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Prefácio


A Fisiologia é a base da prática médica. Um entendimento sólido de seus fundamentos é essencial para o estudante de medicina e para o clínico. Este livro destina-se a estudantes de medicina e de disciplinas correlatas interessados no estudo da Fisiologia. Pode ser usado como complemento para as aulas e disciplinas curriculares, ou como uma fonte básica em disciplinas integradas. Estudantes mais avançados podem utilizar o livro como uma referência durante os cursos de Fisiopatologia e em setores clínicos.


Nesta quinta edição, assim como nas anteriores, os conceitos importantes de Fisiologia são tratados em nível dos sistemas de órgãos e de células. Os capítulos 1 e 2 apresentam os fundamentos da fisiologia celular e do sistema nervoso autônomo. Nos capítulos 3 a 10 são apresentados os principais sistemas: neurofisiológico, cardiovascular, respiratório, renal, acidobásico, digestório, endócrino e reprodutor. As relações entre os sistemas são enfatizadas para destacar os mecanismos integradores homeostáticos.


Esta edição contém as seguintes características, para facilitar o estudo de Fisiologia:




[image: ] O texto é fácil de ler e conciso. Os cabeçalhos claros conduzem o estudante à organização e à hierarquia do material. A informação fisiológica complexa é apresentada de modo sistemático, lógico e gradual. Quando um processo ocorre em uma sequência específica, as etapas são numeradas no texto, com frequência correlacionando-se com números em uma figura. São usados marcadores para separar e destacar características de um processo. As questões são apresentadas ao longo do texto para antecipar o que os estudantes podem perguntar. Levando em consideração essas questões e as respondendo, o estudante entenderá conceitos difíceis e poderá raciocinar sobre achados inesperados ou paradoxos. As referências ao final de cada capítulo direcionam o estudante a monografias, textos, artigos de revisão e artigos científicos clássicos, que fornecem informações adicionais ou uma perspectiva histórica. O resumo do capítulo fornece uma visão geral concisa.


[image: ] As tabelas e as ilustrações podem ser utilizadas com o texto ou podem também ser usadas sozinhas, como uma revisão. As tabelas resumem, organizam e fazem comparações. Por exemplo, uma tabela compara os hormônios gastrointestinais em relação à sua família, local e estímulos para a secreção e as ações deles; outra compara as características fisiopatológicas dos distúrbios da homeostase do Ca2+; e uma terceira compara as características do potencial de ação em diferentes tecidos cardíacos. As ilustrações são legendadas de maneira totalmente clara, frequentemente com títulos completos, e incluem diagramas simples, diagramas complexos com etapas numeradas e fluxogramas.


[image: ] As equações e problemas exemplo são integrados ao texto. Todos os termos e unidades nas equações são explicados, e cada equação é novamente mencionada para situá-la em um contexto fisiológico. Os problemas exemplo são acompanhados de soluções numéricas completas e explicações que guiam o estudante pelas etapas corretas de raciocínio. Ao seguir essas etapas, os estudantes podem adquirir a habilidade e a segurança para resolverem problemas similares ou correlatos.


[image: ] A fisiologia clínica é apresentada em quadros. Cada quadro destaca um paciente fictício com um distúrbio clássico. Os achados clínicos e o tratamento proposto são explicados quanto aos fundamentos fisiológicos subjacentes. Uma abordagem integrada ao paciente é utilizada para enfatizar as relações entre os sistemas. Por exemplo, o caso do diabetes mellitus tipo I envolve um distúrbio do sistema endócrino e também dos sistemas renal, acidobásico, respiratório e cardiovascular.


[image: ] Perguntas práticas na seção “Desafie a Si Mesmo” ao final de cada capítulo: são questões objetivas, com a finalidade de terem respostas curtas (uma palavra, uma frase ou uma solução numérica), que desafiam o estudante a aplicar os princípios e conceitos na solução de problemas visando recordar fatos isolados. As questões são dispostas de várias formas e aleatoriamente. Elas serão mais úteis quando usadas como uma ferramenta posterior ao estudo de cada capítulo e sem referência ao texto. Dessa maneira, o estudante pode confirmar sua compreensão do material e definir seus pontos fracos. As respostas são fornecidas ao final do livro.


[image: ] A consulta e o uso das abreviaturas e valores normais apresentados nos apêndices deste livro, e que integram o vocabulário da Fisiologia e da Medicina, farão com que o leitor se familiarize com essas informações.





Este livro abrange três certezas que tenho sobre o ensino: primeira, que até a informação complexa pode ser transmitida claramente se a apresentação for sistemática, por etapas e lógica; segunda, que a apresentação pode ser tão eficaz impressa como “pessoalmente”; e terceira, que os estudantes no início do curso de medicina desejam livros sem referências, que sejam precisos e didáticos, sem os detalhes que dizem respeito aos peritos no assunto. Essencialmente, um livro pode “ensinar” se a voz do professor estiver presente, se o material for cuidadosamente trabalhado para incluir informações essenciais, e se grande cuidado for dado à lógica e à sequência. Nesta obra, esforço-me por uma apresentação prática, mas profissional, escrita para e por estudantes.


Espero que aprecie seu estudo de Fisiologia. Se compreender bem seus fundamentos, você será recompensado ao longo da sua carreira profissional!


Linda S. Costanzo
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A compreensão das funções dos sistemas de órgãos requer o conhecimento profundo dos mecanismos celulares básicos. Embora cada sistema de órgãos difira quanto à sua função geral, todos são baseados em um mesmo conjunto de princípios fisiológicos comuns.


Os seguintes princípios básicos da fisiologia são introduzidos neste capítulo: os líquidos do corpo, com ênfase particular nas diferenças de composição dos líquidos intracelular e extracelular; a criação dessas diferenças de concentração por processos de transporte nas membranas celulares; a origem da diferença de potencial elétrico, através das membranas celulares, principalmente em células excitáveis, como os neurônios e os miócitos; a geração de potenciais de ação e sua propagação, em células excitáveis; a transmissão da informação entre células, por meio de sinapses, e o papel dos neurotransmissores; e os mecanismos que acoplam os potenciais de ação à contração de células musculares.


Estes princípios da fisiologia celular formam um conjunto de temas recorrentes e interligados. Uma vez que tais princípios sejam entendidos, podem ser aplicados e integrados à função de cada sistema de órgãos.









Volume e composição dos líquidos do corpo



Distribuição da Água nos Compartimentos Líquidos do Corpo





No corpo humano, a água constitui grande parte do peso corporal. A quantidade total de líquido ou água é denominada água corporal total, que é responsável por 50% a 70% do peso corporal. Por exemplo, um homem de 70 quilogramas (kg), cuja água corporal total equivale a 65% do peso de seu corpo, apresenta 45,5 kg ou 45,5 litros (L) de água (1 kg de água ≈ 1 L de água). De modo geral, a água corporal total está correlacionada, inversamente, à gordura do corpo. Assim, a porcentagem de água corporal total é maior quando a quantidade de gordura do corpo é menor e é menor na presença de mais tecido adiposo. Uma vez que mulheres apresentam maior porcentagem de tecido adiposo do que homens, tendem a ter menos água corporal. A distribuição da água entre os compartimentos líquidos do corpo é discutida, brevemente, neste capítulo e, em maiores detalhes, no Capítulo 6.


A água corporal total se distribui entre os dois principais compartimentos líquidos do organismo: o líquido intracelular (LIC) e o líquido extracelular (LEC) (Fig. 1-1). O LIC está contido no interior das células e corresponde a dois terços da água corporal total; o LEC está fora das células e equivale a um terço da água corporal total. O LIC e o LEC são separados pelas membranas celulares.




[image: ]


Figura 1-1 Compartimentos líquidos do corpo.








O LEC é, ainda, dividido em dois compartimentos: plasma e líquido intersticial. Plasma é o líquido que circula nos vasos sanguíneos, sendo o menor dos dois subcompartimentos do LEC. O líquido intersticial é o líquido que realmente banha as células e é o maior dos dois subcompartimentos. O plasma e o líquido intersticial são separados pela parede capilar. O líquido intersticial é ultrafiltrado de plasma, formado pelos processos de filtração através da parede capilar. Uma vez que a parede capilar é, virtualmente, impermeável a grandes moléculas, como as proteínas plasmáticas, a fração proteica do líquido intersticial é pequena ou quase nula.


O método para estimativa do volume dos compartimentos líquidos do corpo é apresentado no Capítulo 6.








Composição dos Compartimentos Líquidos do Corpo


A composição dos compartimentos líquidos do corpo não é uniforme. O LIC e o LEC apresentam concentrações muito diferentes de diversos solutos. Existem, também, algumas diferenças previsíveis nas concentrações de solutos entre o plasma e o líquido intersticial, que ocorrem devido à exclusão de proteínas deste último.








Unidades para Mensuração das Concentrações de Soluto


Caracteristicamente, as quantidades do soluto são expressas em moles, equivalentes ou osmoles. Da mesma forma, as concentrações dos solutos são expressas em moles por litro (mol/L), equivalentes por litro (Eq/L) ou osmoles por litro (Osm/L). Em soluções biológicas, as concentrações de soluto, geralmente, são muito baixas e expressas em milimoles por litro (mmol/L), miliequivalentes por litro (mEq/L) ou miliosmoles por litro (mOsm/L).


Um mol é igual a 6 × 1023 moléculas de uma substância. Um milimol é igual a 1/1.000 ou 10−3 moles. Uma solução de glicose com concentração de 1 mmol/L contém 1 × 10−3 moles de glicose em 1 L.


O equivalente é usado para descrever a quantidade de soluto com carga (ionizado) e é o número de moles do soluto multiplicado por sua valência. Um mol de cloreto de potássio (KCl) em solução, por exemplo, se dissocia em um equivalente de potássio (K+) e um equivalente de cloreto (Cl−). Da mesma forma, um mol de cloreto de cálcio (CaCl2) em solução se dissocia em dois equivalentes de cálcio (Ca2+) e dois equivalentes de cloreto (Cl−); assim, a concentração de Ca2+ de 1 mmol/L equivale a 2 mEq/L.


Um osmol é o número de partículas em que cada soluto se dissocia quando em solução. Osmolaridade é a concentração de partículas em solução expressa como osmoles por litro. Quando um soluto não se dissocia em solução (p. ex., a glicose), sua osmolaridade é igual à sua molaridade. Quando um soluto se dissocia em mais de uma partícula em solução (p. ex., NaCl), sua osmolaridade é igual à molaridade multiplicada pelo número de partículas em solução. Por exemplo, uma solução contendo 1 mmol/L NaCl equivale a 2 mOsm/L, já que o NaCl se dissocia em duas partículas.


O pH é um termo logarítmico usado para expressar a concentração de hidrogênio (H+). Uma vez que a concentração de H+ nos líquidos corporais é muito baixa (p. ex., 40 × 10−9 Eq/L, no sangue arterial), é mais convenientemente expressa como termo logarítmico, o pH. O sinal negativo indica que o pH diminui conforme a concentração de H+ aumenta e que o pH aumenta conforme a concentração de H+ diminui. Assim,


pH = −log10 [H+]




[image: ]











Exemplo de problema


Dois homens, o Paciente A e o Paciente B, apresentam doenças que causam produção excessiva de ácido. O laboratório reporta a acidez do sangue de A em termos de [H+] e a acidez do sangue de B com o pH. O Paciente A apresenta [H+] arterial de 65 × 10–9 Eq/L e o B apresenta pH arterial de 7,3. Qual apresenta a maior concentração de H+ no sangue?








Solução


Para comparar a acidez do sangue de cada paciente, converta a [H+] do Paciente A em pH, desta maneira:


pH=− log 10 [H+] =− log10(65 × 10− 9 Eq/L) =− log10(6,5 × 10− 8 Eq/L)log106,5=0,81log1010−8=−8,0log106,5 × 10−8=0,8 1+ (−8,0) = −7,19pH=−(−7,19) = 7,19




[image: ]





Assim, o pH sanguíneo de A, calculado a partir da [H+], é de 7,19, enquanto o de B é e 7,3. O Paciente A, portanto, apresenta menor pH sanguíneo, refletindo a maior [H+] e a condição mais ácida.




















Eletroneutralidade dos Líquidos do Corpo


Cada compartimento líquido do corpo deve obedecer ao princípio da eletroneutralidade macroscópica; ou seja, cada compartimento deve ter a mesma concentração, em mEq/L, de cargas positivas (cátions) e negativas (ânions). Não podem existir mais cátions do que ânions ou vice-versa. Mesmo quando existe diferença de potencial através da membrana celular, o balanço de cargas ainda é mantido na maior parte da solução (macroscopicamente). Uma vez que as diferenças de potencial são criadas pela separação de apenas algumas cargas adjacentes à membrana, esta não é suficiente para alterar, de forma mensurável, as concentrações totais.














Composição dos Líquidos Intracelular e Líquido Extracelular


As composições do LIC e do LEC são muito diferentes, como mostrado na Tabela 1-1. O principal cátion do LEC é o sódio (Na+) e os ânions que o contrabalançam são o cloreto (Cl−) e o bicarbonato (HCO3−). Os principais cátions do LIC são o potássio (K+) e o magnésio (Mg2+), sendo os ânions contrabalanceadores, as proteínas e os fosfatos orgânicos. Outras diferenças notáveis na composição desses líquidos envolvem a concentração de Ca2+ e o pH. Caracteristicamente, a concentração de Ca2+ ionizado no LIC é muito baixa (≈ 10−7 mol/L); no LEC, esta concentração é, aproximadamente, quatro vezes maior. O LIC é mais ácido (tem menor pH) do que o LEC. Assim, substâncias encontradas em alta concentração no LEC são observadas em concentrações menores do LIC e vice-versa.




Tabela 1-1


Composições Aproximadas dos Líquidos Extracelular e Intracelular










	Substância e Unidades

	Líquido Extracelular

	Líquido Intracelular*











	Na+ (mEq/L)

	140

	14






	K+ (mEq/L)

	4

	120






	Ca2+, ionizado (mEq/L)

	2,5†


	1 × 10−4







	Cl− (mEq/L)

	105

	10






	HCO3− (mEq/L)

	24

	10






	pH‡


	7,4

	7,1






	Osmolaridade (mOsm/L)

	290

	290














[image: ]





*Os principais ânions do líquido intracelular são proteínas e fosfatos orgânicos.


†A concentração total correspondente de Ca2+ no líquido extracelular é de 5 mEq/L ou 10 mg/dL.


‡O pH é −log10 da [H+]; o pH 7,4 equivale a [H+] de 40 × 10−9 Eq/L.





Notavelmente, dadas todas as diferenças de concentração de cada um dos solutos, a concentração total de solutos (osmolaridade) é a mesma no LIC e no LEC. Esta igualdade é produzida, porque a água flui livremente pelas membranas celulares. Quaisquer diferenças transientes, da osmolaridade, que ocorram entre o LIC e o LEC são rapidamente dissipadas pela movimentação da água para dentro ou fora das células, restabelecendo a igualdade.














Criação de Diferenças de Concentração através de Membranas Celulares


As diferenças da concentração dos solutos através das membranas celulares são criadas e mantidas por mecanismos de transporte, consumidores de energia, localizados nas membranas celulares.


