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    Oração ao Cadáver Desconhecido




    “Ao curvar-te com a lâmina rija de teu bisturi sobre o cadáver desconhecido, lembra-te que este corpo nasceu do amor de duas almas; cresceu embalado pela fé e esperança daquela que em seu seio o agasalhou, sorriu e sonhou os mesmos sonhos das crianças e dos jovens; por certo amou e foi amado e sentiu saudades dos outros que partiram, acalentou um amanhã feliz e agora jaz na fria lousa, sem que por ele tivesse derramado uma lágrima sequer, sem que tivesse uma só prece. Seu nome só Deus o sabe; mas o destino inexorável deu-lhe o poder e a grandeza de servir a humanidade que por ele passou indiferente.”




    (Karl Rokitansky; 1876)
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    Aos nossos pacientes.




    À equipe da Thieme Revinter Publicações.
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    A aquisição do conhecimento de Neuroanatomia é uma importante etapa na formação do profissional de saúde. Entender as vias normais de conexão cerebral é o primeiro passo para compreender não somente como o cérebro funciona, mas também os sintomas apresentados pelos pacientes devido a doenças que os acometem. O conhecimento da Neuroanatomia torna-se fascinante quando, ao examinar o paciente, em muitos casos, pode-se afirmar a exata localização do transtorno que o acomete (o chamado diagnóstico topográfico), mesmo sem exames de neuroimagem.




    Neste livro, não medimos esforços para elaborar um material didático e ao mesmo tempo envolvente. Usando nossa experiência como neurocirurgiões, nosso treinamento em laboratório de anatomia microcirúrgica, bem como nossa experiência de docência em Neuroanatomia, tentamos dar um enfoque que explorasse a Neuroanatomia essencial e sua correlação com casos clínicos ilustrativos, reproduzindo o que vivenciamos na prática.




    Contamos ainda com ilustrador médico especializado na criação de figuras originais e com nossas dissecções originais realizadas ao longo dos nossos anos de profissão.




    Esperamos que aproveitem a leitura.




    Os autores
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    A Neuroanatomia é um campo de estudo complexo e interdisciplinar, abrangendo as intrincadas estruturas e funções do cérebro e do sistema nervoso. O cérebro humano é amplamente reconhecido como o órgão mais complexo do corpo e, portanto, uma compreensão dos seus mecanismos é essencial para avançar nos nossos conhecimentos sobre cognição, comportamento e distúrbios neurológicos.




    A proficiência em Neuroanatomia foi um pré-requisito indispensável para minha prática como neurocientista e neurocirurgião, fornecendo a base para a compreensão das estruturas complexas e intrincadas do sistema nervoso. Esse nível de especialização me permitiu identificar e navegar por estruturas neurais complexas com precisão durante procedimentos cirúrgicos, reduzindo assim o risco de danos aos tecidos adjacentes e melhorando os resultados dos pacientes. Além disso, minha experiência em Neuroanatomia facilita minha capacidade de interpretar estudos de imagem, como ressonância magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC), que são cruciais para estabelecer diagnósticos precisos e formular planos de tratamento eficazes.




    Este livro tem como objetivo investigar os meandros da Neuroanatomia, elucidando a organização do cérebro e da medula espinhal, detalhando as funções associadas a várias regiões e descobrindo os processos fundamentais que facilitam a comunicação entre os neurônios. O livro examina os vários componentes do cérebro, desde o córtex cerebral até o tronco cerebral e a medula espinhal, e elucida as principais vias neurais que conectam essas regiões, facilitando assim a comunicação dentro do cérebro.




    Os autores dedicaram uma quantidade significativa de tempo à pesquisa dos meandros da Neuroanatomia. Com uma base sólida em neurociências e um profundo interesse na anatomia do cérebro, eles desenvolveram um guia completo para estudantes e profissionais da área. Os autores tornaram neste livro o assunto desafiador e, muitas vezes, assustador da Neuroanatomia em algo acessível e envolvente. Eles empregam explicações claras, ilustrações abrangentes e exemplos do mundo real para facilitar a compreensão do material apresentado.




    Neste texto, os leitores encontrarão uma síntese ampla que se baseia nas descobertas mais recentes no campo da Neuroanatomia. O texto apresenta ilustrações, diagramas e explicações abrangentes, que visam elucidar conceitos complexos e facilitar a compreensão do leitor.




    Ao examinar detalhadamente essas complexidades, os leitores podem desenvolver uma compreensão mais sutil de como os processos cerebrais moldam nossos pensamentos, emoções e comportamentos. O livro será de grande benefício para qualquer estudante que esteja iniciando um curso de Neurociência, para qualquer profissional de saúde que queira aprofundar sua compreensão do cérebro ou para qualquer indivíduo interessado nos mistérios da mente.




    Tenho a firme convicção de que esta publicação servirá como um companheiro inestimável para qualquer pessoa em busca por ampliar sua compreensão da neuroanatomia e, ao mesmo tempo, maravilhar-se com as belezas inerentes ao cérebro humano. Estou confiante de que será informativo, envolvente e inspirador, e que despertará a curiosidade sobre a Neuroanatomia que perdura durante toda a atividade acadêmica.
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    Felippe Bohnen de Jesus ▪ Gabriel Cecco Medeiros ▪ Jander Moreira Monteiro ▪ Allan Giovanini ▪ Gustavo Rassier Isolan




    Introdução




    O sistema nervoso central (SNC) dos seres humanos e suas capacidades não têm paralelo na natureza. Inúmeros foram os esforços através dos séculos, pelas diversas áreas do conhecimento, para compreender seu funcionamento, diferenças em relação aos animais e sua razão de ser. Antes de tentar elucidar o muito do que já foi descoberto, é necessário explorar como chegamos nesse sistema.




    Em nosso DNA, apesar de poder ser classificado categoricamente como um DNA humano, existem resquícios evolutivos do nosso passado. E não estamos fazendo referência à influência Neandertal no nosso genoma, mas a origens muito mais arcaicas.1 Desde as primeiras formas de vida, impera sobre elas a forte pressão seletiva da natureza, na qual sobrevivem os mais adaptados, prevalecem as melhores características para aquele lugar, naquele tempo.2 Assim, antecedem a nós bilhões de anos de evolução.




