endoplasmático. Nas margens do lado de maturação formam-se vesículas de Golgi por brotamento. O complexo de Golgi está envolvido principalmente na modificação (p. ex., glicosilação, fosforilação) de proteínas provenientes do retículo endoplasmático. As vesículas que brotam do complexo de Golgi chegam à terminação pré-sináptica por meio de transporte axonal ao longo dos microtúbulos (C15).




    Os numerosos lisossomos (A-C 21) contêm variadas enzimas (p. ex., esterases, proteases) e se envolvem, principalmente, na digestão intracelular.




    A22 Pigmento; –, + terminação negativa/positiva dos microtúbulos (C15).
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    Fig. 2.3 Ultraestrutura da célula nervosa, função das organelas celulares.




    
2.2 Sinapse





    O axônio termina com numerosas pequenas tumefações na forma de maçaneta, as terminações pré-sinápticas ou botões. Juntamente com a membrana aposta do neurônio seguinte, o botão forma a sinapse, onde a excitação é transmitida de um neurônio a outro. A sinapse é a estrutura central de comunicação neuronal no sistema nervoso humano. A sinapse consiste no componente pré-sináptico (botão) (AB1) com a membrana pré-sináptica (BC2), a fenda sináptica (B3) e no componente pós-sináptico com a membrana pós-sináptica (BC4) do neurônio seguinte. O botão contém principalmente pequenas (aproximadamente 30 a 50 nm de diâmetro) vesículas (BC5) sinápticas eletroluminosas contendo neurotransmissor. O neurotransmissor é liberado na fenda sináptica durante a fusão das vesículas com a membrana plasmática pré-sináptica (processo denominado exocitose). Esta ocorre em regiões especializadas da membrana plasmática pré-sináptica caracterizadas por densidades pré-sinápticas escuras (zonas ativas). A pequena fenda sináptica extracelular com 20 a 50 mm de largura separa a terminação pré-sináptica da membrana pós-sináptica e contém componentes de matriz especializados e proteínas de adesão sináptica. Semelhantemente à membrana pré-sináptica, a membrana pós-sináptica também exibe densidades escuras ricas em proteínas (ver a seguir). Nas sinapses assimétricas (ver a seguir), a densidade da membrana pós-sináptica (B6) é mais proeminente do que a densidade pré-sináptica.




    As sinapses podem ser classificadas de acordo com sua localização, sua estrutura e sua função, ou de acordo com as substâncias neurotransmissoras que contêm.




    Localização (A)




    Os botões podem ser apostos a dendritos (AC7) do neurônio receptor (sinapses axodendríticas) (A8, C), às pequenas projeções da membrana dendrítica, às espinhas (sinapses axoespinosas) (A9), ao pericário (sinapses axossomáticas) (A10) ou ao segmento inicial do axônio (sinapses axoaxonais) (A11). Grandes neurônios são ocupados por milhares de botões.




    Estrutura (B)




    Dependendo da largura da fenda sináptica e das propriedades das membranas apostas, podem ser distinguidos dois tipos de sinapses, tipo I e tipo II, de acordo com Gray. Nas sinapses tipo I de Gray, a fenda sináptica é mais larga e a densidade eletrônica da membrana pós-sináptica (B6) é mais pronunciada do que a densidade pré-sináptica (B2) (sinapse assimétrica, B a).




    Nas sinapses tipo II de Gray, a fenda sináptica é mais estreita e a densidade pós-sináptica é aproximadamente a mesma que a densidade pré-sináptica (sinapse simétrica, B b). Nas terminações pré-sinápticas das sinapses tipo I de Gray, encontram-se vesículas sinápticas redondas (C5), enquanto nas terminações pré-sinápticas das sinapses tipo II de Gray são mais típicas as vesículas sinápticas ovais a alongadas (C12). No entanto, não se podem tirar conclusões confiáveis sobre as características e a função da sinapse com base unicamente na ultraestrutura. As sinapses peptidérgicas (B c) secretam peptídeos como neurotransmissores. Os peptídeos geralmente não são acondicionados em pequenas vesículas sinápticas, mas em vesículas maiores envolvidas por membranas com um centro eletrodenso (grandes vesículas com centro denso, LDCVs) (B13). As catecolaminas (adrenalina, noradrenalina, dopamina) também são acondicionadas em LDCVs. A sinapse é circundada por processos de astrócitos perissinápticos (B14).