O mais conhecido desses mecanismos de transporte é a Na+-K+ ATPase (bomba de Na+-K+), que transporta Na+ do LIC para o LEC e, simultaneamente, K+ do LEC para o LIC. Tanto o Na+ quanto o K+ são transportados contra seus respectivos gradientes eletroquímicos; uma fonte de energia, o trifosfato de adenosina (ATP), é, portanto, necessária. A Na+-K+ ATPase é responsável pela criação de grandes gradientes de concentração de Na+ e K+, existentes através das membranas celulares (i.e., a baixa concentração intracelular de Na+ e a alta concentração intracelular de K+).


Da mesma forma, a concentração intracelular de Ca2+ é mantida em nível muito menor do que a concentração extracelular do cátion. Essa diferença de concentração é estabelecida, em parte, por uma Ca2+ ATPase, que bombeia o cátion contra seu gradiente eletroquímico. Como a Na+-K+ ATPase, a Ca2+ ATPase usa o ATP como fonte direta de energia.


Além dos transportadores que usam diretamente o ATP, outros estabelecem diferenças de concentração através da membrana celular, utilizando o gradiente de concentração transmembrânico de Na+ (estabelecido pela Na+-K+ ATPase), como fonte de energia. Esses transportadores criam gradientes de concentração para glicose, aminoácidos, Ca2+ e H+ sem a utilização direta de ATP.


Claramente, as membranas celulares apresentam a maquinaria para estabelecer grandes gradientes de concentração. Se as membranas celulares fossem livremente permeáveis a todos os solutos, porém, esses gradientes seriam rapidamente dissipados. Assim, é de crítica importância que as membranas celulares não sejam livremente permeáveis a todas as substâncias, tendo permeabilidades seletivas, que mantêm os gradientes de concentração estabelecidos pelos processos de transporte consumidores de energia.


Direta ou indiretamente, as diferenças da composição entre o LIC e LEC são subjacentes a todas as funções fisiológicas importantes, como ilustram os seguintes exemplos: (1) O potencial de membrana em repouso de células nervosas e musculares depende da diferença de concentração de K+ através da membrana celular; (2) A deflexão inicial do potencial de ação dessas mesmas células excitáveis depende das diferenças de concentração do Na+, através da membrana celular; (3) A excitação-contração, nas células musculares, depende de diferenças na concentração de Ca2+ através da membrana celular e da membrana do retículo sarcoplasmático; e (4) A absorção de nutrientes essenciais depende da concentração transmembrânica de Na+ (p. ex., a absorção de glicose, no intestino delgado, ou a reabsorção dessa molécula, no túbulo proximal renal).














Diferenças de Concentração entre o Plasma e os Líquidos Intersticiais


Como discutido antes, o LEC é composto por dois subcompartimentos: o líquido intersticial e o plasma. A diferença mais significativa entre a composição desses dois compartimentos é a presença de proteínas (p. ex., albumina) no plasma. As proteínas plasmáticas não atravessam as paredes capilares com facilidade, devido a seu grande tamanho molecular sendo, assim, excluídas do líquido intersticial.


A exclusão de proteínas a partir do fluido intersticial tem consequências secundárias. As proteínas plasmáticas têm carga negativa e isso leva à redistribuição dos pequenos cátions e ânions permeáveis pela parede capilar, no fenômeno denominado equilíbrio de Gibbs-Donnan. A redistribuição pode ser explicada da seguinte maneira: o compartimento plasmático contém as proteínas impermeáveis de carga negativa. Dado o requerimento de eletroneutralidade, o compartimento plasmático deve apresentar concentração ligeiramente menor de pequenos ânions (p. ex., Cl−) e levemente maior de pequenos cátions (p. ex., Na+ e K+) do que o líquido intersticial. A pequena diferença de concentração dos íons permeáveis é expressa na proporção de Gibbs-Donnan, que dá a concentração plasmática de ânions com relação ao líquido intersticial e a concentração de cátions no líquido intersticial com relação ao plasma. A concentração de Cl− no plasma, por exemplo, é ligeiramente menor do que a concentração de Cl− no líquido intersticial (devido ao efeito das proteínas plasmáticas impermeáveis); a relação de Gibbs-Donnan para o Cl− é de 0,95, significando que [Cl−]plasma/[Cl−]líquido intersticial é igual a 0,95. A relação de Gibbs-Donnan do Na+ também é igual a 0,95, mas este cátion, sendo positivo, está orientado em direção oposta e [Na+]líquido intersticial/[Na+]plasma é igual a 0,95. De modo geral, essas diferenças menores na concentração de pequenos cátions e ânions são ignoradas.


























Características das membranas celulares


As membranas celulares são compostas, primariamente, por lipídios e proteínas. O componente lipídico é formado por fosfolipídios, colesterol e glicolipídios, sendo responsável pela alta permeabilidade das membranas celulares a substâncias lipossolúveis como o dióxido de carbono, o oxigênio, os ácidos graxos e os hormônios esteroides. O componente lipídico das membranas celulares é, também, responsável pela baixa permeabilidade das membranas celulares a substâncias hidrossolúveis, como os íons, a glicose e os aminoácidos. O componente proteico das membranas celulares é composto por transportadores, enzimas, receptores de hormônios, antígenos de superfície celular e canais para íons e água.








Componente Fosfolipídico das Membranas Celulares


Os fosfolipídios são compostos por um esqueleto de glicerol fosforilado (“cabeça”) e duas “caudas” de ácidos graxos (Fig. 1-2). O esqueleto de glicerol é hidrofílico (solúvel em água), e as caudas de ácidos graxos são hidrofóbicas (insolúveis em água). Assim, as moléculas de fosfolipídios apresentam propriedades hidrofílicas e hidrofóbicas, sendo chamadas anfipáticas. Na interface água-óleo (Fig. 1-2A), as moléculas de fosfolipídios formam uma monocamada e se orientam de modo que o esqueleto de glicerol se dissolve na fase aquosa e as caudas de ácido graxo na fase oleosa. Nas membranas celulares (Fig. 1-2B), os fosfolipídios se orientam de modo que as caudas de ácido graxo, solúveis em lipídios, ficam frente a frente e as cabeças de glicerol, hidrossolúveis, se distanciam umas das outras, se dissolvendo nas soluções aquosas do LIC e do LEC. Essa orientação cria a bicamada lipídica.
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Figura 1-2 Orientação das moléculas de fosfolipídios nas interfaces água e óleo.
São mostradas a orientação das moléculas de fosfolipídios na interface água-óleo (A) e em bicamadas, como as encontradas na membrana celular (B).




















Componente Proteico das Membranas Celulares


As proteínas das membranas celulares podem ser integrais ou periféricas, dependendo de como as atravessam ou se estão presentes em apenas um lado. A distribuição das proteínas, em uma bicamada fosfolipídica, é ilustrada no modelo do mosaico fluido, mostrado na Figura 1-3.
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Figura 1-3 Modelo do mosaico fluido das membranas celulares.










[image: ] As proteínas integrais da membrana estão incrustadas na membrana celular, ancoradas por interações hidrofóbicas. Para remover uma proteína integral da membrana celular, suas ligações à bicamada lipídica devem ser rompidas (p. ex., com detergentes). Algumas proteínas integrais são proteínas transmembrânicas, significando que atravessam a membrana uma ou mais vezes; assim, as proteínas transmembrânicas estão em contato com o LIC e o LEC. Exemplos de proteínas integrais transmembrânicas são os receptores de ligantes (p. ex., de hormônios ou neurotransmissores), proteínas transportadoras (p. ex., Na+-K+ ATPase), poros, canais iônicos, moléculas de aderência celular e proteínas ligantes de GTP (proteínas G). Outras proteínas integrais estão incrustadas na membrana, mas não a atravessam.


[image: ] As proteínas periféricas da membrana não estão incrustadas na membrana e não estão covalentemente ligadas a componentes da membrana celular. Essas proteínas estão frouxamente ligadas à face intra ou extracelular da membrana, por meio de interações eletrostáticas (p. ex., com proteínas integrais) e podem ser removidas por tratamentos moderados que rompem ligações iônicas e pontes de hidrogênio. Exemplo de proteína de membrana é a ancirina, que “ancora” o citoesqueleto dos eritrócitos a uma proteína de membrana integral transportadora, o trocador Cl−-HCO3− (também conhecido como proteína da banda 3).























Transporte através das membranas celulares


Diversos tipos de mecanismos são responsáveis pelo transporte de substâncias através das membranas celulares (Tabela 1-2).




Tabela 1-2


Sumário do Transporte de Membrana










	Tipo de Transporte

	Ativo ou Passivo

	Mediado por Carreador

	Usa Energia Metabólica

	Dependente de Gradiente de Na+











	Difusão simples

	Passiva; a favor do gradiente

	Não

	Não

	Não






	Difusão facilitada

	Passiva; a favor do gradiente

	Sim

	Não

	Não






	Transporte ativo primário

	Ativo; contra o gradiente

	Sim

	Sim; direto

	Não






	Cotransporte

	Ativo secundário*


	Sim

	Sim; indireto

	Sim (o soluto se move na mesma direção em que o Na+ atravessa a membrana da célula)






	Contratransporte

	Ativo secundário*


	Sim

	Sim; indireto

	Sim (o soluto se move na direção oposta em que o Na+ atravessa a membrana da célula)
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*O Na+ é transportado a favor do seu gradiente e um ou mais solutos contra o seus gradientes.





As substâncias podem ser transportadas seguindo seu gradiente eletroquímico (downhill) ou contra esse gradiente eletroquímico (uphill). O transporte downhill ocorre por difusão, simples ou facilitada, e não requer o uso de energia metabólica. O transporte uphill ocorre de forma ativa e pode ser primário ou secundário. Os transportes ativos primários e secundários são diferenciados por sua fonte de energia. O transporte ativo primário requer fonte direta de energia metabólica; o transporte ativo secundário requer fonte indireta de energia metabólica.


Outras distinções acerca dos mecanismos de transporte são baseadas no envolvimento de uma proteína carreadora. A difusão simples é a única forma de transporte que não é mediada por carreadores. A difusão facilitada, o transporte ativo primário e o transporte ativo secundário envolvem proteínas integrais da membrana e são denominados transportes mediados por carreador. Todas as formas de transporte mediado por carreador compartilham as três características seguintes: saturação, estereoespecificidade e competição.




[image: ] Saturação. A saturação se baseia no conceito de que as proteínas carreadoras apresentam número limitado de sítios de ligação para o soluto. A Figura 1-4 mostra a relação entre a intensidade do transporte mediado por carreador e a concentração de soluto. Em baixas concentrações do soluto, muitos sítios de ligação estão disponíveis e, assim, a intensidade do transporte aumenta à medida que a quantidade de soluto é aumentada. No entanto, em altas concentrações de soluto, a disponibilidade dos sítios de ligação diminui, bem como a intensidade do transporte. Por fim, quando todos os sítios de ligação estão ocupados, ocorre a saturação no ponto denominado transporte máximo, ou Tm. A cinética do transporte mediado por carreador é similar à cinética de enzimas de Michaelis-Menten — ambas envolvem proteínas com número limitado de sítios de ligação. (O Tm é análogo ao Vmáx da cinética enzimática.) O transporte de glicose limitado por Tm no túbulo proximal renal é exemplo de transporte saturável.
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Figura 1-4 Cinética do transporte mediado por carreador.
Tm, Transporte máximo.








[image: ] Estereoespecificidade. Os sítios de ligação de soluto, nas proteínas transportadoras, são estereoespecíficos. O transportador de glicose, no túbulo proximal renal, por exemplo, reconhece e transporta o isômero natural da d-glicose, mas não o isômero não natural, a l-glicose. Por outro lado, a difusão simples não diferencia os dois isômeros da glicose, já que não ocorre envolvimento de proteínas carreadoras.


[image: ] Competição. Embora os sítios de ligação dos solutos transportados sejam bastante específicos, podem reconhecer, se ligar a e, até mesmo, transportar solutos quimicamente relacionados. O transportador de glicose, por exemplo, é específico para a d-glicose, mas também reconhece e transporta um açúcar bastante semelhante, a d-galactose. Por conseguinte a presença de d-galactose inibe o transporte de d-glicose, ocupando alguns dos sítios de ligação e tornando-os indisponíveis para a glicose.












Difusão Simples



Difusão de não Eletrólitos





A difusão simples ocorre como resultado da movimentação térmica aleatória das moléculas, como ilustrado na Figura 1-5. Duas soluções, A e B, são separadas por membrana que é permeável ao soluto. A concentração de soluto em A é, inicialmente, o dobro da de B. As moléculas de soluto estão em movimentação constante, com igual probabilidade de uma dada molécula atravessar a membrana e chegar à outra solução. Uma vez que existem duas vezes mais moléculas de soluto na Solução A do que na Solução B, porém há maior movimentação de moléculas de A para B do que de B para A. Em outras palavras, ocorre difusão efetiva de soluto de A para B que continua até que as concentrações do soluto, nas duas soluções, se igualem (embora a movimentação aleatória das moléculas continue para sempre).
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Figura 1-5 Difusão simples.
As duas soluções, A e B, são separadas por membrana, que é permeável ao soluto (círculos). A Solução A contém, inicialmente, concentração de soluto maior do que a Solução B.








A difusão efetiva do soluto é denominada fluxo (J), e depende das seguintes variáveis: o valor do gradiente de concentração, o coeficiente de partição, o coeficiente de difusão, a espessura da membrana e a área da superfície disponível para a difusão.








Gradiente de concentração (CA – CB)


O gradiente de concentração através da membrana é a força que impele a difusão efetiva. Quanto maior a diferença da concentração de soluto, entre a Solução A e a Solução B, maior será essa força e a difusão efetiva. Também ocorre que, quando as concentrações de soluto das duas soluções forem iguais, não atua a força impelidora, não ocorrendo difusão efetiva.














Coeficiente de partição (K)


Por definição, o coeficiente de partição descreve a solubilidade de um soluto em óleo, com relação à sua solubilidade em água. Quanto maior a solubilidade relativa em óleo, maior o coeficiente de partição e maior a facilidade com que o soluto pode-se dissolver na bicamada lipídica da membrana celular. Solutos não polares tendem a ser solúveis em óleo e a ter altos coeficientes de partição, enquanto solutos polares tendem a ser insolúveis em óleo e apresentar baixos coeficientes de partição. O coeficiente de partição pode ser determinado pela adição do soluto à mistura de óleo de oliva e água e, então, medindo sua concentração na fase oleosa com relação a sua concentração na fase aquosa. Assim,


K = Concentração emóleo de olivaConcentração emágua
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Coeficiente de difusão (D)


O coeficiente de difusão depende de características como o tamanho da molécula de soluto e a viscosidade do meio. É definido pela equação de Stokes-Einstein (veja adiante). O coeficiente de difusão está inversamente correlacionado ao raio molecular do soluto e à viscosidade do meio. Assim, solutos pequenos, em soluções não viscosas, apresentam os maiores coeficientes de difusão, difundindo-se com maior rapidez; solutos grandes, em soluções viscosas, apresentam os menores coeficientes de difusão e se difundem de forma mais lenta. Assim,


D = KT6πrη
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onde




D = Coeficiente de difusão


K = Constante de Boltzmann


T = Temperatura absoluta (K)


r = Raio molecular


η = Viscosidade do meio

















Espessura da membrana (ΔX)


Quanto mais espessa a membrana celular, maior a distância pela qual o soluto deve se difundir e menor a taxa de difusão.