    Através do tempo, o advento da célula permitiu a compartimentalização de um microambiente favorável e estável para a manutenção da homeostase dos seres vivos. Esses seres evoluíram em complexidade e tamanho, fazendo com que um único indivíduo possuísse mais dessas unidades em seu corpo, cada vez mais especializadas e funcionantes organicamente.3 Dessa forma, surgiu um sistema de células que integra as demais partes do corpo. Um sistema que recebe estímulos internos e externos, transmite e coordena uma resposta, motora, por exemplo. Essas são as três propriedades celulares relacionadas com as funções gerais do sistema nervoso: irritabilidade, condutibilidade e contratilidade, mas que adquirem mais especificidades e complexidade quando desempenhadas por um sistema de células denominadas neurônios, responsáveis pela condução e pelo processamento de informações.4




    Esse sistema ganha atribuições à medida que aumenta a complexidade do ser. Em filos mais primitivos do Reino Animal, neurônios podem ser localizados espalhados difusamente na periferia dos corpos dos seres, e agem, em geral, no reconhecimento do ambiente. Animais mais complexos formam pequenos aglomerados de neurônios, conectados a sensores mais específicos e desencadeiam respostas mais localizadas. Outros animais detêm um sistema nervoso centralizado com uma vasta rede de neurônios, responsável pela coordenação de inúmeras funções, que, nos humanos, incluem a capacidade de contar histórias, compor sinfonias e projetar edifícios.5




    Todavia, apesar do que se pensa popularmente, os seres humanos não são mais inteligentes por possuírem um encéfalo maior comparado com os animais.6 Embora tenhamos uma calota craniana maior em relação aos primatas, ou mesmo em relação à outras espécies de hominídeos já extintas, o tamanho é proporcional ao aumento da massa corporal.7 As baleias azuis têm os maiores encéfalos da Terra, que chegam a aproximadamente 7 kg, e nem por isso são os mais inteligentes.8 A calota craniana de uma Australopithecus africanus, de 3 milhões de anos atrás, tinha cerca de 440 cm³, mas o coeficiente de encefalização, ou seja, a relação entre volume cerebral e o volume corporal é apenas um pouco menor do que dos Homo sapiens, cuja calota tem cerca de 1.350 cm³. Estudos com fósseis de Homo neanderthalensis mostram que eles tinham uma calota maior do que a nossa, com cerca de 1.450 cm³,7 possivelmente com mais neurônios, porém eram cognitivamente inferiores.9




    O começo da resposta da diferença entre o encéfalo humano e de outros animais está em compreender que cada árvore filogenética teve sua evolução e adaptações de maneiras diferentes. Suas estruturas neurais são totalmente diferentes, e distintamente se deu o processo de formação de encefalização humana.10 No caso dos hominídeos, uma série de conquistas anteriores tiveram que ser fixadas antes que atingíssemos esse estágio. Por exemplo, a bipedia, ato de se locomover sobre dois membros, é a característica diferenciadora dos hominídeos. Surgiu provavelmente com os Sahelanthropus tchadensis, há 7 milhões de anos. Isso antecedeu, e muito, a fabricação de ferramentas, que surgiu há 2,5 milhões de anos com os Australopithecus garhi. Essas características permitiram ao ser humano se aventurar pelas savanas, que progrediam no cenário africano. Portando pedras cortantes, os hominídeos conseguiram fontes de alimentos abundantes em proteínas, que proporcionam em menos tempo muito mais calorias e aminoácidos, e deram suporte para um encéfalo cada vez mais exigente. A capacidade de extrair nutrientes da carne foi melhorada com o cozimento do alimento.7




    Ainda nessa época, os hominídeos não possuíam poderes de abstração e de atribuir significado às coisas. Aliás, a última é um dos principais fatores que diferenciam humanos dos outros animais. Eles não enterravam parentes, nem praticavam rituais e exibiam ornamentos. Mas provavelmente, o convívio crescente com os da mesma espécie e a maior relação de dependência entre eles fez com que, na comunicação social, surgisse a capacidade de significação, há cerca de apenas 45 mil anos, dando origem à revolução criativa do Paleolítico Superior.7




    Ainda não foi respondida qual a diferença entre o encéfalo dos humanos e de outros animais. Na verdade, não temos a pretensão de fazê-lo. Mas deixando de lado aspectos ontológicos, pode-se dizer que seres humanos detêm uma rede de 86 bilhões de neurônios, número superior aos dos primatas, o que implica em maior processamento de informações e comunicação neural. Além disso, tão importante quanto o número, é a localização dessas células. Nos humanos, a área do córtex cerebral é constituída por cerca de 16 bilhões de neurônios, alojados em cerca de 2.000 cm², e que se projetam sobre si, interligados em diversas camadas.9 O significado disso será visto neste livro, assim como muitos outros elementos anatômicos e funcionais da mente humana.




    Tecido nervoso




    O sistema nervoso consiste em uma rede de comunicações composta por circuitos neurais que desempenham funções específicas e precisas, permitindo a interação, de modo adequado, com o ambiente externo e interno (componentes e cavidades do corpo). Dessa forma, o conhecimento de quais estruturas executam funções e onde se localizam é essencial para uma completa compreensão da organização do sistema nervoso.




    Os elementos que formam esse sistema trabalham de forma integrada e simultânea, comunicando-se entre si. Dentre eles, os mais importantes são os neurônios e a neuróglia.




    Neurônio




    O neurônio (Fig. 1-1), também denominado célula nervosa, é a unidade celular funcional do sistema nervoso, possuindo, geralmente, vários prolongamentos. Possui a função básica de receber, processar e enviar informações, apresentando-se em grandes quantidades no encéfvalo humano adulto. Embora ocorram em formas e tamanhos diferentes, todos os neurônios possuem quatro regiões especializadas morfologicamente. São elas:




    ▪ Dendritos: prolongamentos celulares, geralmente múltiplos, que recebem informações oriundas de outros neurônios, transmitindo esses impulsos em direção ao corpo celular e que, por fim, irá estabelecer contato com outras células. Esse processo é denominado polarização funcional do neurônio.