    Ultraestrutura e Função (C)




    Existem sinapses excitatórias e inibitórias. A maioria das sinapses excitatórias é encontrada nos dendritos, muitas vezes nas cabeças das espinhas (A9). A maioria das sinapses inibitórias é encontrada no pericário ou na proeminência axonal, onde é gerada a excitação, podendo ser suprimida mais efetivamente. Conquanto as vesículas sinápticas geralmente sejam redondas alguns botões contêm vesículas ovais ou alongadas (C12). São características de sinapses inibitórias. As sinapses assimétricas (tipo I) costumam ser excitatórias, enquanto as sinapses simétricas (tipo II) são inibitórias em sua maior parte.




    C15 Mitocôndrias
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    Fig. 2.4 Tipos de sinapses.




    
Tipos de Sinapses (A, B)





    Há numerosas variações da forma simples das sinapses. O contato sináptico entre axônios e dendritos paralelos é chamado contato paralelo ou bouton em passant (A1). Muitos dendritos têm projeções semelhantes a espinhos (espinhos), que formam uma sinapse espinhosa (A2) com o botão. Nos dendritos apicais de algumas células piramidais, a tumefação terminal do axônio envolve o espinho inteiro, o qual pode ser relativamente grande e ramificado, oferecendo numerosos contatos sinápticos (sinapse complexa) (B). Vários axônios e dendritos podem-se unir para formar complexos semelhantes a glomérulos, nos quais diferentes elementos sinápticos se entremeiam. Provavelmente eles afetam uns aos outros em termos de sintonia fina (modulação) da transmissão dos impulsos.




    Cada divisão cerebral tem tipos característicos de sinapses. As sinapses tipos I e II de Gray são encontradas predominantemente no córtex cerebral, os complexos semelhantes a glomérulos são encontrados no córtex cerebelar, no tálamo e na medula espinal.




    Sinapses Elétricas




    Células adjacentes podem se comunicar por meio de complexos de túneis com poros (conexons) na membrana plasmática, as chamadas junções gap. Células ligadas por junções gap se acoplam eletricamente; isso facilita a transmissão de impulsos de uma célula com outra (p. ex., nos músculos lisos, p. 305, B8). As junções gap nos neurônios, portanto, também são chamadas sinapses elétricas, distinguindo-se das sinapses químicas, que liberam neurotransmissores. O acoplamento elétrico por meio de junções gap ocorre não apenas entre neurônios, mas também entre células gliais, onde realizam importantes funções (p. 42).




    Neurotransmissores (C, D)




    A transmissão de impulsos nas sinapses químicas é mediada por neurotransmissores. As substâncias transmissoras mais amplamente distribuídas no sistema nervoso são a acetilcolina (ACh), o glutamato, o ácido gama-aminobutírico (GABA) e a glicina. O glutamato é o transmissor excitatório mais comum, o GABA é um transmissor de sinapses inibitórias no cérebro, e a glicina é um transmissor inibitório na medula espinal. Dependendo do equipamento de receptores pós-sinápticos, a ACh pode ter efeito excitatório ou inibitório e é usada como neurotransmissor em gânglios autônomos, na sinapse neuromuscular, nos núcleos septais e no estriado.




    As catecolaminas norepinefrina (NE) e dopamina (DA) também atuam como transmissores, assim como a serotonina (5-HT). Muitos neuropeptídeos atuam não apenas como hormônios na corrente sanguínea, mas também como transmissores nas sinapses (p. ex., neurotensina, colecistocinina, somatostatina).