Área superficial (A)


Quanto maior a área da superfície da membrana disponível, maior a intensidade da difusão. Gases lipossolúveis, como o oxigênio e o dióxido de carbono, por exemplo, apresentam intensidades de difusão através de membranas celulares particularmente altas. Essas intensidades elevadas podem ser atribuídas à grande área de superfície para difusão dada pelo componente lipídico da membrana.


Para simplificar a descrição da difusão, diversas das características citadas acima podem ser combinadas em um só termo denominado permeabilidade (P). A permeabilidade inclui o coeficiente de partição, o coeficiente de difusão e a espessura da membrana. Assim,


P = KDΔx
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Combinando as diversas variáveis à permeabilidade, a intensidade de difusão é simplificada na seguinte expressão:


J = PA(CA − CB)
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onde




J = Fluxo de difusão (mmol/s)


P = Permeabilidade (cm/s)


A = Área da superfície para difusão (cm2)


CA = Concentração na Solução A (mmol/L)


CB = Concentração na Solução B (mmol/L)

















Difusão de Eletrólitos


Até agora, a discussão sobre a difusão assumiu que o soluto não é eletrólito (i.e., não apresenta carga). No entanto, quando o soluto em difusão é um íon ou eletrólito, existem duas outras consequências da presença de carga.


Primeiro, se existe uma diferença de potencial através da membrana, ela altera a intensidade total da difusão de soluto com carga. (A diferença de potencial não altera a intensidade de difusão de um não eletrólito.) A difusão do íon K+, por exemplo, será mais lenta caso a difusão ocorra em área de carga positiva e mais rápida em área de carga negativa. Este efeito da diferença de potencial pode aumentar ou anular os efeitos das diferenças de concentração, dependendo da orientação da diferença de potencial e da carga do íon em difusão. Caso o gradiente de concentração e o efeito de carga sejam orientados na mesma direção através da membrana, serão somados; se forem orientados em direções opostas, podem cancelar um ao outro.








Exemplo de problema


A Solução A e a Solução B são separadas por membrana cuja permeabilidade à ureia é de 2 × 10−5 cm/s, com área da superfície de 1 cm2. A concentração de ureia, em A, é igual a 10 mg/mL e, em B, é de 1 mg/mL. O coeficiente de partição da ureia é de 10−3, conforme medido em mistura de água e óleo de oliva. Quais serão o fluxo inicial e a direção da difusão efetiva da ureia?








Solução


Note que o coeficiente de partição é informação irrelevante, porque o valor da permeabilidade, que já inclui o coeficiente de partição, é dado. O fluxo efetivo pode ser calculado pela substituição dos seguintes valores na equação da difusão efetiva: assuma que 1 mL de água = 1 cm3. Assim,


J = PA (CA − CB)
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onde


J=2 × 10−5 cm/s × 1 cm2 × (10 mg/mL − 1 mg/mL)J=2 × 10−5 cm/s × 1 cm2 × (10 mg/cm3 − 1 mg/cm3) =1,8 × 10−4 mg/s
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A grandeza do fluxo efetivo foi calculada como 1,8 × 10−4 mg/s. A direção desse fluxo pode ser determinada de forma intuitiva, já que o fluxo efetivo ocorre da área de maior concentração (Solução A) para a área de menor concentração (Solução B). A difusão efetiva continua até que as concentrações de ureia, nas duas soluções, se igualem no ponto onde a força motriz é igual a zero.








Além disso, quando um soluto com carga se difunde segundo seu gradiente de concentração, a difusão pode, por si só, criar uma diferença de potencial através da membrana, denominado potencial de difusão. O conceito de potencial de difusão será discutido, em maiores detalhes, na seção seguinte.




















Difusão Facilitada


Como a difusão simples, a difusão facilitada ocorre seguindo um gradiente de potencial eletroquímico; assim, não requer o uso de energia metabólica. Diferentemente da difusão simples, porém a difusão facilitada usa um carreador de membrana e exibe todas as características do transporte mediado por carreador: saturação, estereoespecificidade e competição. Em baixa concentração de soluto, a difusão facilitada é, caracteristicamente, mais rápida do que a difusão simples (i.e., é facilitada), devido à função do carreador. No entanto, em concentrações mais altas, os carreadores ficam saturados e a difusão facilitada é menor. (Por outro lado, a difusão simples continua enquanto existir gradiente de concentração de soluto.)


Excelente exemplo de difusão facilitada é o transporte de d-glicose na musculatura esquelética e nas células adiposas pelo transportador GLUT4. O transporte de glicose pode ocorrer enquanto a concentração sanguínea da molécula for maior do que sua concentração intracelular e os carreadores não tenham sido saturados. Outros monossacarídeos, como a d-galactose, a 3-O-metil glicose e a florizina inibem, competitivamente, o transporte de glicose, já que se ligam aos sítios de transporte do carreador. O soluto competitivo pode, por si só, ser transportado (p. ex., d-galactose) ou, simplesmente, ocupar os sítios de ligação e impedir a ligação da glicose (p. ex., florizina). Como discutido antes, o estereoisômero não fisiológico, a l-glicose, não é reconhecido pelo carreador da difusão facilitada e, portanto, não se liga a ele nem é transportado.














Transporte Ativo Primário


No transporte ativo, um ou mais solutos se movem contra um gradiente eletroquímico de potencial (uphill). Em outras palavras, o soluto se move de área de baixa concentração (ou baixo potencial eletroquímico) para área de alta concentração (ou alto potencial eletroquímico). Uma vez que a movimentação uphill de um soluto é trabalho, energia metabólica, na forma de ATP, deve ser disponibilizada. No processo, o ATP é hidrolisado a difosfato de adenosina (ADP) e fosfato inorgânico (Pi), liberando energia do fosfato terminal, altamente energético, ligado a ele. Quando o fosfato terminal é liberado, é transferido a uma proteína transportadora, iniciando ciclo de fosforilação e desfosforilação. Quando o ATP, como fonte energética, é diretamente acoplado ao processo de transporte, é denominado transporte ativo primário. Três exemplos de transporte ativo primário, em sistemas fisiológicos, são a Na+-K+ ATPase presente em todas as membranas celulares, a Ca2+ ATPase encontrada nos retículos sarcoplasmáticos e endoplasmáticos e a H+-K+ ATPase das células parietais gástricas.








Na+-K+ ATPase (Bomba de Na+-K+)


A Na+-K+ ATPase está presente nas membranas de todas as células. Ela bombeia Na+ do LIC para o LEC e K+ do LEC para o LIC (Fig. 1-6). Cada íon se move contra seu respectivo gradiente eletroquímico. A estequiometria pode variar, mas, geralmente, para cada três íons Na+ lançados para fora da célula, dois íons K+ são bombeados para seu interior. Essa estequiometria de três íons Na+ para dois íons K+ significa que, a cada ciclo da Na+-K+ ATPase, mais carga positiva é tirada da célula do que nela é colocada. Assim, o processo é denominado eletrogênico, já que cria separação de carga e diferença de potencial. A Na+-K+ ATPase é responsável pela manutenção dos gradientes de concentração desses dois íons, através das membranas celulares, mantendo a concentração intracelular de Na+ baixa e a concentração intracelular de K+ elevada.
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Figura 1-6 Bomba de Na+-K+ das membranas celulares.
ADP, Difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; E, Na+-K+ ATPase; E ∼ P, Na+-K+ ATPase fosforilada; Pi, fosfato inorgânico.








A Na+-K+ ATPase é composta por subunidades α e β. A subunidade α tem atividade de ATPase, assim como os sítios de ligação para os íons transportados, Na+ e K+. A Na+-K+ ATPase alterna entre dois estados conformacionais principais, E1 e E2. No estado E1, os sítios de ligação de Na+ e K+ estão voltados para o líquido intracelular e a enzima tem alta afinidade por Na+. No estado E2, os sítios de ligação de Na+ e K+ estão voltados para o líquido extracelular e a enzima tem alta afinidade por K+. A função de transporte de íons da enzima (i.e., o bombeamento de Na+ para fora da célula e de K+ para dentro da célula) é baseada no ciclo entre os estados E1 e E2 e tem, como fonte de energia, a hidrólise do ATP.


O ciclo de transporte é mostrado na Figura 1-6. O ciclo é iniciado com a enzima no estado E1, ligada ao ATP. Nesse estado, os sítios de ligação iônica estão voltados para o líquido intracelular e a enzima tem alta afinidade por Na+; três íons Na+ se ligam, o ATP é hidrolisado e o fosfato terminal do ATP é transferido da enzima, produzindo estado de alta energia, E1∼P. Agora, ocorre mudança conformacional importante e a enzima passa de E1∼P para E2∼P. No estado E2, os sítios de ligação iônica se voltam para o líquido extracelular e a afinidade por Na+ é baixa e a afinidade por K+ é alta. Os três íons Na+ são liberados da enzima no líquido extracelular, dois íons K+ se ligam e o fosfato inorgânico é liberado de E2. A enzima, agora, se liga ao ATP intracelular e passa por outra grande mudança conformacional, retornando a estado E1; os dois íons K+ são liberados no líquido intracelular e a enzima está pronta para outro ciclo.


Os glicosídeos cardíacos (p. ex., ouabaína e digitálicos) são uma classe de fármacos que inibem a Na+-K+ ATPase. O tratamento com esses fármacos provoca certas alterações previsíveis na concentração iônica intracelular: a concentração intracelular de Na+ aumenta, enquanto a de K+ diminui. Os glicosídeos cardíacos inibem a Na+-K+ ATPase ligando-se à forma E2∼P, próximo ao sítio de ligação do K+, impedindo, assim, sua conversão a E1. Ao interromper o ciclo de fosforilação/desfosforilação, esses fármacos interrompem todo o ciclo enzimático e suas funções transportadoras.














Ca2+ ATPase (Bomba de Ca2+)


A maioria das membranas celulares (plasmáticas) contém uma Ca2+ ATPase, ou Ca2+ ATPase de membrana plasmática (PMCA, plasma membrane Ca2+ ATPase), cuja função é retirar Ca2+ da célula contra seu gradiente eletroquímico; um íon Ca2+ é retirado para cada ATP hidrolisado. A PMCA é responsável, em parte, por manter a concentração intracelular de Ca2+ muito baixa. Além disso, o retículo sarcoplasmático das células musculares e o retículo endoplasmático das outras células contêm variantes da Ca2+ ATPase, que bombeiam dois Ca2+ (para cada ATP hidrolisado) do líquido intracelular para seu interior, sequestrando os íons. Essas variantes são denominadas Ca2+ ATPase dos retículos sarcoplasmáticos e endoplasmáticos (SERCA, sarco-endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase). A Ca2+ ATPase funciona de modo semelhante à Na+-K+ ATPase, com estados E1 e E2 que apresentam, respectivamente, afinidades alta e baixa por Ca2+. Na PMCA, o estado E1 se liga ao Ca2+ no lado intracelular, e ocorre alteração conformacional para o estado E2 que libera o Ca2+ no líquido extracelular. Na SERCA, o estado E1 se liga ao Ca2+ no lado intracelular e o estado E2 o libera no lúmen do retículo endoplasmático ou sarcoplasmático.














H+-K+ ATPase (Bomba de H+-K+)


A H+-K+ ATPase é encontrada nas células parietais da mucosa gástrica e nas células α-intercaladas do ducto coletor renal. No estômago, a H+-K+ ATPase bombeia H+ do LIC das células parietais para o lúmen do estômago, onde o íon acidifica o conteúdo gástrico. O omeprazol, um inibidor da H+-K+ ATPase gástrica, pode ser terapeuticamente utilizado para reduzir a secreção de H+ no tratamento de alguns tipos de úlceras pépticas.




















Transporte Ativo Secundário


Os processos de transporte ativo secundário são aqueles em que o transporte de dois ou mais solutos é combinado. Um destes solutos, geralmente o Na+, se move na direção do gradiente eletroquímico e o outro soluto se move contra esse gradiente. O movimento a favor do gradiente do Na+ fornece energia para a movimentação contra o gradiente do outro soluto. Assim, a energia metabólica, sob a forma de ATP, não é diretamente usada, mas é indiretamente suprida pelo gradiente de concentração de Na+, através da membrana celular. (A Na+-K+ ATPase, utilizando ATP, cria e mantém esse gradiente de Na+.) O nome transporte ativo secundário, portanto, se refere à utilização indireta de ATP como fonte de energia.


A inibição da Na+-K+ ATPase (p. ex., pelo tratamento com ouabaína) diminui o transporte de Na+ do LIC para o LEC, aumentando a concentração intracelular desse íon e, assim, reduzindo seu gradiente transmembrana. Assim, indiretamente, todos os processos do transporte ativo secundário são diminuídos pelos inibidores da Na+-K+ ATPase, já que sua fonte de energia, o gradiente de Na+, é diminuída.


Existem dois tipos de transporte ativo secundário, distinguíveis pela direção do movimento contra o gradiente do soluto. Quando essa movimentação ocorre na mesma direção que a de Na+, é denominada cotransporte ou simporte. Se tal movimentação for oposta à de Na+, é chamada contratransporte, antiporte ou troca.








Cotransporte


O cotransporte (simporte) é a forma de transporte ativo secundário em que todos os solutos são transportados na mesma direção, através da membrana celular. O Na+ se move para dentro da célula, seguindo seu gradiente eletroquímico; os solutos cotransportados com o Na+ também se movem para dentro das células. O cotransporte está envolvido em diversos processos fisiológicos críticos, principalmente, nos epitélios de absorção do intestino delgado e nos túbulos renais. O cotransporte de Na+-glicose (SGLT, sodium-glucose transport protein) e o cotransporte de Na+-aminoácido, por exemplo, estão presentes nas membranas luminais das células epiteliais do intestino delgado e do túbulo proximal renal. Outro exemplo de cotransporte envolvendo o túbulo renal é o cotransporte de Na+-K+-2Cl−, presente na membrana luminal das células epiteliais do ramo ascendente espesso. Em cada exemplo, o gradiente de Na+ estabelecido pela Na+-K+ ATPase é usado no transporte de solutos, como glicose, aminoácidos, K+ ou Cl−, contra seus gradientes eletroquímicos.


A Figura 1-7 ilustra os princípios do cotransporte, usando o exemplo do cotransporte de Na+-glicose (SGTL1, ou proteína transportadora de Na-glicose 1) nas células epiteliais do intestino. O cotransportador está presente na membrana luminal dessas células e pode ser visualizado como tendo dois sítios específicos de reconhecimento, um para os íons Na+ e outro para glicose. Quando o Na+ e a glicose estão presentes no lúmen do intestino delgado, se ligam ao cotransportador. Nessa configuração, a proteína cotransportadora gira e libera o Na+ e a glicose no interior da célula. (Subsequentemente, ambos os solutos são transportados para fora da célula, através da membrana basolateral — o Na+ pela Na+-K+ ATPase e a glicose por difusão facilitada.) Na ausência de Na+ ou glicose no lúmen intestinal, o cotransportador não pode fazer a rotação. Assim, ambos os solutos são necessários e nenhum deles pode ser transportado na ausência do outro (Quadro 1-1).