    ▪ Corpo celular ou pericário: contém o núcleo (no qual se localiza o material genético) e as organelas celulares, imprescindíveis para a sobrevivência e para a função dos neurônios, uma vez que, nesta região, ocorrem os processos metabólicos essenciais à vida da célula.
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    Fig. 1-1. Estrutura do neurônio. Em uma extremidade do corpo celular estão os dendritos e na outra, o axônio do neurônio. O axônio é envolto por mielina e ramifica-se em terminais axônicos. (Foto do acervo de ilustrações médicas Tonan/Centro Avançado de Neurologia e Neurocirurgia – CEANNE.)




    ▪ Axônios: responsáveis por conduzir impulsos nervosos, na forma de potenciais de ação, desde o corpo celular até a terminação axônica. Na membrana plasmática dos axônios existem canais iônicos, através dos quais alguns íons atravessam, sobretudo potássio e sódio.11 Nessa porção, existe o transporte de vesículas contendo neurotransmissores, substâncias químicas que sinalizam uma informação para o neurônio seguinte, possibilitando a continuação do impulso. O transporte ocorre por meio de microtúbulos e neurofilamentos, em um processo conhecido como transporte anterógrado. Esse transporte também pode ocorrer no sentido inverso, ou seja, da terminação axônica até o corpo celular, sendo então denominado transporte retrógrado.




    ▪ Terminação axônica: parte terminal que estabelece a conexão com outro neurônio em um circuito neural. O espaço entre essas células é denominado fenda sináptica. Ela será melhor detalhada posteriormente.




    De acordo com o número de prolongamentos, os neurônios podem ser classificados em unipolares, bipolares ou multipolares (Fig. 1-2):




    ▪ Neurônios unipolares: são os mais simples morfologicamente (não possuem dendritos) e os mais raros no SNC, sendo responsáveis por controlar a contratilidade da musculatura lisa e as secreções das glândulas exócrinas.




    ▪ Neurônios bipolares: possuem dois processos que se originam de polos opostos do corpo celular, dessa forma, o fluxo de informação parte de um dos processos (que atua como um dendrito), passando pelo corpo celular até o outro processo (que atua como axônio). Um dos subtipos de neurônios bipolares são os neurônios denominados pseudounipolares, que possuem um único prolongamento que se bifurca em “T”, originando um ramo periférico, que recebe informações vindas de um receptor sensorial e as conduz até o gânglio e um ramo central, responsável por conduzir informações do gânglio até o SNC. Um exemplo desse tipo de neurônio são os encontrados nos gânglios sensoriais das vias sensoriais periféricas.
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    Fig. 1-2. Classificação dos neurônios de acordo com os seus prolongamentos. (Foto do acervo de ilustrações médicas Tonan/Centro Avançado de Neurologia e Neurocirurgia – CEANNE.)




    ▪ Neurônios multipolares: representam a maioria dos neurônios no encéfalo e na medula espinhal. Apresentam um complexo arranjo de dendritos no corpo celular e um único axônio que se ramifica de forma acentuada. Os neurônios multipolares que detém axônios longos, cujas terminações situam-se em locais distantes, são denominados neurônios de projeção, responsáveis por mediar a comunicação entre as regiões do SNC e células periféricas, como as células musculares estriadas. Outros neurônios multipolares, denominados interneurônios, possuem axônios curtos que permanecem nas proximidades do seu corpo celular, auxiliando a processar informações neuronais dentro de uma região específica do encéfalo.




    Os neurônios podem ser classificados também de acordo com a sua morfologia (Fig. 1-3).




    Os neurônios possuem uma diferença de potencial elétrico que existe entre as superfícies externa e interna da membrana celular, denominado potencial de membrana. Esse potencial é estabelecido, à semelhança de outros tipos celulares, devido às diferentes concentrações iônicas, que culminam em um potencial intracelular eletricamente negativo em relação ao meio externo. No seu estado em repouso, esse potencial é denominado potencial de repouso, que está situado entre 65 e 70 mV. Em outras palavras, o fluido interno da célula está -70 mV em relação ao fluido externo.
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    Fig. 1-3. Tipos de neurônios classificados de acordo com sua morfologia. (a) Neurônio bipolar, (b) neurônio com axônio curto, (c) neurônio piramidal e (d) célula de Purkinje. (Foto do acervo de ilustrações médicas Tonan/Centro Avançado de Neurologia e Neurocirurgia – CEANNE.)




    No entanto, o movimento de íons de sais para dentro ou para fora da célula, através de canais iônicos voltagem-dependentes, em resposta a estímulos específicos, permite alterações nesse potencial elétrico de repouso. No caso de estímulos excitatórios, ocorre a despolarização da membrana celular, enquanto estímulos inibitórios culminam na hiperpolarização.




    O gradiente de concentração representa a força que controla a movimentação desses íons de sais, ou seja, a atração de uma região de alta concentração para uma de concentração menor.




    Metaforicamente, imagine um estádio de futebol cuja arquibancada está repleta de torcedores e os seguranças formam uma barreira de isolamento que separa esses torcedores do gramado. Se os seguranças (a barreira, como uma membrana celular) não estivessem lá, os torcedores em alta concentração na arquibancada passariam facilmente para o gramado (área de baixa concentração). De forma análoga, o gradiente de concentração leva os íons a se equilibrarem dentro de espaços que não estão bloqueados por barreiras como a membrana celular. Por exemplo, à medida que a concentração de um íon aumenta, ela se move para a região em que a concentração desse íon é menor, estabelecendo uma homeostase entre os íons e as cargas inseridas naquele meio.




    Um estímulo excitatório, forte o suficiente para superar o potencial limiar dos neurônios, provoca a propagação de uma onda de despolarização que origina, no corpo celular, potenciais de ação. Esses potenciais de ação representam uma rápida combinação de atividade elétrica e química dentro e fora do neurônio, cuja função é transmitir informações a outros neurônios, em um processo denominado sinapse neuronal. A sinapse, por sua vez, ocorre por meio de três elementos distintos:




    1. Terminal pré-ganglionar, que representa a terminação axônica do neurônio pré-sináptico.




    2. Fenda sináptica, que consiste no espaço intercelular estreito entre os neurônios.




    3. Membrana receptora do neurônio pós-sináptico, também denominada superfície receptora.




    Embora a maioria das sinapses ocorra entre o axônio e o dendrito (axodendrítica) ou entre o axônio e o corpo celular (axossomática), existem também sinapses entre dendritos (dendrodendríticas) e entre axônios (axoaxônicas). É importante salientar que sinapses localizadas em diferentes locais resultam em funções diferentes.