    Os transmissores são tipicamente armazenados nas vesículas sinápticas na terminação pré-sináptica. Muitas vezes são produzidas apenas as enzimas necessárias para a síntese do transmissor no pericário, enquanto as próprias substâncias transmissoras são sintetizadas nos botões. Considera-se que as vesículas pequenas e claras transportem glutamato e ACh, as vesículas alongadas das sinapses inibitórias transportem GABA, enquanto a norepinefrina e a dopamina estejam presentes nas vesículas granulares (C) ou LDCVs (p. XX).




    A maioria das vesículas se localiza perto da membrana pré-sináptica e sua densidade pode ser demonstrada por procedimentos especiais como uma grade com espaços hexagonais (D3). As vesículas atravessam esses espaços para chegar à membrana pré-sináptica e, com a excitação, esvaziam seu conteúdo na fenda sináptica, fundindo-se com a membrana pré-sináptica (figura ômega) (D4). As substâncias transmissoras são oferecidas em certos quanta, cujos equivalentes morfológicos são as vesículas. Algumas das moléculas de transmissores retornam ao botão por recaptação (D5).




    D6 Filamentos axonais
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    Fig. 2.5 Tipos de sinapses, neurotransmissores.




    
Transmissão Sináptica de Excitação na Terminação Pré-Sináptica (A-C)





    Os processos na terminação pré-sináptica (AC1) medeiam a comunicação sináptica com células-alvo pós-sinápticas. A terminação pré-sináptica contém vesículas sinápticas (A2) com um diâmetro de aproximadamente 30 a 50 nm. Na luz dessa vesícula, localiza-se o neurotransmissor (A3), que é transportado e enriquecido nas vesículas por meio de proteínas de transporte da membrana da vesícula. O pH ácido na luz da vesícula é importante para o enriquecimento do neurotransmissor. As vesículas cheias de neurotransmissor se translocam para a membrana plasmática pré-sináptica (A4) e se acoplam à membrana plasmática pré-sináptica nas zonas ativas.




    As zonas ativas contêm canais de cálcio controlados pela voltagem estreitamente acoplados ao maquinário exocitótico (ver adiante). Se ocorrer despolarização na terminação pré-sináptica (tipicamente um potencial de ação), os canais de cálcio controlados pela voltagem se abrem e o Ca2+ entra por fluxo na terminação. Isso ativa o sensor de Ca2+ sinaptotagmina das vesículas sinápticas das vesículas sinápticas acopladas e desencadeia a fusão dependente de SNARE (exocitose) das vesículas sinápticas com a membrana plasmática (B).




    O complexo de proteínas SNARE (AB5) consiste na proteína das vesículas sinápticas sinaptobrevina (B6) e nas proteínas sintaxina (B7) e SNAP-25 (B8) da membrana plasmática pré-sináptica. A proteína complexina (B10) associada ao complexo SNARE e a sinaptotagmina (B9) impede a fusão prematura das vesículas. A fusão das vesículas sinápticas com a membrana plasmática faz com que o conteúdo das vesículas sinápticas, os neurotransmissores, seja liberado na fenda sináptica (A11) e pode, subsequentemente, ligar-se a receptores de neurotransmissores pós-sinápticos (p. 30).




    Após a exocitose das vesículas, os diferentes componentes delas são captados novamente por endocitose. Assim fazendo, os precursores das vesículas podem ser diretamente recarregados com o neurotransmissor ou podem ser geradas novas vesículas sinápticas por meio de endossomos (A12). As vesículas sinápticas são fabricadas localmente na terminação pré-sináptica e se enchem de neurotransmissor. Por meio do transporte axonal, componentes individuais e precursores são transportados, os quais são sintetizados na pericário (p. ex., proteínas do RE rugoso).