Quadro 1-1   Fisiologia Clínica: Glicosúria devido a Diabetes Mellitus


Descrição do caso


Em seu exame médico anual, garoto de 14 anos relata sintomas de micção frequente e sede intensa. A urinálise por fita revela a presença de níveis elevados de glicose. O médico solicita a realização de curva glicêmica, que revela que o garoto tem diabetes mellitus do tipo 1. O paciente é tratado com insulina injetável e as urinálises por fita subsequentes são normais.





Explicação do caso


Embora o diabetes mellitus do tipo 1 seja uma doença complexa, a discussão é limitada ao sintoma de micção frequente e ao achado de glicosúria (presença de glicose na urina). O rim costuma lidar com a glicose da seguinte maneira: a glicose do sangue é filtrada pelos capilares glomerulares. As células epiteliais, que revestem o túbulo proximal renal, reabsorvem toda a glicose filtrada e, assim, ela não é excretada na urina. Em urinálise por fita normal, a glicose não é encontrada. Se as células epiteliais do túbulo proximal não reabsorverem toda a glicose filtrada de volta para o sangue, as moléculas que escapam são excretadas. O mecanismo celular dessa reabsorção é um cotransportador de Na+-glicose na membrana luminal das células do túbulo proximal. Pelo fato de o transportador ser mediado por carreador, há um número finito de locais de ligação para a glicose. Uma vez que esses sítios de ligação estão completamente ocupados, ocorre a saturação do transporte (transporte máximo).


Nesse paciente com diabetes mellitus do tipo 1, a insulina não é produzida em quantidades suficientes pelas células β-pancreáticas. A insulina é necessária para o consumo normal de glicose pelo fígado, pelo músculo e outras células. Sem a insulina, a concentração de glicose no sangue aumenta, porque as células não a consomem. Quando a concentração de glicose aumenta muito, mais glicose é filtrada pelos glomérulos renais e a quantidade filtrada excede a capacidade do cotransportador de Na+- glicose. A glicose que não pode ser reabsorvida, devido à saturação desse transportador, é então excretada pela urina.








Tratamento


O tratamento do paciente com diabetes mellitus do tipo I é pela administração de insulina exógena por injeção. Seja normalmente secretada pelas células β-pancreáticas ou administrada por injeção, a insulina reduz a concentração sanguínea de glicose pelo aumento da entrada da molécula nas células. Quando esse paciente recebeu a insulina, a concentração de glicose em seu sangue foi diminuída; assim, a quantidade de glicose filtrada foi também reduzida e, assim, os cotransportadores de Na+-glicose não mais foram saturados. Toda a glicose filtrada pode ser reabsorvida e, portanto, não ocorreu excreção de glicose na urina.
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Figura 1-7 Contransporte de Na+-glicose em célula epitelial intestinal.
ATP, Trifosfato de adenosina; SGTL1, proteína transportadora de Na+-glicose 1.








Por fim, o papel do processo de cotransporte de Na+-glicose pode ser entendido no contexto da absorção intestinal total de carboidratos. Os carboidratos da dieta são digeridos por enzimas gastrointestinais à forma absorvível, os monossacarídeos. Um desses monossacarídeos é a glicose que é absorvida pelas células do epitélio intestinal por combinação do cotransporte de Na+-glicose na membrana luminal e a difusão facilitada de glicose na membrana basolateral. O cotransporte de Na+-glicose é o processo ativo que permite que a glicose seja absorvida no sangue contra seu gradiente eletroquímico.














Contratransporte


O contratransporte (antiporte ou troca) é uma forma de transporte ativo secundário, em que os solutos se movem em direções opostas através da membrana celular. O Na+ se move para dentro das células, seguindo seu gradiente eletroquímico; os solutos que são contratransportados ou trocados por Na+ se movem para fora das células. O contratransporte é ilustrado pela troca de Ca2+-Na+ (Fig. 1-8) e pela troca de Na+-H+. Como no cotransporte, cada processo usa o gradiente do Na+ estabelecido pela Na+-K+ ATPase como fonte de energia; o Na+ se move na direção do seu gradiente eletroquímico e o Ca2+ ou H+ se movimenta contra esse gradiente.
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Figura 1-8 Contratransporte (troca) de Ca2+-Na+ em célula muscular.
ATP, Trifosfato de adenosina.








A troca de Ca2+-Na+ é um dos mecanismos de transporte que, junto com a Ca2+ ATPase, ajuda a manter a concentração intracelular de Ca2+ em níveis muito baixos (≈ 10−7 molar). Para fazer a troca Ca2+-Na+, o transporte ativo deve estar envolvido, já que o Ca2+ se move para fora das células contra seu gradiente eletroquímico. A Figura 1-8 ilustra o conceito da troca de Ca2+-Na+ na membrana de célula muscular. A proteína de troca tem sítios de reconhecimento para Ca2+ e Na+. A proteína deve se ligar ao Ca2+ no lado intracelular da membrana e, simultaneamente, ao Na+ no lado extracelular. Nessa configuração, a proteína de troca gira e leva o Ca2+ para fora da célula e o Na+ para seu interior.


A estequiometria da troca de Ca2+-Na+ varia entre os diferentes tipos celulares e pode, até mesmo, variar em um mesmo tipo celular, dependendo de condições específicas. De modo geral, porém, três íons Na+ entram na célula a cada íon Ca2+ retirado. Com essa estequiometria de três íons Na+ para um Ca2+, três cargas positivas entram na célula enquanto duas saem, fazendo com que o trocador Ca2+-Na+ seja eletrogênico.




















Osmose


A osmose é o fluxo de água através de membrana semipermeável, devido às diferenças da concentração de solutos. As diferenças de concentração de solutos impermeáveis estabelecem diferenças de pressão osmótica e estas fazem a água fluir por osmose. A osmose da água não é o mesmo fenômeno que a sua difusão: a osmose ocorre devido à diferença de pressão, enquanto a difusão ocorre devido à diferença de concentração (ou atividade) da água.








Osmolaridade


A osmolaridade de uma solução é sua concentração de partículas osmoticamente ativas, expressa como osmoles por litro, ou miliosmoles por litro. Para calcular a osmolaridade, é necessário saber a concentração do soluto e se este se dissocia em solução. A glicose, por exemplo, não se dissocia em solução; teoricamente, o NaCl se dissocia em duas partículas, enquanto o CaCl2 se dissocia em três partículas. O símbolo “g” representa o número de partículas em solução e, também, inclui a ocorrência de dissociação completa ou apenas parcial. Assim, se o NaCl for completamente dissociado em duas partículas, g equivale a 2,0; se o NaCl se dissociar apenas parcialmente, g cai para entre 1,0 e 2,0. A osmolaridade é calculada da seguinte forma:


Osmolaridade = g C
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onde




Osmolaridade = Concentração de partículas (mOsm/L)


g = Número de partículas por mol em solução (Osm/mol)


C = Concentração (mmol/L)





Quando duas soluções apresentam a mesma osmolaridade calculada são denominadas isosmóticas. Se duas soluções apresentam osmolaridades calculadas diferentes, a de maior osmolaridade é chamada hiperosmótica e a de menor osmolaridade é chamada hiposmótica.














Osmolalidade


A osmolalidade é semelhante à osmolaridade, no entanto, é a concentração de partículas osmoticamente ativas, expressas como osmoles (ou miliosmoles) por kg de água. Já que 1 kg de água é aproximadamente 1 litro de água, osmolaridade e osmolalidade terá essencialmente o mesmo valor numérico.








Exemplo de problema


A Solução A tem 2 mmol/L de ureia e a Solução B tem 1 mmol/L de NaCl. Assuma que gNaCl = 1,85. As duas soluções são isosmóticas?








Solução


Calcule as osmolaridades de ambas as soluções, para compará-las. A Solução A contém ureia, que não se dissocia em solução. A Solução B contém NaCl, que se dissocia parcial, mas não completamente, em solução (i.e., g < 2,0). Assim,


OsmolaridadeA=1 Osm/L × 2 mmol/L =2 mOsm/LOsmolaridadeB=1,85 Osm/L × 1 mmol/L =1,85 mOsm/L
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As duas soluções, portanto, não apresentam a mesma osmolaridade calculada, não sendo, portanto, isosmóticas. A Solução A apresenta maior osmolaridade do que a Solução B, portanto, hiperosmótica; a Solução B é hiposmótica.




















Pressão Osmótica


A osmose é o fluxo de água através de membrana semipermeável, devido à diferença de concentração do soluto. A diferença de concentração do soluto cria uma diferença de pressão osmótica, através da membrana, que é a força que impele o fluxo osmótico de água.


A Figura 1-9 ilustra o conceito de osmose. Duas soluções aquosas, abertas à atmosfera, são mostradas na Figura 1-9A. A membrana que separa as soluções é permeável à água, mas impermeável ao soluto. Inicialmente, o soluto está presente apenas na Solução 1. O soluto da Solução 1 produz pressão osmótica e provoca, pela interação do soluto com os poros da membrana, redução na pressão hidrostática da solução. A diferença de pressão osmótica resultante faz com que a água flua da Solução 2 para a Solução 1. Com o tempo, o fluxo de água faz com que o volume da Solução 1 aumente e o volume da Solução 2 diminua.
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Figura 1-9 Osmose através de membrana semipermeável.
A, O soluto (círculos) está presente em um lado de membrana semipermeável; com o tempo, a pressão osmótica, criada pelo soluto, faz com que a água flua da Solução 2 para a Solução 1. As alterações volumétricas resultantes são mostradas. B, As soluções são isoladas da atmosfera e um pistão é aplicado, interrompendo o fluxo de água para a Solução 1. A pressão necessária para interromper o fluxo de água é a pressão osmótica efetiva da Solução 1. Atm, Atmosfera.








A Figura 1-9B mostra par similar de soluções; a preparação, porém, foi modificada, de modo que o fluxo de água para a Solução 1 é impedido pela aplicação de pressão, usando um pistão. A pressão requerida para interromper o fluxo de água é a pressão osmótica da Solução 1.


A pressão osmótica (π) da Solução 1 depende de dois fatores: a concentração de partículas osmoticamente ativas e a quantidade de soluto que permanece na Solução 1 (i.e., a capacidade do soluto de atravessar ou não a membrana). A pressão osmótica é calculada pela equação de van’t Hoff (ver adiante), que converte a concentração de partículas a uma pressão, levando em consideração a retenção de soluto na solução original.


Assim,


π = g CσR T
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onde




π = Pressão osmótica (atm ou mmHg)


g = Número de partículas por mol em solução (Osm/mol)


C = Concentração (mmol/L)


σ = Coeficiente de reflexão (varia de 0 a 1)


R = Constante dos gases (0,082 L – atm/mol – K)


T = Temperatura absoluta (K)





O coeficiente de reflexão (σ) é um número sem dimensões, que varia entre 0 e 1 e descreve a facilidade com que o soluto atravessa a membrana. Os coeficientes de reflexão podem ser descritos para as três condições seguintes (Fig. 1-10):




[image: ]


Figura 1-10 Coeficiente de reflexão (σ).










[image: ] σ = 1,0 (Fig. 1-10A). Quando a membrana é impermeável ao soluto, σ é igual a 1,0; o soluto fica retido na solução original, exercendo efeito osmótico total. Nesse caso, a pressão osmótica efetiva é máxima e provoca o fluxo máximo de água. A albumina sérica e as proteínas intracelulares, por exemplo, são solutos onde σ = 1.


[image: ] σ = 0 (Fig. 1-10C). Quando a membrana é livremente permeável ao soluto, σ é igual a 0, e esse se difunde através da membrana, seguindo seu gradiente de concentração, até que as concentrações de soluto nas duas soluções sejam iguais. Em outras palavras, o soluto se comporta como a água. Nesse caso, não existe pressão osmótica efetiva através da membrana e, assim, não existe força impelidora para o fluxo osmótico de água. Consulte novamente a equação de van’t Hoff e perceba que, quando σ = 0, a pressão osmótica efetiva calculada é igual a zero. A ureia é exemplo de soluto onde σ = 0 (ou próximo a 0).


[image: ] σ = um valor entre 0 e 1 (Fig. 1-10B). Muitos solutos não são impermeáveis (σ = 1) nem livremente permeáveis (σ = 0) pelas membranas, apresentando coeficientes de reflexão com valores entre 0 e 1. Em tais casos, a pressão osmótica efetiva fica entre seu valor máximo possível (quando o soluto é completamente impermeável) e zero (quando o soluto é livremente permeável). Veja novamente a equação de van’t Hoff e perceba que, quando σ está entre 0 e 1, a pressão osmótica efetiva é menor do que seu valor máximo possível, porém maior do que zero.





Quando duas soluções separadas por membrana semipermeável apresentam a mesma pressão osmótica efetiva, são isotônicas; ou seja, não ocorre fluxo de água entre elas, já que não há diferença de pressão osmótica efetiva através da membrana. Quando duas soluções têm pressões osmóticas efetivas diferentes, a com menor pressão é hipotônica e a com maior pressão é hipertônica. A água flui da solução hipotônica para a solução hipertônica.








Exemplo de problema


Solução de 1 mol/L de NaCl é separada de solução com 2 mol/L de ureia por membrana semipermeável. Assuma que o NaCl está completamente dissociado, que σNaCl = 0,3 e σureia = 0,05. As duas soluções são isosmóticas e/ou isotônicas? Há fluxo total de água? Se sim, qual sua direção?








Solução


Passo 1. Para determinar se as soluções são isosmóticas, calcule simplesmente a osmolaridade de cada solução (g × C) e compare os dois valores. Foi afirmado que o NaCl é completamente dissociado (i.e., separado em duas partículas); assim, para o NaCl, g = 2,0. A ureia não está dissociada na solução; assim, para a ureia, g = 1,0.


NaCl: Osmolaridade=g C       =2,0 × 1 mol/L       =2 Osm/LUreia: Osmolaridade=g C       =1,0 × 2 mol/L       =2 Osm/L
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Cada solução apresenta osmolaridade de 2 Osm/L, sendo, portanto, isosmóticas.


Passo 2. Para determinar se as soluções são isotônicas, a pressão osmótica efetiva de cada solução deve ser calculada. Assuma que, a 37 °C (310 K), RT = 25,45 L-atm/mol. Assim,


NaCl: π=g C σ R T =2 × 1 mol/L × 0,3 × RT =0,6 RT =15,3 atmUreia: π=g C σ R T =1 × 2 mol/L × 0,05 × RT =0,1 RT =2,5 atm
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Embora as duas soluções apresentem as mesmas osmolaridades calculadas e sejam isosmóticas (Passo 1), elas têm pressões osmóticas efetivas diferentes, não sendo isotônicas (Passo 2). Essa diferença ocorre porque o coeficiente de reflexão do NaCl é muito maior do que o da ureia e, assim, o NaCl cria maior pressão osmótica efetiva. A água flui da solução de ureia para a de NaCl, da solução hipotônica para a hipertônica.

