    Nesse processo, o neurônio que envia informações é denominado neurônio pré-ganglionar, que libera neurotransmissores embalados em vesículas na fenda sináptica. Já aquele que recebe as informações é denominado neurônio pós-ganglionar.12




    Neuróglia




    O cérebro humano possui uma complexidade extraordinária: são mais de 200 bilhões de células neurais empacotadas em um volume cerebral médio limitado (1.200 a 1.400 cm3). Essas células neurais conectam-se através de uma rede complexa, constituída de aproximadamente 15 a 20 trilhões de sinapses químicas e elétricas que permitem o poder de processamento desse órgão. O suporte logístico dessa trama altamente complexa é fornecido por meio de células homeostáticas e defensivas do sistema nervoso, representadas por populações celulares altamente heterogêneas de diferentes origens, estruturas e funções, a neuróglia.




    Também denominada células da glia, a neuróglia engloba os principais elementos celulares não neuronais do sistema nervoso, representando cerca de metade do volume do cérebro humano. Essas células da glia possuem uma origem dupla (ectodérmica e mesodérmica) e suas funções se baseiam, principalmente, em processos de defesa do organismo e na manutenção da homeostase, que ocorre em todos os níveis de organização do sistema nervoso. Por exemplo, em nível molecular (homeostase de íons, neurotransmissores, prótons, espécies reativas de oxigênio, metabólitos), nível celular (astrócitos envolvidos na neurogênese), nível conectoma (mantido por células de Schwann e oligodendrócitos mielinizantes, responsáveis pela composição da bainha de mielina em torno dos axônios periféricos e centrais) etc.




    Um dos dogmas estabelecidos na literatura acerca da neuróglia prevê que a quantidade de células da glia no SNC supera, por uma ordem de grandeza de 10 para 1, o número de neurônios. No entanto, estudos recentes revelaram, por um fracionador isotrópico, que a real proporção entre células da glia e neurônios para todo o cérebro humano aproxima-se de 1. No caso do cerebelo, que possui uma grande concentração neuronal, a proporção glia/neurônio corresponde a 0,23. Já no córtex cerebral, onde predomina uma população de células gliais, tem-se uma relação de 1,48 na região apenas de substância cinzenta, e uma relação de 3,76 para as regiões com substâncias branca e cinzenta associadas.




    A neuróglia é classificada em glia do sistema nervoso periférico (SNP) e glia do SNC. A neuróglia do SNC pode ser classificada em dois grandes grupos que se distinguem morfologicamente e funcionalmente, de acordo com a sua origem embriológica: a micróglia, de origem mesodérmica, e a macróglia, de origem ectodérmica. A micróglia possui como principal função a defesa imune do SNC, atuando em resposta a infecções, lesões ou doenças degenerativas do sistema nervoso. Uma vez ativada, a micróglia é capaz de destruir microrganismos, remover dendritos e promover a reparação tecidual.13 Por sua vez, a macróglia é constituída por astrócitos, oligodendrócitos e células ependimárias:




    1. Astrócitos:




    O termo “astrócito” significa “células semelhantes a estrelas” e constituem a população glial mais extensa e heterogênea do SNC, composta de células gliais homeostáticas primárias caracterizadas por inúmeros prolongamentos, restando pequena massa citoplasmática ao redor do núcleo. São encontradas em todo o cérebro e medula espinhal, tanto na substância cinzenta quanto na branca. Eles possuem papéis fundamentais na manutenção da barreira hematoencefálica, regulação do fluxo regional, fornecimento de suporte trófico, antioxidante e metabólico aos neurônios, reciclagem de neurotransmissores e regulação da sinaptogênese e da transmissão sináptica.




    Uma crença comum quanto aos astrócitos remete à necessária expressão de filamentos intermediários, que formam o seu citoesqueleto. Os principais tipos de proteínas do filamento intermediário astroglial são a proteína glial fibrilar ácida (GFAP) e a vimentina. Mais recentemente, um novo marcador antígeno para os astrócitos foi identificado, a enzima aldeído desidrogenase 1 (Aldh1 L1), cuja especificidade demonstrou-se maior do que a GFAP.14




    No entanto, a maioria dos astrócitos não possuem uma morfologia com aspecto de estrela e, ainda, muitos astrócitos não expressam GFAP. Na realidade, os níveis normais de expressão da GFAP variam bastante de acordo com as diferentes regiões do cérebro.14-17




    Possivelmente, os maiores grupos de astrócitos são representados pelos astrócitos protoplasmáticos e fibrosos, encontrados na substância cinzenta e branca, respectivamente. Os astrócitos protoplasmáticos possuem prolongamentos mais espessos e curtos que se ramificam profusamente. Por outro lado, os astrócitos fibrosos detém prolongamentos longos e finos que se ramificam relativamente pouco.




    Além desses, existem outras populações menores de astrócitos especializados, localizados em regiões específicas do SNC, como a glia de Bergmann, no cerebelo; glia de Muller, na retina; astrócitos interlaminares e polarizados do córtex primário; pituicitos, na neuro-hipófise; tanicitos, encontrados no hipotálamo e astrócitos perivasculares e marginais.14




    Toda essa variedade de células difere-se na morfologia, na expressão genética, nas propriedades fisiológicas, na sensibilidade a variados neurotransmissores e, finalmente, nas suas funções. Por exemplo, de acordo com achados de estudos recentes, astrócitos de diferentes regiões do cérebro diferenciam-se substancialmente na expressão gênica das principais proteínas responsáveis pela função glial, incluindo genes codificadores de canais iônicos e de receptores para neurotransmissores, transportadores de glutamato, GABA (ácido gama-aminobutírico) e glicina, além de proteínas responsáveis pela produção de óxido nítrico e por catalisar a desaminação oxidativa de diversas aminas biogênicas, como a dopamina e a serotonina, que são, juntamente com a noradrenalina, consideradas monoaminas.