    Transporte Axonal (C-D)




    Os microtúbulos (CD13) têm papel-chave no transporte axonal. Se os microtúbulos forem destruídos por tratamento com o tóxico colchicina, cessa o transporte intra-axonal, que depende do alinhamento uniforme dos microtúbulos no axônio (C14). A extremidade negativa (–) dos microtúbulos axonais (CD13) é ancorada no soma, enquanto a extremidade positiva (+) de crescimento rápido aponta para a terminação pré-sináptica (AC1). Faz-se distinção entre o transporte anterógrado da extremidade negativa para a positiva dos microtúbulos (em direção à terminação pré-sináptica) e transporte retrógrado na direção inversa, de volta ao soma.




    O transporte anterógrado e retrógrado rápido é efetuado por proteínas motoras dependentes de ATP, especificamente a cinesina motora com extremidade positiva (C15) e a dineína motora com extremidade negativa (D16). O transporte retrógrado é mediado pela dineína, e o transporte anterógrado é mediado pela cinesina. As vesículas de transporte (CD17, vesículas transportadas de modo retrógrado; CD18, vesículas transportadas de modo anterógrado) são dotadas de várias proteínas motoras, cujas cabeças de ligação ao ATP interagem com a superfície do microtúbulo de maneira alternante e reversível. Isso resulta em que o ATP é hidrolisado, e a energia liberada é convertida em movimento molecular que faz que as vesículas rolem ao longo dos microtúbulos na direção pretendida. A velocidade do transporte axonal rápido é calculada em 200-400 mm por dia. Tanto as vesículas como as organelas envolvidas em membranas, como as mitocôndrias (D20), são transportadas desse modo. O transporte retrógrado rápido possibilita que as vesículas cheguem ao soma (C19), partindo das pontas dos axônios. O transporte retrógrado rápido (velocidade de transporte em torno de 200 mm por dia) é clinicamente relevante porque os vírus patogênicos, como os da pólio, do herpes e o vírus varicela-zoster, são transportados ao corpo da célula nervosa dessa maneira.




    Além do transporte intra-axonal rápido, também há fluxo do axoplasma contínuo, que é muito mais lento, a saber, 1-5 mm por dia.




    A21 Capa de clatrina, C22 Lisossomo, C23 Núcleo C24 Complexo de Golgi, C25 Centriol, C26 Actina




    

      [image: ]

    




    Fig. 2.6 Neurotransmissores, transporte axonal.




    
Receptores dos Transmissores (A-C)





    Há duas categorias de receptores de neurotransmissores: canais iônicos controlados por ligantes e receptores de transmissores, que são acoplados a uma proteína de ligação ao trifosfato de guanosina (GTP) (proteína G) e, desse modo, controlam cascatas de sinalização intracelular.




    Canais Iônicos Controlados por Ligantes




    Os canais iônicos controlados por ligantes consistem em diferentes subunidades (A1) que são inseridas na membrana celular (A2). A ligação do neurotransmissor ao receptor específico faz com que o canal se torne permeável a certos íons (B).




    Receptores de aminoácidos excitatórios: os receptores para o transmissor excitatório glutamato são classificados de acordo com os ligantes sintéticos quando se ligam a eles. Há três tipos de canais iôpnicos controlados pelo glutamato: o receptor AMPA (ácido amino-hidroximetilisoxazolpropiônico) (C3), o receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) (C4) e o receptor cainato. A ligação ao receptor AMPA causa um influxo de íons sódio, levando assim à despolarização da célula. Semelhantemente, a ativação do receptor NMDA causa um influxo tanto de Na+ como de Ca2+. Sob condições de potencial de repouso, o receptor NMDA é bloqueado por magnésio; o bloqueio pelo magnésio é desfeito por despolarização (por meio de receptores AMPA). Esse desvio temporal de atividades dos receptores AMPA e NMDA resulta em uma resposta graduada dos neurônios pós-sinápticos ao neurotransmissor glutamato.




    Receptores inibitórios de GABA e glicina: GABA é o mais comum dos transmissores inibitórios no cérebro, e a glicina, na medula espinal. Ambos os receptores são canais iônicos controlados por ligantes que causam o influxo de íons cloreto quando ativados. A célula, desse modo, torna-se hiperpolarizada e inibida.