Potenciais de difusão e potenciais de equilíbrio



Canais Iônicos





Os canais iônicos são proteínas integrais transmembrânicas que, quando abertos, permitem a passagem de certos íons. Assim, os canais iônicos são seletivos e permitem que íons com características específicas se movam através deles. Essa seletividade é baseada na dimensão do canal e nas cargas que os revestem. Os canais revestidos com cargas negativas, por exemplo, permitem a passagem de cátions, mas não de ânions; canais revestidos com cargas positivas permitem a passagem de ânions, mas não de cátions. Os canais também discriminam íons com base em seu tamanho. Um canal seletivo para cátions, revestido com cargas negativas, por exemplo, pode permitir a passagem de Na+ mas não de K+; outro canal seletivo para cátions (p. ex., o receptor nicotínico, na placa motora) pode apresentar seletividade menor e permitir a passagem de diferentes cátions pequenos.


Os canais iônicos são controlados por comportas; dependendo da posição dessas comportas, os canais podem ficar abertos ou fechados. Quando o canal está aberto, os íons, para os quais é seletivo, podem fluir por ele por difusão passiva, seguindo o gradiente eletroquímico existente. Quando o canal está fechado, os íons não podem fluir por ele, independentemente da intensidade do gradiente eletroquímico. A condutância do canal depende da probabilidade de estar aberto. Quanto maior essa probabilidade, maior sua condutância ou permeabilidade.


As comportas de canais de íons são controladas por três tipos de sensores. Um tipo de comporta possui sensores que respondem a alterações no potencial de membrana (i.e., canais voltagem-dependentes), e um segundo tipo de comporta responde a alterações nas moléculas de sinalização (ou seja, os canais dependentes de segundo-mensageiro), e um terceiro tipo de comporta responde a mudanças nos ligantes, como hormônios ou neurotransmissores (i.e., os canais ligantes-dependentes).




[image: ] Os canais voltagem-dependentes têm comportas que são controladas por alterações no potencial de membrana. A comporta de ativação, no canal neuronal de Na+, por exemplo, é aberta pela despolarização da membrana da célula nervosa; a abertura desse canal é responsável pela deflexão inicial do potencial de ação. É interessante notar que outra comporta no canal de Na+, a comporta de inativação, é fechada pela despolarização. Uma vez que a comporta de ativação responde mais rapidamente à despolarização do que a comporta de inativação, o canal de Na+ primeiro abre, para fechar em seguida. Essa diferença no tempo de resposta das duas comportas é responsável pela forma e decurso temporal do potencial de ação.


[image: ] Canais dependentes de segundo-mensageiro têm comportas que são controladas por mudanças nos níveis de moléculas sinalizadoras intracelulares, como monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) ou 1,4,5- inositol trifosfato (IP3). Assim, os sensores para essas portas estão no lado intracelular do canal de íons. Por exemplo, as comportas de canais de Na+ no nodo sinusal cardíaco são abertas por um aumento do AMP cíclico intracelular.


[image: ] Os canais ligante-dependentes têm comportas controladas por hormônios e neurotransmissores. Os sensores para essas comportas são localizados no lado extracelular do canal do íon. O receptor nicotínico, na placa motora, por exemplo, é, na verdade, um canal iônico que se abre com a ligação da acetilcolina (ACh); quando aberto, o canal é permeável aos íons Na+ e K+.











Potenciais de Difusão


O potencial de difusão é a diferença de potencial, gerada através de uma membrana, quando soluto carregado (um íon) se difunde seguindo seu gradiente de concentração. O potencial de difusão, portanto, é causado pela difusão dos íons. Assim, o potencial de difusão só pode ser gerado se a membrana for permeável ao íon. Além disso, se a membrana não for permeável ao íon, não ocorre geração de potencial de difusão, independentemente da intensidade do gradiente de concentração presente.


A grandeza do potencial de difusão, medida em milivolts (mV), depende da intensidade do gradiente de concentração, que é a força propulsora. O sinal do potencial de difusão depende da carga do íon em difusão. Por fim, como já observado, potenciais de difusão são criados pelo movimento de poucos íons e não alteram a concentração iônica da solução.














Potenciais de Equilíbrio


O conceito de potencial de equilíbrio é, simplesmente, a extensão do conceito de potencial de difusão. Quando ocorre diferença de concentração de um íon, através de uma membrana, e se esta for permeável ao íon, é criada uma diferença de potencial (o potencial de difusão). Por fim, a difusão efetiva do íon fica mais lenta e é interrompida devido a essa diferença de potencial. Em outras palavras, se um cátion se difunde seguindo seu gradiente de concentração, leva uma carga positiva através da membrana, o que retarda e, por fim, interrompe a maior difusão do cátion. Quando um ânion se difunde seguindo seu gradiente de concentração, leva uma carga negativa que retarda e, por fim, interrompe a maior difusão do ânion. O potencial de equilíbrio é o potencial de difusão que, exatamente, contrabalança ou se opõe à tendência de difusão, seguindo a diferença de concentração. No equilíbrio eletroquímico, as forças propulsoras químicas e elétricas atuantes sobre o íon são iguais e opostas, e não mais ocorre difusão efetiva.


Os seguintes exemplos de cátion e ânion em difusão ilustram os conceitos de potencial de equilíbrio e equilíbrio eletroquímico.








Exemplo de Potencial de Equilíbrio do Na+



A Figura 1-11 mostra duas soluções separadas por membrana teórica que é permeável ao Na+, mas não ao Cl−. A concentração de NaCl é maior na Solução 1 do que na Solução 2. O íon permeável, Na+, se difunde seguindo seu gradiente de concentração, da Solução 1 para a Solução 2, mas o íon não permeável, Cl−, não o acompanha. Devido a esse movimento de cargas positivas para a Solução 2, ocorre desenvolvimento de potencial de difusão de Na+ e a Solução 2 passa a ser positiva com relação à Solução 1. A positividade da Solução 2 se opõe à maior difusão de Na+ e, por fim, é grande o suficiente para impedir a difusão efetiva. A diferença de potencial que equilibra, exatamente, a tendência do Na+ se difundir, seguindo seu gradiente de concentração, é o potencial de equilíbrio do Na+. Quando as forças químicas e elétricas, sobre o Na+, são iguais e opostas, diz-se que esse íon está em equilíbrio eletroquímico. Essa difusão de poucos íons Na+, suficiente para a criação de um potencial de difusão, não altera a concentração de Na+ nas soluções como um todo.




[image: ]


Figura 1-11 Geração de um potencial de difusão de Na+.




















Exemplo de Potencial de Equilíbrio do Cl−



A Figura 1-12 mostra o mesmo par de soluções apresentadas na Figura 1-11; na Figura 1-12, porém, a membrana teórica é permeável ao Cl− mas não ao Na+. O Cl− se difunde da Solução 1 para a Solução 2 seguindo seu gradiente de concentração, mas o Na+ não o acompanha. Um potencial de difusão é estabelecido, e a Solução 2 fica negativa com relação à Solução 1. A diferença de potencial que equilibra, exatamente, a tendência apresentada pelo Cl−, de se difundir seguindo seu gradiente de concentração, é o potencial de equilíbrio de Cl−. Quando as forças químicas e elétricas sobre o Cl− são iguais e opostas, diz-se que esse íon está em equilíbrio eletroquímico. Mais uma vez, a difusão de poucos íons Cl− não altera sua concentração nas soluções como um todo.
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Figura 1-12 Geração de um potencial de difusão de Cl−.


























Equação de Nernst


A equação de Nernst é usada para calcular o potencial de equilíbrio de um íon em diferença de concentração dada através da membrana, assumindo que ela é permeável ao íon. Por definição, o potencial de equilíbrio é calculado para um íon por vez. Assim,


Ex = −2,3RTzF log10 [Ci][Ce]




[image: ]





onde




Ex = Potencial de equilíbrio (mV)


2,3RTF = Constante (60 mV a 37°C)




[image: ]





z = Carga do íon (+1 para Na+; + 2 para Ca2+; − 1 para Cl−)


Ci = Concentração intracelular (mmol/L)


Ce = Concentração extracelular (mmol/L)





Em outras palavras, a equação de Nernst converte a diferença de concentração de um íon em voltagem. Essa conversão é obtida pelo uso de diversas constantes: R é a constante de gases, T é a temperatura absoluta e F é a constante de Faraday; a multiplicação por 2,3 converte o logaritmo natural a log10.


Por convenção, o potencial de membrana é expresso como o potencial intracelular com relação ao potencial extracelular. Daí, a diferença de potencial transmembrana de −70 mV indica 70 mV, com o interior da célula negativo.


De modo geral, os valores do equilíbrio de potencial dos íons comuns, calculados como descrito acima e assumindo os gradientes de concentração típicos, através das membranas celulares, são os seguintes:


ENa+=+ 65 mvECa2+=+ 120 mvEK+=− 85 mvECl−=− 90 mv




[image: ]





É bom manter estes valores em mente, ao considerar os conceitos do potencial de membrana em repouso e dos potenciais de ação.








Exemplo de problema


Se a [Ca2+] intracelular for 10−7mol/L e a [Ca2+] extracelular for 2 × 10−3mol/L, em qual diferença de potencial, através da membrana, o Ca2+ estará em equilíbrio eletroquímico? Assuma que 2,3RT/F = 60 mV à temperatura corporal (37 °C).








Solução


Outra forma de colocar essa questão é perguntar qual será o potencial de membrana, dado esse gradiente de concentração através da membrana, caso o Ca2+ seja o único íon capaz de atravessá-la. Lembre-se de que o Ca2+ é divalente, de modo que z = + 2. Assim,


ECa2+=−60 mVz log10CiCe =−60 mV+2 log1010−7 mol/L2 × 10−3 mol/L =−30 mV log10 5 × 10−5 =−30 mV (−4.3) =+129 mV




[image: ]





Uma vez que essa é uma função log, não é necessário lembrar que a concentração fica no numerador. Simplesmente complete o cálculo, até chegar a 129 mV e, então, determine o sinal correto, de forma intuitiva. A abordagem intuitiva depende do conhecimento de que, já que a [Ca2+] é muito maior no LEC do que no LIC, o Ca2+ tende a se difundir de acordo com seu gradiente de concentração do LEC para o LIC, tornando o interior da célula positivo. Assim, o Ca2+ está em equilíbrio eletroquímico quando o potencial de membrana for igual a +129 mV (interior da célula positivo).


Lembre-se de que o potencial de equilíbrio foi calculado para um dado gradiente de concentração para os íons Ca2+. Em gradiente de concentração diferente, o potencial de equilíbrio calculado seria diferente.




















Força Motriz


Ao lidar com solutos não carregados, a força motriz para a difusão de líquido é simplesmente a diferença de concentração do soluto através da membrana celular. No entanto, quando se trata de solutos carregados (i.e., íons), a força motriz para a difusão deve considerar a diferença entre a força do gradiente de concentração e a do potencial elétrico através da membrana celular.


A força motriz para determinado íon é a diferença entre o real potencial de membrana (Em) medido, e o potencial de equilíbrio do íon (EX). Em outras palavras, é a diferença entre Em e o que esse íon “gostaria” que o potencial da membrana fosse (o potencial de equilíbrio, tal qual calculado pela equação de Nernst). A força motriz para determinado íon, X, é calculada como:


Força motriz efetiva(mV) = Em − Ex
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Onde:




força motriz = força motriz (mV)


Em = Potencial de membrana real (medido) (mV)


Ex = Potencial de equilíbrio para X (mV)





Quando a força motriz é negativa (i.e., Em é mais negativo do que o potencial de equilíbrio de íon), o íon X entrará na célula se for um cátion e vai deixar a célula se for um ânion. Em outras palavras, o íon X “pensa” que o potencial de membrana é muito negativo e tenta trazer o potencial de membrana para o seu potencial de equilíbrio de difusão na direção apropriada através da membrana celular. Por outro lado, se a força motriz é positiva (Em é mais positivo do que o potencial de equilíbrio iônico), então o íon X irá sair da célula se for um cátion e vai entrar na célula se for um ânion, e, nesse caso, o íon X “pensa” que o potencial de membrana é também positivo e tenta trazer o potencial de membrana para o seu potencial de equilíbrio através da difusão na direção apropriada através da membrana celular. Finalmente, se Em é igual ao potencial de equilíbrio do íon, então a força motriz para o íon é zero, e o íon está, por definição, em equilíbrio eletroquímico.














Corrente Iônica


Corrente iônica (IX), ou o fluxo de corrente, ocorre quando há um movimento de íons através da membrana celular. Íons vão passar pela membrana celular através de canais iônicos quando estiverem reunidas duas condições: (1) há uma força motriz no íon e (2) a membrana tem uma condutância para esse íon (i.e., seus canais iônicos estão abertos). Assim,


Ix = Gx (Em − Ex)
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Onde:




IX = Corrente iônica (mAmps)


GX = Condutância iônica (1/ohms), em que a condutância é o recíproco da resistência


Em − EX = Força motriz sobre o íon X (mV)





Você vai notar que a equação para a corrente iônica é simplesmente um rearranjo da lei de Ohm, onde V = IR ou I = V / R (onde V é a mesma coisa que a E). Uma vez que condutância (G) é o recíproco da resistência (R), I = G × V.


A direção da corrente iônica é determinada pela direção da força motriz, como descrito na seção anterior. A magnitude da corrente iônica é determinada pelo tamanho da força motriz e da condutância. Para determinada condutância, quanto maior for a força motriz, maior será o fluxo de corrente. Para uma dada força motriz, quanto maior for a condutância, maior será a intensidade da corrente. Por último, se a força motriz ou a condutância de íons é zero, não pode haver difusão de íons através da membrana celular ou fluxo de corrente.




















Potencial de membrana em repouso


O potencial de membrana em repouso é a diferença de potencial existente através da membrana das células excitáveis, como neurônios e células musculares, no período entre os potenciais de ação (i.e., em repouso). Como mencionado antes, a convenção é referir o potencial intracelular com relação ao potencial extracelular.


O potencial de membrana em repouso é estabelecido por potenciais de difusão, resultantes das diferenças de concentração dos diversos íons pela membrana. (Lembre-se de que essas diferenças de concentração foram estabelecidas por mecanismos de transporte ativo primário e secundário.) Cada íon permeável tenta levar o potencial de membrana para o valor de seu próprio potencial de equilíbrio. Os íons com maiores permeabilidades, ou condutâncias, em repouso fazem as maiores contribuições ao potencial de membrana em repouso, e os com menores permeabilidades contribuem pouco ou nada.


O potencial de membrana em repouso das células excitáveis fica entre −70 a −80 mV. Esses valores podem ser mais bem explicados pelo conceito de permeabilidade relativa da membrana celular. Assim, o potencial de membrana em repouso é próximo dos potenciais de equilíbrio do K+ e do Cl−, já que a permeabilidade a esses íons, em repouso, é maior. O potencial de membrana em repouso é muito diferente dos potenciais de equilíbrio do Na+ e do Ca2+, já que a permeabilidade desses íons em repouso é baixa.