    Alterações morfológicas, fisiológicas e moleculares nos astrócitos, conhecidas como reatividade astrocitária, são comuns a diversas patologias neurais e lesões cerebrais. Em um caso de astrócito reativo, a célula glial tem um ganho de funções anormais, perdendo a sua capacidade fisiológica de suporte do tecido neural. Esse processo pode culminar na perda sináptica e até morte neuronal - estando relacionados à patogênese de diversas doenças neurodegenerativas, como a doença de Parkinson (DP), doença de Alzheimer (DA), tumor, acidente vascular encefálico (AVE), esclerose lateral amiotrófica (ELA) e neurotoxicidade associada ao HIV. No entanto, em alguns casos, também pode oferecer efeito neuroprotetor – por exemplo na formação de cicatrizes gliais, culminando na reorganização da arquitetura tecidual para isolamento da área danificada, como a que ocorre no isolamento de placas amiloides observados na doença de Alzheimer.14




    2. Oligodendrócitos:




    Os oligodendrogliócitos (Fig. 1-4) são as células mielinizantes do SNC, ou seja, que criam a bainha de mielina que dará suporte e isolamento aos axônios. Representam as células mais vulneráveis do sistema nervoso central, visto que são o produto de uma linhagem celular que tem de passar por diversas etapas complexas (proliferação, migração, diferenciação e mielinização) para, por fim, produzirem a bainha de mielina dos axônios, que tem uma proporção de lipídios para proteínas de aproximadamente 80:20.
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    Fig. 1-4. Oligodendrócito envolvendo o axônio. (Foto do acervo de ilustrações médicas Tonan/Centro Avançado de Neurologia e Neurocirurgia – CEANNE.)




    Estudos recentes, realizados em roedores, demonstraram que um sinal essencial para o início da mielinização parece ser fornecido pela atividade elétrica dos neurônios. Por exemplo, no caso de camundongos criados na ausência de luz, os nervos ópticos desenvolveram menos axônios mielinizados quando comparados ao caso de roedores criados na presença de luz. Em outro exemplo, a abertura precoce dos olhos acelera o processo de mielinização dos nervos ópticos de coelhos. Isso ocorre devido ao disparo do potencial de ação que, por conseguinte, libera ATP e adenosina, mediadores das comunicações neurônio-gliais. A adenosina atua no SNC inibindo a proliferação das células precursoras de oligodendrócitos (OPCs), estimulando sua diferenciação e promovendo a formação de mielina. Já o ATP não atua diretamente sobre os OPCs, em vez disso, desencadeia a liberação do fator inibidor da leucemia (LIF) dos astrócitos, que promove o processo de mielinização por oligodendrócitos maduros.18




    Os oligodendrócitos, à medida que embainham os axônios do SNC para isolá-los eletricamente, também induzem o agrupamento de canais de sódio ao longo desses axônios, constituindo os denominados nós de Ranvier, imprescindíveis para a condução nervosa saltatória.19 Inclusive a saúde neuronal e os processos normais de transporte axonal são dependentes de uma mielinização adequada, visto que os axônios com bainhas de mielina alteradas possuem mudanças numéricas ou de estabilidade de microtúbulos e taxas de transporte axonal alteradas.18 Os oligodendrócitos também podem liberar fatores tróficos que promovem a sobrevivência neuronal, um fenômeno dependente de fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K). Além disso, a exposição de neurônios a meios condicionados por oligodendrócitos resultou em um aumento do comprimento axonal por neurônio, detectado por meio de anticorpos para neurofilamentos fosforilados. Finalmente, essas células gliais são capazes de fornecer suporte trófico pela produção de fator neurotrófico derivado da linha de células gliais (GDNF).20




    No entanto, devido à associação de uma alta taxa metabólica com seus subprodutos tóxicos (como a formação de peróxido de oxigênio), elevada taxa de ferro intracelular (predisponente, em condições patológicas, à formação de radicais livres e peroxidação lipídica) e baixas concentrações de glutationa antioxidante, essas células gliais são particularmente vulneráveis ao dano oxidativo.




    3. Células ependimárias:




    As células ependimárias são células colunares ciliadas simples que se desenvolvem a partir da glia radial nos primeiros dias pós-natal, formando uma barreira epitelial que reveste o sistema ventricular e o canal central da medula espinhal. Essa barreira epitelial formada pela justaposição de células ependimárias separa o parênquima e as cavidades preenchidas com líquido cefalorraquidiano (LCR), permitindo que as células ependimárias controlem a passagem bidirecional de células imunes e solutos entre o LCR e o líquido intersticial.




    Existem três subtipos de células ependimárias, classificados de acordo com o número de cílios e distribuição regional. As células ependimárias do subtipo E1 possuem múltiplos cílios móveis e representam o subtipo mais abundante no cérebro, ocupando a maior porção do ventrículo lateral, terceiro ventrículo e quarto ventrículo. Já as células ependimárias do tipo E2 são biciliadas (podem ser tanto primários quanto móveis) e revestem o canal espinhal e uma porção do terceiro e quarto ventrículos cerebrais. Por fim, as células ependimárias E3 são do tipo uniciliadas, possuem apenas cílios primários e ocupam principalmente uma pequena porção do terceiro ventrículo, ao nível dos recessos pré-óptico e infundibular.21




    Cada célula ependimária do SNC, a depender de cada subtipo, possui em média 10 a 100 múltiplos cílios móveis que exibem um movimento rápido e plano para frente e para trás, a fim de originar um fluxo de LCR ao longo dos ventrículos cerebrais. Inclusive, estudos realizados em roedores, relacionaram mutações no gene Ccdc39 (gene imprescindível para o batimento coordenados dos cílios ependimários) com o desenvolvimento de hidrocefalia (dilatação dos ventrículos cerebrais devido ao acúmulo de liquor) progressiva, visto que resultam em uma taxa de fluxo LCR local reduzida e retardo da circulação do LCR sem obstrução física ao nível do forame interventricular e do aqueduto cerebral.22




    Além disso, outro estudo recente demonstrou uma função subestimada das células ependimárias: a regulação de íons metálicos, crítica para a manutenção da homeostase do cérebro adulto e em todo o corpo. Tal função é conservada em todas as espécies, idades e subtipos de células ependimárias e, uma vez ausente ou disfuncional, pode acarretar estresse oxidativo e toxicidade, predispondo o aparecimento de inúmeras doenças como câncer, autismo, doença de Wilson e doença de Alzheimer.21




    Por sua vez, as células gliais do SNP são originadas, assim como os neurônios periféricos, das células pluripotentes da crista neural e podem ser classificadas em:




    1. Células de Schwann:




    São as células mielinizantes do SNP, ou seja, adicionam uma adaptação estrutural aos neurônios periféricos, na formação de um revestimento axonal. Essas células estão associadas a axônios sensoriais, motores, simpáticos e parassimpáticos. São subdivididas em mielinizantes, responsáveis pela mielinização de axônios periféricos; não mielinizantes, que circundam múltiplos axônios não mielinizantes; e perissinápticas, responsáveis por envolver sinapses periféricas e mantêm a homeostase no meio perissináptico.