    Os canais iônicos controlados por ligantes incluem o receptor de acetilcolina nicotínico excitatório permeável a cátions e o receptor de serotonina (5-HT).




    Receptores Acoplados à Proteína G




    A maioria dos neurotransmissores não se liga a canais controlados por ligantes, mas a receptores acoplados à proteína G. A principal diferença entre os dois tipos de receptores está na velocidade de resposta sináptica. No caso dos canais iônicos controlados por ligantes, a ativação causa rápido potencial sináptico que dura apenas milissegundos. A ativação dos receptores acoplados à proteína G resulta em respostas que duram segundos ou minutos. As proteínas G regulam as enzimas que produzem substâncias mensageiras intracelulares. Elas têm um efeito sobre os canais iônicos ou, por meio de proteínas regulatórias, sobre a expressão de genes.




    Comunicação Sináptica (C)




    A comunicação sináptica é essencialmente caracterizada por três processos:




    1. Conversão a sinal químico do potencial de ação que chega à terminação do axônio. A despolarização resulta na abertura de canais de cálcio controlados pela voltagem (C5) e no influxo de cálcio, que causa fusão das vesículas sinápticas (C6) com a membrana pré-sináptica e liberação do transmissor na fenda (C7).




    2. O transmissor liberado se liga a receptores específicos da membrana pós-sináptica.




    3. No caso de canais iônicos controlados por ligantes, isso resulta na abertura para certos íons. No caso dos receptores glutamatérgicos, o influxo de Na+ ou Ca2+ causa despolarização da membrana pós-sináptica (potencial excitatório pós-sináptico, EPSP). No caso dos receptores de GABA e de glicina, o influxo de Cl- causa hiperpolarização da membrana pós-sináptica (potencial inibitório pós-sináptico, IPSP). A ativação de receptores acoplados à proteína G resulta em uma resposta de longa duração que pode, finalmente, levar a uma alteração na expressão gênica no neurônio pós-sináptico.
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    Fig. 2.7 Receptores de transmissores, transmissão sináptica.




    
2.3 Sistemas Neuronais





    Grupos de neurônios que têm o mesmo transmissor e cujos axônios costumam formar densos feixes de fibras são descritos de acordo com sua substância transmissora como sistemas colinérgicos, noradrenérgicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos, GABAérgicos ou peptidérgicos. O impulso pode ser transmitido aos neurônios do mesmo tipo ou a neurônios com um neurotransmissor diferente. Na parte simpática do sistema nervoso, por exemplo, os neurônios da medula espinal são colinérgicos; entretanto, a transmissão nos gânglios periféricos muda para neurônios noradrenérgicos (p. 299, C).




    Os neurônios noradrenérgicos, dopaminérgicos e serotoninérgicos se localizam o tronco encefálico. Os neurônios noradrenérgicos formam o locus caeruleus (A1) (p. 100, B28; p. 132, D18) e grupos celulares na parte lateral da formação reticular do bulbo e da ponte; suas fibras se projetam ao hipotálamo, ao sistema límbico, difusamente ao neocórtex e ao corno anterior e ao corno lateral da medula espinal. Os neurônios serotoninérgicos se situam nos núcleos da rafe (A2) (p. 108, B28), especialmente no núcleo posterior da rafe (A3); suas fibras se projetam ao hipotálamo, ao epitélio olfatório e ao sistema límbico. Os neurônios dopaminérgicos compõem a parte compacta da substância negra (A4) (p. 134, A17; p. 136, AB1), de onde as fibras nigroestriatais se estendem ao estriado. A dopamina liberada no estriado pode ter efeito excitatório ou inibitório, dependendo do tipo de receptor pós-sináptico (receptor D1 ou D2).