A forma de avaliar a contribuição de cada íon para o potencial de membrana é o uso da equação de condutância de corda, que pondera o potencial de equilíbrio de cada íon (calculado pela equação de Nernst) por sua condutância relativa. Os íons com maior condutância levam o potencial de membrana para mais próximo dos seus potenciais de equilíbrio, ao passo que os com menor condutância pouco influenciam o potencial de membrana. (Abordagem alternativa a essa mesma questão utiliza a equação de Goldman, que considera a contribuição de cada íon, de acordo com sua permeabilidade relativa, não sua condutância.) A equação da condutância de corda é escrita da seguinte forma:


Em = gK+gT EK+ + gNa+gT ENa+ + gCl−gT ECl− + gCa2+gT ECa2+
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onde




Em = Potencial de membrana (mV)


gK+ etc. = Condutância ao K+ etc. (mho, recíproca da resistência)


gT = Condutância total (mho)


EK+ etc. = Potencial de equilíbrio de K+ etc. (mV)





Em repouso, as membranas das células excitáveis são muito mais permeáveis ao K+ e ao Cl− do que ao Na+ e ao Ca2+. Essas diferenças de permeabilidade são as responsáveis pelo potencial de membrana em repouso.


Qual papel é desempenhado pela Na+-K+ ATPase, na criação do potencial de membrana em repouso? Essa resposta tem duas partes. Primeiro, ocorre uma pequena contribuição eletrogênica direta da Na+-K+ ATPase, baseada na estequiometria dos três íons Na+ bombeados para fora da célula para cada dois íons K+ bombeados para dentro da célula. Além disso, a contribuição mais importante, e indireta, é a manutenção do gradiente de concentração de K+, através da membrana da célula que é, então, responsável pelo potencial de difusão desse íon que orienta o potencial de membrana em direção ao potencial de equilíbrio de K+. Assim, a Na+-K+ ATPase é necessária para a criação e a manutenção do gradiente de concentração de K+, estabelecendo o potencial de membrana em repouso. (Argumentação similar pode ser feita para o papel da Na+-K+ ATPase, na fase ascendente (despolarização) do potencial de ação, devido a que esta mantém o gradiente iônico de Na+ através da membrana.)














Potenciais de ação


O potencial de ação é fenômeno de células excitáveis como neurônios e células musculares, e consiste na rápida despolarização (fase ascendente), seguida pela repolarização do potencial de membrana. Os potenciais de ação são o mecanismo básico de transmissão de informação no sistema nervoso e em todos os tipos de músculos.








Terminologia


A seguinte terminologia é usada na discussão do potencial de ação, dos períodos refratários e da propagação dos potenciais de ação:




[image: ] Despolarização é o processo de tornar a membrana menos negativa. Como já discutido, o potencial normal de membrana em repouso das células excitáveis é orientado com o interior da célula negativo. A despolarização faz com que o interior da célula fique menos negativo ou, até mesmo, se torne positivo. A alteração do potencial de membrana não deve ser descrita como “aumento” ou “diminuição”, já que esses termos são ambíguos. (Por exemplo, quando o potencial de membrana se despolariza, ou se torna menos negativo, aumentou ou diminuiu?)


[image: ] Hiperpolarização é o processo de tornar a membrana menos positiva. Como na despolarização, os termos “aumento” e “diminuição” não devem ser usados na descrição da alteração que faz o potencial de membrana mais negativo.


[image: ] Corrente de influxo é o fluxo de cargas positivas para o interior da célula. Assim, as correntes de influxo despolarizam o potencial de membrana. Exemplo de corrente de entrada é o fluxo de Na+, para dentro da célula, durante a fase ascendente do potencial de ação.


[image: ] Corrente de efluxo é o fluxo de cargas positivas para fora da célula. As correntes de efluxo hiperpolarizam o potencial de membrana. Exemplo de corrente de efluxo é o fluxo de K+ para fora da célula durante a fase de repolarização do potencial de ação.


[image: ] Potencial limiar é o potencial de membrana onde a ocorrência do potencial de ação é inevitável. Uma vez que o potencial limiar é menos negativo do que o potencial de membrana em repouso, a corrente de influxo é necessária para despolarizar o potencial de membrana até o limiar. No potencial limiar, a corrente de total influxo (p. ex., de Na+) fica maior do que a corrente de total influxo (p. ex., de K+) e a despolarização resultante se torna autossustentada, originando a fase ascendente do potencial de ação. Se a corrente de total influxo for menor do que a corrente de total efluxo, a membrana não será despolarizada até o limiar e não ocorrerá potencial de ação (veja resposta tudo ou nada).


[image: ] Pico do potencial de ação (ultrapassagem) é a fase do potencial de ação onde o potencial de membrana é positivo (interior da célula positivo).


[image: ] Pós-potencial hiperpolarizante (hiperpolarização) é a fase do potencial de ação, após a repolarização, quando o potencial de membrana fica mais negativo do que em repouso.


[image: ] Período refratário é o período em que outro potencial de ação normal não pode ser iniciado em célula excitável. Os períodos refratários podem ser absolutos ou relativos.

















Características dos Potenciais de Ação


Os potenciais de ação apresentam três características básicas: amplitude e formato estereotípicos, propagação e resposta tudo ou nada.




[image: ] Amplitude e formato estereotípicos. Cada potencial de ação normal de um dado tipo celular parece idêntico, despolariza até o mesmo potencial e repolariza novamente ao mesmo potencial de repouso.


[image: ] Propagação. O potencial de ação, em um sítio, provoca a despolarização dos sítios adjacentes, trazendo-os ao limiar. A propagação dos potenciais de ação de um sítio para o outro mantém a sua amplitude constante.


[image: ] Resposta tudo ou nada. O potencial de ação ocorre ou não ocorre. Se a célula excitável é despolarizada até o limiar, no modo normal, a ocorrência do potencial de ação é inevitável. Por outro lado, se a membrana não for despolarizada até o limiar, não ocorre potencial de ação. Na verdade, se o estímulo for aplicado durante o período refratário, o potencial de ação não ocorre ou apresenta amplitude e formato diferentes.

















Base Iônica do Potencial de Ação


O potencial de ação é a despolarização rápida (fase ascendente), seguida pela repolarização de volta ao potencial de membrana de repouso. A Figura 1-13 ilustra os eventos do potencial de ação no sistema nervoso e na musculatura esquelética que ocorrem nos seguintes passos:




[image: ]


Figura 1-13 Progressão das alterações da voltagem e da condutância durante o potencial de ação neural.










1. Potencial de membrana em repouso. Em repouso, o potencial de membrana é de, aproximadamente, −70 mV (interior da célula negativo). A condutância ou permeabilidade ao K+ é alta; os canais de K+ estão todos quase completamente abertos, permitindo que esses íons saiam da célula seguindo o gradiente de concentração existente. Essa difusão cria um potencial de difusão de K+, que leva o potencial de membrana até o potencial de equilíbrio de K+. A condutância do Cl− (não mostrada) também é alta, e, em repouso, esse íon está próximo de seu equilíbrio eletroquímico. Em repouso, a condutância de Na+ é baixa e, assim, o potencial de membrana em repouso está longe do potencial de equilíbrio desse íon.


2. Despolarização rápida (fase ascendente) do potencial de ação. Uma corrente de influxo, que é, em geral, o resultado da corrente decorrente de potenciais de ação de sítios adjacentes, provoca a despolarização da membrana da célula nervosa até o limiar, o que ocorre em, aproximadamente, −60 mV. Essa despolarização inicial provoca a rápida abertura das comportas de ativação do canal de Na+, aumentando, rapidamente, a condutância a esse íon, que ultrapassa a do K+ (Fig. 1-14). O aumento da condutância do Na+ aumenta a corrente de influxo do íon; o potencial de membrana é ainda mais despolarizado, mas não chega a atingir o potencial de equilíbrio do Na+, de +65 mV. A tetrodotoxina (toxina obtida do baiacu japonês) e o anestésico local lidocaína bloqueiam esses canais de Na+ voltagem-dependentes e previnem a ocorrência de potenciais de ação no sistema nervoso.




[image: ]


Figura 1-14 Funções das comportas de ativação e inativação do canal neural de Na+.
No repouso, a comporta de ativação está fechada, e a comporta de inativação está aberta. Durante a fase ascendente do potencial de ação, as duas comportas estão abertas e o Na+ flui para o interior da célula, seguindo seu potencial de gradiente eletroquímico. Durante a repolarização, a comporta de ativação permanece aberta, mas a de inativação é fechada.








3. Repolarização do potencial de ação. A fase ascendente terminou, e o potencial de membrana é repolarizado até o nível de repouso, como resultado de dois eventos. Primeiro, as comportas de inativação dos canais de Na+ respondem à despolarização, se fechando, mas essa resposta é mais lenta do que a abertura das comportas de ativação. Assim, após certo retardo, as comportas de inativação fecham os canais de Na+, terminando a fase ascendente. Além disso, a despolarização abre canais de K+, aumentando a condutância a esse íon até valor ainda maior do que o observado em repouso. O efeito combinado do fechamento dos canais de Na+ e da maior abertura dos canais de K+ faz com que a condutância para esse último seja muito maior do que a do primeiro. Assim, ocorre o estabelecimento de corrente de efluxo de K+ e a membrana é repolarizada. O tetraetilamônio (TEA) bloqueia esses canais de K+ voltagem-dependentes, a corrente de efluxo desse íon e a repolarização.


4. Pós-potencial hiperpolarizante. Por breve período de tempo, após a repolarização, a condutância ao K+ é maior do que em repouso e o potencial de membrana se aproxima do potencial de equilíbrio de K+ (pós-potencial hiperpolarizante). Por fim, a condutância ao K+ retorna ao nível de repouso e o potencial de membrana passa por pequena despolarização, retornando ao valor de repouso. A membrana, agora, está pronta para, se estimulada, gerar outro potencial de ação.

















O Canal Neural de Na+



O canal de Na+ voltagem-dependente é responsável pela despolarização rápida (fase ascendente) do potencial de ação nas células nervosas e musculares esqueléticas. Esse tipo de canal é uma proteína integral de membrana, composta por uma subunidade α e duas subunidades β. A subunidade α tem quatro domínios, e cada um contém seis α-hélices transmembranas. As repetições de α-hélices transmembranas se dispõem ao redor de um poro central, pelo qual o Na+ pode fluir (quando as comportas do canal estão abertas). Um modelo conceitual do canal de Na+, mostrando a função das comportas de ativação e de inativação, é ilustrado na Figura 1-14. A hipótese básica desse modelo é que, para que o Na+ se mova através do canal, ambas comportas devem estar abertas. Lembre-se de como essas comportas respondem à despolarização: a comporta de ativação se abre rapidamente, mas a de inativação se fecha após certo tempo.




1. Em repouso, a comporta de ativação está fechada. Embora a comporta de inativação esteja aberta (porque o potencial de membrana está hiperpolarizado), o Na+ não pode se mover pelo canal.


2. Durante a fase ascendente do potencial de ação, a despolarização até o limiar faz com que a comporta de ativação abra rapidamente. A comporta de inativação ainda está aberta, porque responde à despolarização de forma mais lenta. Assim, durante curto período, ambas as comportas estão abertas, e o Na+ pode fluir pelo canal, até o interior da célula, causando maior despolarização


3. No pico do potencial de ação, a lenta comporta de inativação finalmente responde e fecha, fechando o próprio canal. A repolarização é iniciada. Quando o potencial de membrana foi repolarizado, voltando a seu nível de repouso, a comporta de ativação se fecha e a de inativação se abre, ambas em suas posições originais.

















Períodos Refratários


Durante os períodos refratários, as células excitáveis são incapazes de produzir potenciais de ação normais (Fig. 1-13). O período refratário inclui o período refratário absoluto e o período refratário relativo (Quadro 1-2).





Quadro 1-2   Fisiologia Clínica: Hipercalemia com Fraqueza Muscular


Descrição do caso


Mulher de 48 anos, com diabetes mellitus insulino-dependente, relata a seu médico estar sentindo grave fraqueza muscular. Ela também apresenta hipertensão, sendo tratada com propranolol, agente bloqueador β-adrenérgico. Seu médico solicita, imediatamente, exames de sangue, que revelam que a [K+] sérica é de 6,5 mEq/L (o normal é 4,5 mEq/L) e elevação do nível sanguíneo de nitrogênio ureico (BUN). O médico reduz, gradativamente, a dosagem do propranolol, até interromper sua administração. Ele ajustou a dosagem de insulina. Em poucos dias, a [K+] sérica cai a 4,7 mEq/L e a paciente relata que a força muscular retornou ao normal.





Explicação do caso


Essa paciente diabética apresenta grave hipercalemia, causada por diversos fatores: (1) Uma vez que a dose de insulina que essa paciente recebe é insuficiente, ocorre desvio de K+ para fora das células, em direção ao sangue (a insulina promove a entrada desse íon nas células). (2) O propranolol, agente bloqueador β-adrenérgico usado no tratamento da hipertensão apresentada pela paciente, também desvia o K+ de dentro das células para a circulação. (3) O BUN elevado sugere que a mulher está desenvolvendo insuficiência renal; os rins doentes não são capazes de excretar o K+ extra que está se acumulando no sangue. Esses mecanismos envolvem conceitos relacionados à fisiologia renal e endócrina.


É importante entender que essa paciente apresenta [K+] sérica gravemente elevada (hipercalemia) e que sua fraqueza muscular era resultante dessa hipercalemia. A causa dessa fraqueza pode ser explicada da seguinte maneira: o potencial de membrana em repouso das células musculares é determinado pelo gradiente de concentração de K+, através da membrana celular (equação de Nernst). Em repouso, a membrana celular é muito permeável ao K+ que se difunde pela célula, ao longo de seu gradiente de concentração, criando potencial de difusão de K+. Esse potencial de difusão de K+ é responsável pelo potencial da membrana em repouso, que é negativo no interior das células. Quanto maior o gradiente de concentração de K+, maior a negatividade da célula. Quando a [K+] sanguínea é elevada, o gradiente de concentração, através da membrana celular, é menor do que o normal; o potencial de membrana em repouso será, portanto, menos negativo (i.e., despolarizado).


Pode-se suspeitar que essa despolarização facilitaria a geração de potenciais de ação no músculo, já que o potencial de membrana em repouso seria próximo ao limiar. Efeito mais importante da despolarização, porém, é o fechamento das comportas de inativação nos canais de Na+. Quando essas comportas de inativação são fechadas, potenciais de ação não podem ser gerados, mesmo se as comportas de ativação estiverem abertas. Sem potenciais de ação no músculo, não pode ocorrer contração.








Tratamento


O tratamento dessa paciente se baseia no retorno do K+ para dentro das células, aumentando as doses de insulina e interrompendo a administração de propranolol. Ao reduzir a [K+] sanguínea a níveis normais, o potencial de membrana em repouso de suas células musculares esqueléticas retorna ao normal, as comportas de inativação nos canais de Na+ são abertas no potencial de membrana em repouso (como deveriam ser) e potenciais de ação normais podem ocorrer.














Período Refratário Absoluto


O período refratário absoluto se sobrepõe, quase completamente, à duração do potencial de ação. Durante esse período, não importa quão intenso seja o estímulo, outro potencial de ação não pode ser provocado. A base para esse período refratário absoluto é o fechamento das comportas de inativação do canal de Na+, em resposta à despolarização. Essas comportas de inativação ficam bastante perto da posição fechada até que a célula seja novamente repolarizada até o potencial de membrana de repouso (Fig. 1-14).