    A bainha de mielina, que consiste em um envoltório de várias camadas em espiral da membrana da célula glial, é responsável por aumentar a eficiência dos impulsos neurais, visto que aumenta a velocidade de condução do potencial de ação, por meio da restrição do fluxo de corrente iônica para pequenas porções não mielinizadas do axônio, entre células gliais, denominadas nódulos de Ranvier.




    Embora ambos sejam células mielinizantes, existem várias diferenças entre as células de Schwann e os oligodendrócitos, principalmente, em relação aos axônios. Uma dessas diferenças reside no fato de um único oligodendrócito mielinizar vários axônios no sistema nervoso central, ao passo que cada célula de Schwann mieliniza apenas um único axônio no sistema nervoso periférico. Outra diferença é que os axônios não mielinizados estão descobertos no SNC, enquanto, no SNP, mesmo os axônios não mielinizados são circundados por processos da célula de Schwann (mesmo que não formem um revestimento de várias camadas).23




    2. Células gliais-satélite:




    Circundam o corpo de cada neurônio e a porção proximal do seu axônio, formando uma bainha em torno de cada corpo celular, de modo a constituir uma unidade morfológica e funcionalmente distinta. As células gliais-satélite (CGS) são consideradas correlatas no SNP aos astrócitos no SNC, compartilhando propriedades como regulação da concentração iônica do espaço extracelular e reciclagem de neurotransmissores, sendo, portanto, responsáveis por controlar a homeostase local e realizar a remodelação reativa nas doenças. Morfologicamente se caracterizam por serem células de forma laminar, geralmente, mononucleares e com expansões lamelares e microvilosidades que aumentam a sua área de superfície.24




    As CGS de gânglios sensitivos são um objeto recente de pesquisa na área da dor, representando um importante alvo terapêutico no futuro, uma vez que essas células são capazes de modular a dor crônica. Isso ocorre, pois uma lesão nervosa não induz apenas modificações nos neurônios, mas também nas CGS do gânglio sensitivo, de modo que, nessas condições, elas tornam-se ativadas. Essa ativação induz alterações morfológicas e liberação de mediadores gliais, em um mecanismo de sinalização entre os neurônios e estas células.24




    3. Células embainhantes olfativas (OECs):




    Representam um tipo único de células da glia que pode promover o crescimento de axônios. As OECs são candidatas promissoras para a promoção do reparo neural, pois apoiam a regeneração contínua do nervo olfatório que ocorre ao longo da vida. Devido a esse fato, estudos apontam que o transplante dessas células representa um tratamento promissor na injúria de nervos centrais e periféricos, principalmente na lesão da medula espinhal.25




    4. Glia entérica:




    O sistema nervoso entérico (SNE) é um componente do sistema nervoso autônomo (SNA) que consiste em feixes nervosos interconectados e gânglios que estão localizados na parede do tubo digestório, pâncreas e sistema biliar. O SNE é constituído por um extenso número de neurônios e células da glia, que estão organizados em dois plexos ganglionares: o plexo mioentérico (de Auerbach) e o plexo submucoso, que por sua vez se divide em plexo submucoso interno (de Meissner) e plexo submucoso externo (plexo de Schabadash ou de Henle).




    Por sua vez, as células gliais entéricas são pequenas, apresentando-se com formato estrelado e com vários processos e formas. Essas células não sintetizam mielina e exibem semelhanças tanto morfológicas quanto moleculares com os astrócitos do SNC. Ao longo de muitos anos, acreditou-se que as células gliais entéricas apenas proporcionavam suporte aos neurônios entéricos, no entanto estudos recentes vêm demonstrando que também possuem papel neuroprotetor e capacidade de comunicação com os neurônios.




    Dentre as variadas funções dessas células, tem-se:




    ▪ Proporcionar estabilidade a esse sistema, respondendo ativamente ao estímulo mecânico e adaptando-se ao stress mecânico que a parede intestinal sofre.




    ▪ Regulação da barreira intestinal por meio da aproximação dessas células com as células epiteliais do intestino e aos vasos sanguíneos do plexo submucoso.




    ▪ Criar um microambiente protetor.




    ▪ Liberação do fator neurotrófico derivado de célula glial (GDNF) e outros fatores tróficos relacionados com o desenvolvimento de neurônios entéricos.




    ▪ Homeostase neuronal, uma vez que as células gliais entéricas se distribuem nos gânglios de forma que qualquer injúria funcional poderia afetar a organização, coordenação e função desses neurônios.




    ▪ Neurotransmissão, pois expressam glutamina sintetase (GS), que atua na sinalização glutamatérgica, e L-arginina, que tem importante papel na sinalização nitrérgica e expressão de purinorreceptores.




    ▪ Essas células possuem potencial neurogênico, sendo capazes de gerar neurônios entéricos em resposta a injúrias.




    Ainda, a resposta do sistema nervoso entérico a diversas lesões, como as doenças intestinais inflamatórias, acarreta a ativação das células gliais entéricas. Tal ativação, ou seja, resposta a estímulos exógenos pró-inflamatórios e a mediadores liberados por células do sistema imune (citocinas pró-inflamatórias), representa um mecanismo de sinalização precoce, responsável pela degeneração neuronal que vem em seguida. Estudos recentes sugerem que as anormalidades bioquímicas e/ou estruturais nas células gliais entéricas podem acarretar desordens intestinais, o que pode atrair células imunes para o SNE, culminando na neurodegeneração.




    Por fim, as células gliais entéricas também estão envolvidas no controle do fenótipo neuronal entérico e nas funções motoras do SNE, atuando, ainda, na proteção dos neurônios entéricos contra o stress oxidativo.