    Os neurônios peptidérgicos são encontrados em regiões cerebrais filogeneticamente mais antigas, a saber, na substância cinzenta do mesencéfalo (A5), na formação reticular (A6), no hipotálamo (A7), no bulbo olfatório, no núcleo habenular (A8), no núcleo interpeduncular (A9) e no núcleo solitário (A10). Numerosos neurônios peptidérgicos também são demonstrados no córtex cerebral, no tálamo, no estriado e no cerebelo. A significância dos diferentes peptídeos ainda não ficou bem esclarecida. Supõe-se que atuem como cotransmissores e que tenham uma função de modulação. Muitos desses peptídeos são encontrados em outros órgãos também, como no sistema digestório (p. ex., peptídeo intestinal vasoativo, somatostatina, colecistocinina).




    O glutamato costuma ser o transmissor de neurônios de projeção com longos axônios. Os neurônios glutamatérgicos são, por exemplo, os neurônios de projeção do córtex cerebral, as células piramidais (p. 242, C; p. 244, A1 e B11). Os neurônio inibitórios GABAérgicos costumam ser classificados de acordo com as estruturas-alvo nas quais formem sinapses inibitórias. As células em cesto GABAérgicas, que formam sinapses com corpos celulares, distinguem-se das células axoaxonais. Estas últimas desenvolvem sinapses inibitórias no começo do axônio (segmento inicial) de um neurônio de projeção. Os neurônios GABAérgicos costumam formar circuitos locais (interneurônios). Frequentemente contêm peptídeos (ver texto anterior) e proteínas que se ligam ao cálcio, à parte do GABA como transmissor clássico.




    Os neurônios colinérgicos são encontrados no tronco encefálico, estriado e também no prosencéfalo basal. Como no caso dos neurônios catecolaminérgicos, projeções com longo alcance se originam em grupos de células circunscritos, por exemplo, no núcleo basal (B11) e em certos núcleos septais (B12) que inervam, por meio de fibras no giro cingulado (giro límbico) (B13) e no fórnice (B14), respectivamente, grandes regiões do neocórtex e do hipocampo (B15).




    Observação clínica: Considera-se que as projeções colinérgicas ascendentes do prosencéfalo basal, especialmente do núcleo basal, associem-se a processos de aprendizagem e memória, porque são afetadas na doença de Alzheimer, que é acompanhada por transtornos de aprendizagem e memória. Síntese, degradação e armazenamento de substâncias transmissoras podem ser influenciados por fármacos. Pode-se criar excesso ou deficiência de transmissores nas células nervosas, levando a alterações de atividade motora ou mental. Alterar a síntese e a degradação de transmissores não é o único modo em que os neurofármacos podem influenciar a transmissão sináptica; também podem atuar nos receptores como agonistas ou antagonistas dos transmissores.
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    Fig. 2.8 Sistemas neuronais




    
Circuitos Neuronais (A)





    As células nervosas e seus processos formam uma rede (A) que não é um contínuo de fibras nervosas (teoria da continuidade), mas consiste em incontáveis elementos individuais, os neurônios (teoria dos neurônios). Como bloco de construção básico do sistema nervoso, o neurônio representa uma unidade estrutural, genética, trófica e funcional.




    Os neurônios da rede são interconectados de modo específico (circuitos neuronais). As conexões para a inibição da excitação são tão importantes quanto aquelas da transmissão da excitação, pois as primeiras são aquelas por meio das quais o influxo contínuo de impulsos é restringido e selecionado: sinais importantes são transmitidos e os sem importância são suprimidos.




    A inibição pós-sináptica não inibe a transmissão sináptica, mas a descarga subsequente do neurônio pós-sináptico.




    Neurônios GABAérgicos inibitórios podem ser integrados ao circuito neuronal por diferentes modos. No caso de inibição recorrente (feedback) (B), um axônio colateral do neurônio de projeção excitatório (verde) ativa a célula inibitória (vermelha), que, por sua vez, inibe o neurônio de projeção por meio de uma colateral recorrente. No caso de inibição alimentada anterogradamente (C), o interneurônio não é ativado por uma colateral recorrente da célula excitatória, mas por aferentes excitatórias de outra região cerebral. O efeito sobre o neurônio de projeção, contudo, é o mesmo; a ativação dos neurônios GABAérgicos inibitórios leva à inibição dos neurônios de projeção. No caso de desinibição (D), um interneurônio inibitório é novamente ativado por uma aferente excitatória. A célula-alvo desse interneurônio, contudo, é outro interneurônio inibitório. A ativação do primeiro interneurônio, por meio da aferente excitatória, portanto, significa um aumento da inibição do segundo interneurônio, que agora já não exerce um efeito inibitório sobre o neurônio de projeção seguinte. O efeito inibitório é removido (desinibição).