Período Refratário Relativo


O período refratário relativo começa ao fim do período refratário absoluto e se sobrepõe, principalmente, ao período de pós-potencial hiperpolarizante. Durante esse período, pode ser provocado potencial de ação, mas apenas se corrente despolarizante (de influxo) maior do que a usual for aplicada. A base desse período refratário relativo é a maior condutância ao K+ do que a observada em repouso. Uma vez que o potencial de membrana fica mais próximo do potencial de equilíbrio de K+, mais corrente de influxo é necessária para trazer a membrana ao limiar para que o próximo potencial de ação possa ser iniciado.














Acomodação


Quando a célula nervosa ou muscular é lentamente despolarizada ou mantida em nível despolarizado, o potencial limiar usual pode ocorrer sem que seja disparado potencial de ação. Esse processo, denominado acomodação, ocorre porque a despolarização fecha as comportas de inativação nos canais de Na+. Quando a despolarização é suficientemente lenta, os canais de Na+ se fecham e assim permanecem. A deflexão inicial do potencial de ação não pode ocorrer porque não há canais de Na+ suficientes para carrear a corrente de influxo. Exemplo de acomodação é observado em indivíduos que apresentam elevação da concentração sérica de K+, ou hipercalemia. Em repouso, as membranas das células nervosas e musculares são muito permeáveis ao K+; o aumento na concentração extracelular de K+ despolariza a membrana em repouso (como determinado pela equação de Nernst). Essa despolarização faz com que a membrana celular fique mais próxima do seu limiar e, dessa forma, pareceria facilitar o disparo do potencial de ação. Na verdade, é menos provável que a célula dispare o potencial de ação porque essa despolarização sustentada fecha as comportas de inativação dos canais de Na+.




















Propagação dos Potenciais de Ação


A propagação dos potenciais de ação pela fibra nervosa ou muscular ocorre por meio da dispersão de correntes locais das regiões ativas para as regiões inativas adjacentes. A Figura 1-15 mostra o corpo celular de um neurônio com sua árvore dendrítica e seu axônio. Em repouso, todo o axônio apresenta o potencial de membrana de repouso, com o interior da célula negativo. Os potenciais de ação começam no segmento inicial do axônio, mais próximo ao corpo da célula. Esses potenciais se propagam pelo axônio pela dispersão de correntes locais, como mostrado na figura.
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Figura 1-15 Progressão da despolarização ao longo de fibra nervosa por correntes locais.
A, O segmento inicial do axônio disparou um potencial de ação, e a diferença de potencial, através da membrana celular, foi revertida, tornando o interior positivo. A área adjacente é inativa e permanece com o potencial de membrana em repouso, com o interior negativo. B, No sítio ativo, as cargas positivas, dentro do neurônio, fluem para a área adjacente inativa. C, O fluxo local de correntes faz com que a área adjacente seja despolarizada até o limiar e dispare potenciais de ação; a região ativa é repolarizada, voltando a apresentar o potencial de membrana em repouso.








Na Figura 1-15A, o segmento inicial do axônio é despolarizado e dispara potencial de ação (a região ativa). Como resultado da corrente de influxo de Na+, o pico do potencial de ação, a polaridade do potencial de membrana é revertida e o interior da célula se torna positivo. A região adjacente do axônio permanece inativa, com seu interior celular negativo.


A Figura 1-15B ilustra a dispersão da corrente local da região ativa despolarizada para a região inativa adjacente. No sítio ativo, as cargas positivas, no interior da célula, fluem em direção às cargas negativas no sítio inativo adjacente. Esse fluxo de corrente faz com que a região adjacente se despolarize até o limiar.


Na Figura 1-15C, a região adjacente do axônio, tendo sido despolarizada até seu limiar, dispara agora um potencial de ação. A polaridade de seu potencial de membrana é revertida, e o interior da célula se torna positivo. Nesse momento, a região ativa original foi repolarizada, voltando ao potencial de membrana de repouso e restaurando sua polaridade negativa interior. O processo continua, transmitindo o potencial de ação sequencialmente pelo axônio.








Velocidade de Condução


A velocidade na qual os potenciais de ação são conduzidos pela fibra nervosa ou muscular é a velocidade de condução. Essa propriedade é de grande importância fisiológica, já que determina a velocidade de transmissão da informação pelo sistema nervoso. Para entender a velocidade de condução em tecidos excitáveis, dois conceitos importantes devem ser compreendidos: a constante de tempo e a constante de comprimento. Esses conceitos, denominados propriedades de cabo, explicam por que alguns nervos e músculos agem como cabos condutores de energia elétrica.


A constante de tempo (τ) é a quantidade de tempo transcorrido após a injeção de corrente para a variação do potencial até 63% de seu valor final. Em outras palavras, a constante de tempo indica a rapidez da despolarização da membrana, em resposta à corrente de influxo ou, ainda, a rapidez da hiperpolarização em resposta à corrente de efluxo. Assim,


τ = RmCm
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onde




τ = Constante de tempo


Rm = Resistência da membrana


Cm = Capacitância da membrana





Dois fatores afetam a constante de tempo. O primeiro fator é a resistência da membrana (Rm). Quando a Rm é alta, a corrente não atravessa, facilmente, a membrana celular, dificultando a alteração do potencial de membrana e, consequentemente, aumentando a constante de tempo. O segundo fator, a capacitância da membrana (Cm), é a capacidade de armazenamento de carga pela membrana celular. Quando a Cm é alta, a constante de tempo aumenta, já que a corrente injetada deve, primeiro, descarregar o potencial de membrana antes de despolarizá-la. Assim, a constante de tempo é maior (i.e., demora mais) quando Rm e Cm são altas.


A constante de comprimento (λ) é a distância, a partir do sítio de injeção de corrente até onde o potencial caiu a 63% de seu valor original. A constante de comprimento indica a distância de dispersão da corrente despolarizante pelo nervo. Em outras palavras, quanto maior a constante de comprimento, maior sua dispersão da corrente pela fibra nervosa. Assim,


λ ∝ Rm/Ri
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onde




λ = Constante de comprimento


Rm = Resistência da membrana


Ri = Resistência interna





Mais uma vez, Rm representa a resistência da membrana. A resistência interna, Ri, está inversamente relacionada à facilidade do fluxo de corrente pelo citoplasma da fibra nervosa. A constante de comprimento, portanto, é maior (i.e., a corrente trafega mais longe) quando o diâmetro do nervo é grande, a resistência da membrana é baixa e a resistência interna é pequena. Em outras palavras, a corrente flui seguindo o caminho de menor resistência.














Alterações na Velocidade de Condução


Existem dois mecanismos que aumentam a velocidade de condução pelo nervo: o aumento do calibre da fibra nervosa e a mielinização da fibra nervosa. Esses mecanismos podem ser mais bem entendidos em termos das propriedades de cabos de constantes de tempo e de comprimento.




[image: ] Aumento do diâmetro do nervo. O aumento do diâmetro da fibra nervosa aumenta a velocidade de condução, uma relação que pode ser explicada da seguinte forma: a resistência interna, Ri, é inversamente proporcional à área transversal (A = πr2). Portanto, quanto mais grossa a fibra, menor sua resistência interna. A constante de comprimento é inversamente proporcional à raiz quadrada de Ri (veja a equação da constante de comprimento). Assim, a constante de comprimento (λ) é maior quando a resistência interna (Ri) é menor (i.e., a fibra é mais calibrosa). As fibras mais calibrosas apresentam as maiores constantes de comprimento e as correntes se dispersam para mais longe da região ativa para propagar os potenciais de ação. O aumento do diâmetro da fibra nervosa é certamente mecanismo importante para o aumento da velocidade de condução no sistema nervoso, mas existem limitações anatômicas ao calibre das fibras nervosas. Um segundo mecanismo, a mielinização, é, portanto, invocado para aumentar a velocidade de condução.


[image: ] Mielinização. A mielina é o isolante lipídico de axônios que aumenta a resistência da membrana e diminui a capacitância da membrana. A maior resistência da membrana força a corrente a fluir pela via de menor resistência, pelo interior do axônio, em vez da via de alta resistência de sua membrana. A diminuição da capacitância da membrana diminui a constante de tempo; assim, em interrupções da bainha de mielina (ver adiante), a membrana do axônio se despolariza mais rápido, em resposta à corrente de influxo. Juntos, os efeitos da maior resistência da membrana e de sua menor capacitância aumentam a velocidade de condução (Quadro 1-3).





Quadro 1-3   Fisiologia Clínica: Esclerose Múltipla


Descrição do caso


Mulher de 32 anos teve um primeiro episódio de visão pouco nítida há 5 anos. Ela teve dificuldades em ler o jornal e as letras pequenas em etiquetas. A visão retornou ao normal espontaneamente, mas, 10 meses depois, o problema da visão voltou, desta vez com outros sintomas, incluindo visão dupla e sensação de “pontadas” e grave fraqueza nas pernas. A paciente está muito fraca, até mesmo para subir um único lance de escadas. Ela foi encaminhada a um neurologista, que pediu uma série de exames. A ressonância magnética (RM) do cérebro mostrou lesões características da esclerose múltipla. Os potenciais visuais evocados apresentavam latência prolongada, consistente com a diminuição da velocidade de condução nervosa. Desde o diagnóstico, a paciente apresentou duas recidivas, e está sendo tratada com interferon beta.





Explicação do caso


Os potenciais de ação são propagados ao longo das fibras nervosas, pela progressão das correntes locais, da seguinte maneira: quando ocorre o potencial de ação, a corrente de influxo da fase ascendente despolariza a membrana naquele ponto, revertendo a polaridade (i.e., o interior daquele sítio se torna, brevemente, positivo). A despolarização é, então, levada aos sítios adjacentes, ao longo da fibra nervosa, pelo fluxo local de corrente. É importante notar que, se essas correntes locais despolarizam a região adjacente ao limiar, dispara um potencial de ação, ou seja, o propaga. A velocidade da propagação do potencial de ação é denominada velocidade de condução. Quanto mais correntes locais podem-se disseminar, sem decair (expressas como a constante de comprimento), mais rápida será a velocidade de condução. Existem dois fatores principais que aumentam a constante de comprimento e, portanto, a velocidade de condução nos nervos: o maior diâmetro do nervo e a mielinização.


A mielina é o isolante de axônios que aumenta a resistência da membrana e diminui sua capacitância. Ao aumentar a resistência da membrana, a corrente é forçada a seguir pelo interior do axônio e, assim, menos corrente é perdida pela membrana da célula (aumentando a constante de comprimento); uma vez que mais corrente segue pelo axônio, a velocidade de condução aumenta. Ao diminuir a capacitância da membrana, as correntes locais a despolarizam com maior rapidez, o que também aumenta a velocidade de condução. Para que os potenciais de ação sejam conduzidos em nervos mielinizados, devem existir interrupções periódicas na bainha de mielina (nos nodos de Ranvier), onde existe concentração de canais de Na+ e K+. Assim, nos nodos, as correntes iônicas necessárias ao potencial de ação podem fluir pela membrana (p. ex., a corrente interna de Na+ necessária ao aumento do potencial de ação). Entre os nodos, a resistência da membrana é muito alta e a corrente é forçada a fluir rapidamente, pelo axônio, até o nodo seguinte, onde o próximo potencial de ação pode ser gerado. Assim, o potencial de ação parece “pular” de nodo de Ranvier até o outro. Isso é denominado condução saltatória.


A esclerose múltipla é a doença desmielinizante do sistema nervoso central mais comum. A perda da bainha de mielina ao redor das fibras nervosas diminui a resistência da membrana, fazendo com que a corrente “extravase” pela membrana durante a condução. Por essa razão, as correntes locais decaem mais rapidamente ao fluir pelo axônio (diminuição da constante de comprimento) e, por causa disso, podem ser insuficientes para gerar um potencial de ação ao chegarem ao próximo nodo de Ranvier.











Se toda a fibra nervosa fosse recoberta por bainha ininterrupta lipídica de mielina, não haveria potenciais de ação, já que não existiriam as interrupções de baixa resistência pelas quais flui a corrente despolarizante. É importante, portanto, notar que, a intervalos de 1 a 2 mm, a bainha de mielina é interrompida, nos nodos de Ranvier. Nos nodos, a resistência da membrana é baixa, a corrente pode fluir através da membrana e os potenciais de ação podem ocorrer. Assim, a condução de potenciais de ação é mais rápida em nervos mielinizados do que nos não mielinizados, já que esses potenciais “saltam” grandes distâncias de um nodo ao próximo no processo denominado condução saltatória.


































Transmissão sináptica e neuromuscular


A sinapse é o sítio por onde a informação é transmitida de uma célula a outra. A informação pode ser transmitida eletricamente (sinapse elétrica) ou através de transmissor químico (sinapse química).









Tipos de Sinapse



Sinapses Elétricas





As sinapses elétricas permitem o fluxo de corrente de uma célula excitável a outra através de vias de baixa resistência entre as células chamadas junções comunicantes. Essas junções são observadas no músculo cardíaco e em alguns tipos de músculo liso, sendo responsáveis pela condução extremamente rápida verificada nestes tecidos. A rápida condução célula a célula que ocorre no músculo cardíaco ventricular, no útero e na bexiga, por exemplo, permite que as células desses tecidos sejam ativadas de forma simultânea e garante que a contração seja realizada de modo coordenado.








Sinapses Químicas


Nas sinapses químicas, existe um espaço entre a membrana da célula pré-sináptica e a membrana da célula pós-sináptica, conhecido como fenda sináptica. A informação é transmitida, pela fenda sináptica, por meio de neurotransmissor, substância liberada pelo terminal pré-sináptico que se liga a receptores localizados no terminal pós-sináptico.


Nas sinapses químicas, ocorre a seguinte sequência de eventos: o potencial de ação na célula pré-sináptica faz com que canais de Ca2+ se abram. Um influxo de Ca2+, no terminal pré-sináptico, faz com que o neurotransmissor, armazenado nas vesículas sinápticas, seja liberado por exocitose. O neurotransmissor se difunde pela fenda sináptica, ligando-se a receptores na membrana pós-sináptica e alterando seu potencial de membrana.


A alteração do potencial de membrana, na célula pós-sináptica, pode ser excitatória ou inibitória. É o tipo de receptor de membrana com o qual o neurotransmissor interage que resulta em efeito excitatório ou inibitório. Por exemplo, o neurotransmissor norepinefrina ao se ligar ao receptor α1-adrenérgico em músculo liso causa excitação e, portanto, contração desse músculo. No entanto, se a norepinefrina se ligar ao receptor β2-adrenérgico, o efeito será de inibição e relaxamento desse músculo. Portanto, um neurotransmissor pode ser excitatório em algumas membranas, mas inibidor em outras, tudo depende do receptor. Diferentemente das sinapses elétricas, a neurotransmissão através das sinapses químicas é unidirecional (da célula pré-sináptica para a célula pós-sináptica). O retardo sináptico é o tempo requerido para ocorrência dos diversos passos da neurotransmissão química.





















Junção Neuromuscular — Exemplo de Sinapse Química



Unidades Motoras





Os motoneurônios inervam as fibras musculares. Uma unidade motora é composta por um só motoneurônio e as fibras musculares por ele inervadas. As unidades motoras apresentam considerável variação de tamanho: um mesmo motoneurônio pode ativar poucas fibras musculares ou milhares delas. Previsivelmente, as unidades motoras pequenas estão envolvidas nas atividades motoras finas (p. ex., expressões faciais) e as unidades motoras grandes estão envolvidas nas atividades musculares grosseiras (p. ex., os músculos do quadríceps usados em corridas).