    Divisão e constituição do sistema nervoso




    O sistema nervoso é um todo, visto que suas diferentes porções interagem entre si. Apesar disso, a título didático, existem diferentes critérios que são adotados para dividir o sistema nervoso. Dentre os principais, tem-se os critérios embrionário, funcional, metamérico e anatômico.5




    Critério Embrionário




    No princípio da embriogênese, período de maturação do embrião, um tubo de células da ectoderme, denominado tubo neural, sofre aumento do volume na sua porção cranial e origina três áreas: prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo (Fig. 1-5). A parte caudal não sofre muitas diferenciações e origina a medula espinhal. Isso será visto mais pormenorizadamente no Capítulo 2. O prosencéfalo divide-se em telencéfalo e diencéfalo, e as suas cavidades contribuem para a formação do terceiro ventrículo. O mesencéfalo diferencia-se pouco e mantém o nome. O rombencéfalo é separado da medula espinhal pela flexura cervical. É dividido em partes caudal (mielencéfalo) e rostral (metencéfalo). O mielencéfalo origina o bulbo, e o metencéfalo, o cerebelo e a ponte.26




    Critério Anatômico




    Seguindo esse critério, o sistema nervoso é dividido em sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP) (Fig. 1-6).




    O SNC define-se por aquele que está revestido por um arcabouço ósseo. Exceção são os chamados nervos cranianos, nervos que fazem conexão com o encéfalo no interior do crânio. Portanto, a porção do SNC situada intracranialmente recebe o nome de encéfalo, enquanto a porção localizada no interior da coluna vertebral recebe o nome de medula espinhal. Ainda, o encéfalo é o conjunto de três estruturas: cérebro, cerebelo e tronco do encéfalo.5
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    Fig. 1-5. O SNC ser dividido com base em critérios embrionários: telencéfalo (marrom), diencéfalo (verde), mesencéfalo (amarelo), metencéfalo (azul) e mielencéfalo (verde). A medula espinhal está destacada em vermelho. (Foto do acervo de ilustrações médicas Tonan/Centro Avançado de Neurologia e Neurocirurgia – CEANNE).)
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    Fig. 1-6. Divisão esquemática do sistema nervoso central baseada em critérios anatômicos.




    Por sua vez, o SNP representa a porção do sistema nervoso que sai como uma extensão do SNC, através dos forames localizados na base do crânio ou dos forames de conjugação localizados nas vértebras. O SNP está situado fora dessa proteção óssea, mas ainda apresenta um envoltório de tecido conjuntivo, formado por várias camadas (endoneuro, perineuro e epineuro). É constituído pelos nervos, que se dividem em cranianos e espinhais, pelos gânglios nervosos e pelas terminações nervosas (porção mais distal dos axônios).27




    No SNC, ainda ocorre uma segregação entre os corpos celulares dos neurônios e os seus prolongamentos. Dessa forma, são reconhecidas, no encéfalo e na medula espinhal, duas porções distintas: a substância branca e a substância cinzenta.




    A) Substância branca: não possui corpos celulares de neurônios, é composta basicamente por prolongamentos de neurônios e por células da glia. Seu nome faz menção à presença de grandes quantidades de mielina, que envolve os prolongamentos dos neurônios, os denominados axônios.




    B) Substância cinzenta: é assim chamada devido à sua coloração quando vista macroscopicamente. É composta principalmente por corpos celulares dos neurônios e células da glia, contendo também prolongamentos de neurônios.




    Além disso, existem alguns componentes estruturais básicos cujo entendimento é fundamental para a completa compreensão acerca da neuroanatomia do SNC. Algumas dessas estruturas serão retratadas no Quadro 1-1.




    Critério Metamérico




    No sistema nervoso dos humanos, é evidente que existem partes mais filamentosas, compostas pelos nervos do sistema nervoso periférico e pelas estruturas que têm relação direta com eles, como a medula espinhal e o tronco encefálico: esse é o sistema segmentar. Posteriormente na evolução, surgiu uma parte volumosa, constituída pelo cérebro e cerebelo, com substância cinzenta na área cortical, o sistema suprassegmentar. Também fazem parte os nervos olfatório e óptico, pois têm relação direta com o cérebro.5




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-1. Nomenclatura das estruturas nervosas


          

        




        

          	

            Comissura


          



          	

            Formação constituída por fibras nervosas que cruzam perpendicularmente o plano mediano sagital e que possui, por consequência, direções diametralmente opostas. Une o córtex de ambos os hemisférios cerebrais


          

        




        

          	

            Decussação


          



          	

            Formação constituída por fibras nervosas que cruzam o plano mediano de forma oblíqua




            Possuem aproximadamente a mesma direção. Exemplo: decussação das pirâmides


          

        




        

          	

            Fascículo


          



          	

            O termo refere-se ao trato constituído por fibras mais compactadas


          

        




        

          	

            Funículo


          



          	

            Substância branca da medula espinhal. É composto por vários tratos ou fascículos


          

        




        

          	

            Gânglio


          



          	

            Conjunto de células nervosas organizadas fora do SNC, com aproximadamente a mesma estrutura e conexões funcionais


          

        




        

          	

            Lemnisco


          



          	

            Conjunto de fibras aferentes em forma de fita, responsável por transportar impulsos ao tálamo


          

        




        

          	

            Núcleo


          



          	

            Conjunto de células nervosas organizadas dentro do SNC. Trata-se de um grupo de corpos celulares de neurônios do SNC com aproximadamente a mesma estrutura e conexões funcionais


          

        




        

          	

            Trato


          



          	

            Feixe de fibras nervosas com aproximadamente as mesmas origem e função e o mesmo trajeto. As fibras podem ser mielínicas ou amielínicas


          

        




        

          	

            Fibras de projeção


          



          	

            Fibras que têm origem na substância cinzenta (córtex) e projetam-se para outras regiões fora do telencéfalo


          

        




        

          	

            Fibras de associação


          



          	

            Fibras que associam regiões diferentes do telencéfalo dentro de um mesmo hemisfério cerebral


          

        


      

    




    Critério Funcional




    Os estímulos ambientais e internos são captados pelos diversos tipos de receptores do nosso corpo. O critério funcional divide o SNCs vias relacionadas com estímulos externos e SNC somático, e nas vias relacionadas com estímulos externos e sistema nervoso visceral. Ambos contêm vias aferentes, que transmitem os impulsos gerados nos receptores até o encéfalo, e vias eferentes, que coordenam uma ação por parte do organismo.