    Uma única célula nervosa no cérebro recebe grande número de conexões (convergência).




    Uma célula piramidal do córtex cerebral pode estabelecer mais de 10.000 conexões sinápticas com outras células nervosas. Por sua vez, tal célula cria, ela mesma, numerosas conexões com muitas outras células nervosas por numerosas colaterais axonais (divergência). A somação espacial e temporal dos impulsos de entrada excitatórios e inibitórios de uma célula decide, em determinado momento, se a célula está despolarizada e gera um potencial de ação, que então corre ao longo do axônio e leva à excitação de subsequentes neurônios na série. Se os impulsos de entrada inibitórios predominarem, a descarga dos neurônios não ocorrerá.




    Observação clínica: A epilepsia se caracteriza por uma falta de correspondência entre a excitação e a inibição. A excitação excessiva de grande número de células nervosas leva a crises epilépticas recorrentes.
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    Fig. 2.9 Circuitos neuronais.




    
2.4 Fibra Nervosa





    O axônio (AFG1) é circundado por uma bainha: nas fibras nervosas amielínicas, pelo citoplasma das células da bainha, e nas fibras nervosas mielínicas, pela bainha de mielina (ABG2). O axônio e a bainha, em conjunto, são chamados fibra nervosa. A bainha de mielina começa atrás do segmento inicial do axônio e termina imediatamente antes da ramificação terminal. Consiste em mielina, uma lipoproteína produzida pelas células da bainha. As células da bainha, no SNC, são oligodendrócitos; nos nervos periféricos, são células de Schwann, que se originam da crista neural (p. 62, C2). A bainha de mielina de fibras nervosas frescas não fixadas aparece altamente refratária e sem estrutura. Seu conteúdo lipídico a torna birrefringente à luz polarizada. Os lipídeos são removidos com a fixação e o arcabouço das proteínas desnaturadas permanece como estrutura em grade (D3).




    Em intervalos regulares (1-3 mm), a bainha de mielina é interrompida por constrições profundas, os nodos de Ranvier (ABF4). O segmento entre dois nodos de Ranvier, nos nervos periféricos, o internodo do segmento interanular (F), corresponde à expansão de uma célula da bainha. O núcleo da célula (ADF5) e o citoplasma perinuclear formam um discreto abaulamento na bainha de mielina no meio do internodo. O citoplasma também fica contido em indentações oblíquas, as incisuras de Schmidt-Lanterman (ver também p. 40, A4) (regiões de mielina não compacta) (C, F6). Especialmente quando não se realiza a coloração para mielina, na qual os lipídeos da bainha de mielina são fixados usando-se técnicas especiais e se tornam visíveis como estruturas escuras, as incisuras de Schmidt-Lanterman (p. 40, A4), que se destacam como áreas claras de mielina não compacta. Essas áreas diferem das regiões da mielina compacta, pois as membranas plasmáticas das células de Schwann se enrolam em torno do axônio. Essas áreas diferem das regiões da mielina compacta, em que as membranas plasmáticas das células de Schwann se envolvem em torno do axônio, que é acondicionado de maneira espessa e, desse modo, visível à microscopia óptica; o citoplasma residual é amplamente ausente na mielina compacto (p. 40, A8.)