    O sistema nervoso somático é consciente e voluntário, como na contração de musculatura estriada esquelética; o visceral faz involuntariamente o controle da manutenção dos órgãos internos, como a contração de esfíncteres do aparelho digestivo, controle da secreção de glândulas, comando do diâmetro de artérias e brônquios etc. A via eferente do sistema nervoso visceral pode ser denominada sistema nervoso autónomo. Essas fibras são divididas em simpáticas e parassimpáticas, de acordo com diferenças anatômicas, estruturais e funcionais (Fig. 1-7).5
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    Fig. 1-7. Divisão funcional do sistema nervoso.




    Organização do sistema nervoso




    Apesar de estudarmos as diversas áreas do SNC separadamente para fins didáticos, é imprescindível lembrar da sinergia com que ele age, devido à sua alta intercomunicação.28 Um mesmo estímulo pode desencadear uma série de respostas fisiológicas, emocionais e, por fim, até alterar a conformação das conexões cerebrais (ver Capítulo 24).29




    Para demonstrar, pode-se utilizar uma experiência que possivelmente alguns vivenciaram, ou, se não, que seja de fácil visualização. Imagine-se na praia, com a família ou amigos. Você decide se refrescar no mar depois de uma acirrada partida de frescobol. Após passar pelas ondas, você relaxa, reclina seu corpo, desfruta o calmo som do mar, sente a temperatura das diferentes correntes de água e reflete sobre a vida. Com os olhos entreabertos por causa do intenso sol, percebe que os guarda-sóis ficaram pequenos, mas nada pode tirar sua tranquilidade nessas férias. Eis que, então, você sente um objeto áspero e pesado raspar em sua perna…




    Bem, se foi possível sentir algo em sua pele, mecanorreceptores foram estimulados e geraram um impulso que ascendeu por fibras aferentes somáticas gerais, entrou na medula espinhal, e subiu até o núcleo ventral posterolateral do tálamo, pelo trato espinotalâmico anterior (ver Capítulo 5). Nesse órgão, é possível ter a sensibilidade da área, porém ainda de maneira grosseira. Esse núcleo projeta fibras para o córtex do giro pós-central do cérebro, onde se localiza a área somestésica primária, área da sensibilidade somática geral, que causa a sensação que foi estimulada (ver Capítulo 8). A partir daqui pode haver uma via direta e uma indireta.




    Na via direta, a informação é levada ao hipotálamo e à amígdala, no lobo temporal, e um sinal de alarme rápido e inconsciente é disparado via sistema nervoso simpático. Esse sistema produz uma descarga em vários órgãos e ativa a medula da suprarrenal, que secreta o hormônio adrenalina, preparando o corpo para a fuga ou confronto. Ocorre o aumento da frequência cardíaca; diminuição da vascularização periférica e aumento da vascularização central, por isso o indivíduo fica pálido; aumento da disponibilidade de glicose no sangue; dilatação das pupilas; enfim, uma série de eventos sinalizados pelo sistema nervoso simpático e realizados por diversas fibras nos outros órgãos.30




    A via indireta é mais lenta e permite que o estímulo seja colocado no devido contexto. A informação que chegou ao córtex transita por uma vasta rede de neurônios, divididos em várias camadas e com grande capacidade de comunicação. Na área de associação somestésica secundária, o cérebro compara a sensação com algo que já foi registrado na memória para que ocorra a familiarização, o que não ocorre nesse caso. Inicia a interpretação da sensação que juntamente com áreas terciárias do córtex irão processá-la e executar funções superiores, como pensamento, tomada de decisões, planejamento etc.30 Basicamente, essa é a hora em que todos os filmes de tubarão passam em sua mente. Por outro lado, pode-se presumir ser apenas um peixe, ou mesmo algum amigo seu com boa apneia lhe pregando uma peça.




    Porém, se após o ocorrido for avistada uma barbatana na superfície, é melhor fugir. Portanto, fibras originárias das áreas motoras do córtex cerebral descendem pelo mesencéfalo e, no bulbo, decussam e entram principalmente no trato corticoespinhal lateral, no funículo lateral da medula espinal. A informação passa para a raiz motora, integra a fibra nervosa do nervo espinhal, e dirige-se até os músculos estriados esqueléticos, onde realiza a sinapse para a contração muscular.30 O cerebelo e alguns núcleos recebem aferências e executam o ajuste fino e preciso dos movimentos (ver Capítulo 15).




    Por fim, essa história provavelmente ficaria em sua memória. Por ter grande envolvimento emocional, a área do hipocampo recebe aferências do córtex cerebral e das amígdalas, e envia eferências às fibras ao hipotálamo, tálamo, córtex cingulado posterior e neocórtex, com a formação de novas sinapses e até novos neurônios no hipocampo. A memória ficaria armazenada nas áreas de associação do neocórtex, responsáveis pelas memórias de longa duração, para serem resgatadas posteriormente.30 Enfim, são muitos os mecanismos que envolvem o funcionamento da mente humana, muitos dos quais ainda encobertos. Entretanto, à medida que se obtêm respostas, vê-se que a intercomunicação é ainda maior do que se pensava.




    Funções gerais do sistema nervoso




    Dessa forma, como elencado anteriormente, o sistema nervoso executa uma enorme quantidade de funções, coordenando nossa percepção, ações, aprendizado e memória, por exemplo. Ele é responsável, principalmente, pela detecção e recolhimento de informações sobre o meio ambiente. Isso ocorre por meio do sistema nervoso periférico, que transmite esses dados para o SNC, onde serão processados. A partir da conscientização acerca das informações recebidas, ocorre a organização de uma reação, que caracteriza o comportamento do indivíduo. Posteriormente, ocorre o armazenamento dessas informações (principalmente durante o sono).




    Ao depararmos novamente com uma situação semelhante, recuperamos essas informações a fim de coordenar uma resposta que, por vezes, é mais eficiente ou adequada. Vale lembrar que a repetição é um potencializador desse processo, a exemplo de atletas que treinam sua coordenação motora para participar de grandes competições.
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