    Ultraestrutura da Bainha de Mielina (G)




    A micrografia eletrônica mostra o axônio envolvido por uma membrana plasmática, o axolema; é circundado por uma série de linhas escuras e claras concêntricas regularmente espaçadas (linhas de período). A largura de cada lamela de uma linha escura à seguinte mede 120 Å em média (1 Å = 0,1 nm), chegando a linha escura a até 30 Å, e a linha clara, 90 Å. Como vista em ampliação mais alta, as linhas claras são subdivididas por uma linha fina irregular semelhante a um colar de pérolas (G7). Desse modo, distinguimos uma linha de período maior e uma linha intraperíodo mais fina. Estudos usando luz polarizada e raios X têm mostrado que a bainha de mielina é composta por camadas alternantes de moléculas de proteínas e de lipídeos. Consequentemente, as linhas escuras (linha de período maior e linha intraperíodo) são vistas como camadas de moléculas de proteínas, e as linhas claras, como camadas de moléculas de lipídeos.




    

      [image: ]

    




    Fig. 2.10 Bainha de mielina.




    
Desenvolvimento da Bainha de Mielina na Parte Periférica do Sistema Nervoso





    O desenvolvimento da bainha de mielina propicia um esclarecimento sobre a estrutura de suas lamelas em espiral. O corpo celular da célula de Schwann (A1) forma um sulco ao qual o axônio (A2) é incorporado. O sulco se torna mais profundo e suas margens se aproximam e finalmente se encontram. Desse modo, forma-se uma duplicação da membrana celular, o mesaxônio (A3), que se enrola em torno do axônio como uma espiral à medida que a célula de Schwann migra em torno do axônio rodeado.




    O termo mesaxônio se baseia no termo mesentério, uma fina duplicação formada como banda de suspensão pelo peritônio e que encerra o intestino. De modo semelhante, a célula de Schwann forma uma duplicação e envolve o axônio. Como todas as membranas plasmáticas, a membrana celular da célula de Schwann consiste em camadas densas de proteínas externa e interna e uma camada lipídica clara entre elas. Com a duplicação da membrana, as duas camadas de proteínas externas entram em aposição primeiro e se fundem para formar a linha intraperíodo (A4). Desse modo a duplicação da membrana com seis camadas se torna a lamela de mielina com cinco camadas. Prosseguindo o processo de envolvimento, as camadas internas de proteínas da membrana celular fazem contato também e se fundem, formando a densa linha de período maior (A5). Ao final do processo, o início da duplicação se encontra dentro da bainha de mielina, no mesaxônio interno (AB6), enquanto o final se situa fora, no mesaxônio externo (7 em A, B).




    Desenvolvimento das Fibras Nervosas Amielínicas (A)




    As fibras nervosas amielínicas (A8) são envolvidas por células da bainha, cada uma das quais fica em torno de vários axônios. As margens dos sulcos também formam uma duplicação de membrana (mesaxônio), mas sem fusão das camadas das membranas.




    Estrutura da Bainha de Mielina no Sistema Nervoso Central (B, C)




    A bainha de mielina no SNC (B) mostra diferenças distintas, em comparação com a bainha de mielina dos nervos periféricos (ver p. 41, B). Enquanto a célula de Schwann, na parte periférica do sistema nervoso, mieliniza apenas um axônio, um oligodendrócito (B9) no SNC mieliniza vários axônios e, mais tarde, permanecerão conectado a vários internodos por meio de pontes citoplasmáticas. A extensão e a forma da célula se tornam claras quando se visualizam os internodos como estando desdobrados (C). O mecanismo do processo da mielinização é desconhecido. O mesaxônio externo forma um abaulamento externo (B10), iniciando a partir da ponte citoplasmática. As lamelas de mielina terminam na região perinodal (B11) (nodo de Ranvier). Como se vê em corte longitudinal, a lamela mais interna termina primeiro e a lamela mais externa cobre as terminações restantes, terminando diretamente no nodo de Ranvier. As extremidades das lamelas, as linhas de período maiores se alargam e formam bolsos cheios de citoplasma (B12). O axônio da fibra nervosa central fica completamente exposto na área do nodo de Ranvier. Não há incisuras de Schmidt-Lanterman no SNC.
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