Sequência de Eventos na Junção Neuromuscular


A sinapse entre o motoneurônio e a fibra muscular é denominada junção neuromuscular (Fig. 1-16). O potencial de ação no motoneurônio produz um potencial de ação nas fibras musculares por ele inervadas, por meio da sequência de eventos mostrada adiante. Os passos numerados são correlacionados aos números circundados da Figura 1-16.




[image: ]


Figura 1-16 Sequência de eventos na transmissão neuromuscular.
1, O potencial de ação trafega pelo motoneurônio até o terminal pré-sináptico. 2, A despolarização do terminal pré-sináptico abre os canais de Ca2+ e esses íons fluem em direção ao terminal. 3, A acetilcolina (ACh) sai da sinapse por exocitose. 4, A ACh se liga a seu receptor na placa motora. 5, Os canais de Na+ e K+ se abrem na placa motora. 6, A despolarização da placa motora provoca a geração de potenciais de ação no tecido muscular adjacente. 7, A ACh é degradada a colina e acetato pela acetilcolinesterase (AChE); a colina é captada pelo terminal pré-sináptico por cotransportador de Na+-colina.










1. Os potenciais de ação são propagados pelo motoneurônio, como já descrito. As correntes locais despolarizam cada região adjacente até o limiar. Por fim, o terminal pré-sináptico é despolarizado e essa despolarização abre os canais de Ca2+ voltagem-dependentes na membrana pré-sináptica.


2. Quando esses canais abrem, a permeabilidade ao Ca2+ no terminal pré-sináptico aumenta e esse íon flui, seguindo seu gradiente eletroquímico.


3. A entrada de Ca2+ no terminal provoca a liberação do neurotransmissor acetilcolina (ACh, acetylcholine), previamente sintetizado e armazenado nas vesículas sinápticas. Para liberar a ACh, as vesículas sinápticas se fundem com a membrana plasmática e esvaziam seu conteúdo na fenda sináptica por exocitose.


    A ACh é formada a partir de acetil coenzima A (acetil CoA) e colina, pela ação da enzima colina acetiltransferase (Fig. 1-17). A ACh é armazenada em vesículas com ATP e proteoglicanos para subsequente liberação. Após a estimulação, todo o conteúdo de uma vesícula sináptica é liberado na fenda sináptica. A menor quantidade possível de ACh que pode ser liberada é o conteúdo de uma vesícula sináptica (um quantum) e, por essa razão, diz-se que a liberação de ACh é quântica.
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Figura 1-17 Síntese e degradação da acetilcolina.








4. A ACh se difunde pela fenda sináptica, até a membrana pós-sináptica. Essa região especializada da fibra muscular é denominada placa motora, que contém receptores nicotínicos para ACh. A ACh se liga às subunidades α do receptor nicotínico e provoca sua alteração conformacional. É importante notar que o receptor nicotínico da ACh é exemplo de canal iônico dependente de ligante: é, também, um canal de Na+ e K+. Quando ocorre a alteração conformacional, o centro do canal se abre, aumentando a permeabilidade da placa motora a esses dois íons.


5. Quando esses canais abrem, tanto o Na+ quanto o K+ fluem, seguindo seus respectivos gradientes eletroquímicos, com o primeiro entrando na placa motora e o segundo saindo; cada um desses íons tenta levar o potencial da placa motora até seu potencial de equilíbrio. De fato, se não houvesse nenhum outro canal iônico na placa motora, esta seria despolarizada até valor intermediário entre os potenciais de equilíbrio do Na+ e do K+, ou, aproximadamente, 0 mV. (Neste caso, zero não é um “número mágico” — é, simplesmente, o valor intermediário entre os dois potenciais de equilíbrio.) Na prática, porém, dada a presença de outros canais iônicos, que influenciam o potencial de membrana na placa motora, ela é apenas despolarizada até cerca de −50 mV, que é o potencial de placa motora (PPM). O PPM não é um potencial de ação, sendo, simplesmente, uma despolarização local da placa motora especializada.


    O conteúdo de uma só vesícula sináptica produz a menor alteração possível do potencial de membrana da placa motora, o potencial de placa motora em miniatura (PPMM). Os PPMMs se somam, produzindo o PPM total. O aparecimento espontâneo dos PPMMs prova a natureza quântica da liberação de ACh na junção neuromuscular.


    Cada PPMM, que representa o conteúdo de uma vesícula sináptica, despolariza a placa motora por cerca de 0,4 mV. O PPM é múltiplo dessas unidades de 0,4 mV de despolarização. Quantas destas unidades são necessárias para a despolarização da placa motora ao PPM? Uma vez que a placa motora deve ser despolarizada de seu potencial de repouso de −90 mV para o potencial limiar de −50 mV, ela deve, portanto, ser despolarizada em 40 mV. A despolarização de 40 mV requer 100 unidades (já que cada quantum, ou vesícula, despolariza a placa motora em 0,4 mV).


6. A despolarização da placa motora (o PPM), então, se dispersa por correntes locais para as fibras musculares adjacentes, que são despolarizadas ao limiar e disparam potenciais de ação. Embora a placa motora, por si só, não consiga disparar potenciais de ação, é despolarizada o suficiente para iniciar o processo nas células musculares “normais” vizinhas. Os potenciais de ação são propagados pela fibra nervosa como continuação desse processo.


7. O PPM na placa motora é interrompido quando a ACh é degradada, em colina e acetato, pela acetilcolinesterase (AChE). Aproximadamente 50% da colina retornam ao terminal pré-sináptico pelo cotransporte de Na+-colina para serem usados na síntese de nova ACh.

















Agentes que Alteram a Função Neuromuscular


Diversos agentes interferem na atividade normal da junção neuromuscular; seus mecanismos de ação podem ser facilmente compreendidos ao considerarmos os passos envolvidos na transmissão neuromuscular (Tabela 1-3 e Fig. 1-16).




Tabela 1-3


Agentes que Afetam a Transmissão Neuromuscular








	Exemplo

	Ação

	Efeito na Transmissão Neuromuscular










	Toxina botulínica

	Bloqueia a liberação de ACh pelos terminais pré-sinápticos

	Bloqueio total, paralisia de músculos respiratórios e morte






	Curare

	Compete com a ACh por receptores na placa motora

	Diminui o tamanho do PPM; em doses máximas, produz paralisia dos músculos respiratórios e morte






	Neostigmina

	Inibidor da AChE (anticolinesterase)

	Prolonga e aumenta a ação da ACh na placa motora






	Hemicolínio

	Bloqueia a recaptação da colina pelo terminal pré-sináptico

	Depleta os estoques de ACh do terminal pré-sináptico









ACh, Acetilcolina; AChE, acetilcolinesterase; PPM, potencial da placa motora.







[image: ] A toxina botulínica bloqueia a liberação de ACh pelos terminais pré-sinápticos, interrompendo completamente a transmissão neuromuscular e causando paralisia da musculatura esquelética e, por fim, morte por insuficiência respiratória.


[image: ] O curare compete com a ACh pelos receptores nicotínicos da placa motora, diminuindo a amplitude do PPM. Quando administrado em dose máxima, o curare provoca paralisia e morte. A d-tubocurarina, forma de curare, é terapeuticamente utilizada para relaxar a musculatura esquelética durante anestesias. Substância semelhante, a α-bungarotoxina se liga irreversivelmente aos receptores de ACh. A ligação de α-bungarotoxina radioativa é a ferramenta experimental para a medida da densidade de receptores de ACh na placa motora.


[image: ] Os inibidores de AChE (anticolinesterases), como a neostigmina, previnem a degradação da ACh na fenda sináptica, prolongando e aumentando sua ação na placa motora. Os inibidores de ACh podem ser usados no tratamento da miastenia grave, doença caracterizada por fraqueza da musculatura esquelética e fadiga, onde os receptores de ACh são bloqueados por anticorpos (Quadro 1-4).





Quadro 1-4   Fisiologia Clínica: Miastenia Grave


Descrição do caso


Universitária de 18 anos de idade procura o serviço médico estudantil queixando-se de fraqueza progressiva. Ela relata que, às vezes, suas pálpebras “caem” e que se cansa facilmente, mesmo durante a realização de tarefas cotidianas, como escovar os cabelos. Ela caiu várias vezes ao subir escadas. Esses sintomas melhoram com o repouso. O médico solicitou exames de sangue, que revelaram elevação das titulações de anticorpos contra receptores de ACh. Estudos de estimulação nervosa mostraram diminuição da responsividade da musculatura esquelética, após a estimulação repetida de motoneurônios. A paciente foi diagnosticada com miastenia grave e submetida ao tratamento com piridostigmina. Após o tratamento, ela relata o retorno da força muscular.





Explicação do caso


Essa jovem é acometida pela miastenia grave clássica. Na forma autoimune da doença, são produzidos anticorpos contra receptores de ACh nas placas motoras da musculatura esquelética. Seus sintomas de fraqueza muscular grave (músculos dos olhos, dos braços e das pernas) são explicados pela presença de anticorpos que bloqueiam os receptores de ACh. Embora a ACh seja liberada em quantidades normais, pelos terminais dos motoneurônios, a ligação da ACh a seus receptores nas placas motoras é prejudicada. Uma vez que a ACh não pode se ligar, não ocorre despolarização da placa motora (potencial de placa motora, PPM), nem geração de potenciais de ação normais na musculatura esquelética. Assim, ocorre fraqueza muscular e fadiga.








Tratamento


O tratamento do paciente com miastenia grave depende do claro entendimento sobre a fisiologia da junção neuromuscular. Uma vez que o quadro melhora com a administração de piridostigmina (inibidor de colinesterase [AChE] de longa ação), o sucesso do tratamento confirma o diagnóstico de miastenia grave. A AChE, na placa motora, degrada, normalmente, a ACh (i.e., a AChE interrompe a ação da ACh). Ao inibir a enzima degradante de ACh com a piridostigmina, os níveis dessa molécula, na junção neuromuscular, são mantidos elevados, prolongando o tempo disponível para que haja a ativação dos receptores na placa motora. Assim, pode-se produzir um PPM mais normal na fibra muscular, embora muitos receptores de ACh estejam bloqueados pelos anticorpos.








[image: ] O hemicolínio bloqueia a recaptação de colina pelos terminais pré-sinápticos, depletando os estoques de colina do motoneurônio e diminuindo a síntese de ACh.























Tipos de Disposição Sináptica


Existem vários tipos de relação entre a entrada de uma sinapse (o elemento pré-sináptico) e sua saída (o elemento pós-sináptico): uma a uma, uma a muitas e muitas a uma.




[image: ] Sinapses uma a uma. A sinapse uma a uma é ilustrada pela junção neuromuscular (Fig. 1-16). Potencial de ação único na célula pré-sináptica, o motoneurônio, provoca um só potencial de ação na célula pós-sináptica, a fibra muscular.


[image: ] Sinapses uma a muitas. A sinapse uma a muitas é incomum, mas é encontrada, por exemplo, entre motoneurônios e células de Renshaw da medula espinal. O potencial de ação, na célula pré-sináptica, o motoneurônio, causa uma breve descarga de muitos potenciais de ação nas células pós-sinápticas. Essa disposição amplifica a atividade.


[image: ] Sinapses muitas a uma. A sinapse muitas a uma é muito comum no sistema nervoso. Nessas sinapses, um potencial de ação na célula pré-sináptica é insuficiente para a produção do potencial de ação na célula pós-sináptica. Em vez disso, muitas células pré-sinápticas convergem até a célula pós-sináptica; os potenciais sinápticos se somam e determinam se a célula pós-sináptica irá ou não disparar o potencial de ação.

















Potencial Sináptico — Potenciais Pós-sinápticos Excitatórios e Inibitórios


A disposição muitas a uma é uma configuração comum, onde muitas células pré-sinápticas convergem sobre célula pós-sináptica única, sendo os potenciais excitatórios ou inibitórios. A célula pós-sináptica integra todas as informações convergentes e, se a soma de potencias for suficiente para levá-la ao limiar, um potencial de ação será disparado.








Potenciais Pós-sinápticos Excitatórios


Os potenciais pós-sinápticos excitatórios (PPSEs) são potenciais sinápticos que despolarizam a célula pós-sináptica, aproximando o potencial de membrana do limiar necessário para disparar um potencial de ação. Os PPSEs são produzidos pela abertura de canais de Na+ e K+, como o receptor nicotínico de ACh. PPSEs podem também ocorrer pela abertura de canais de Ca2+, ou pelo fechamento de canais de K+. O potencial de membrana é levado a valor aproximadamente intermediário entre os potenciais de equilíbrio desses dois íons, ou 0 mV, que corresponde a estado despolarizado. Dentre os neurotransmissores excitatórios, incluem-se a ACh, a norepinefrina, a epinefrina, a dopamina, o glutamato e a serotonina.














Potenciais Pós-sinápticos Inibitórios


Os potenciais pós-sinápticos inibitórios (PPSIs) são potenciais sinápticos que hiperpolarizam a célula pós-sináptica, afastando o potencial de membrana do limiar necessário para disparar um potencial de ação. Os PPSIs são produzidos pela abertura de canais de Cl−. PPSIs podem também ocorrer pelo fechamento de canais de Na+ ou pela abertura de canais de K+ O potencial de membrana é levado ao potencial de equilíbrio desse ânion (aproximadamente −90 mV), que corresponde a estado hiperpolarizado. Os neurotransmissores inibitórios são o ácido γ-aminobutírico (GABA) e a glicina.




















Integração da Informação Sináptica


A informação pré-sináptica que chega à sinapse pode ser integrada de uma ou duas formas, espacial ou temporal.








Somação Espacial


A somação espacial ocorre quando dois ou mais potenciais sinápticos chegam, simultaneamente, à célula pós-sináptica. Se ambos os impulsos são excitatórios, serão combinados de forma a produzir despolarização maior do que a que seria obtida por qualquer um deles isoladamente. Se um potencial for excitatório e o outro inibitório, se cancelam entre si. A somação espacial pode ocorrer mesmo quando os potenciais estão distantes no corpo celular, já que a condução dos PPSEs e PPSIs pela membrana celular é bastante rápida.














Somação Temporal


A somação temporal ocorre quando dois potenciais sinápticos chegam à célula pós-sináptica em rápida sucessão. Uma vez que esses impulsos se sobrepõem temporalmente, são somados.














Outros Fenômenos que Alteram a Atividade Sináptica


A facilitação, o aumento e a potencialização pós-tetânica são fenômenos que podem ocorrer nas sinapses. Em cada caso, a estimulação repetida faz com que a resposta da célula pós-sináptica seja maior do que a esperada. Acredita-se que o mecanismo subjacente comum seja a maior liberação de neurotransmissores nas sinapses, possivelmente causada pelo acúmulo de Ca2+ no terminal pré-sináptico. A potencialização a longo prazo ocorre no armazenamento de memórias e envolve tanto a maior liberação de neurotransmissores de terminais pré-sinápticos quanto a maior sensibilidade das membranas pós-sinápticas a essas moléculas.


A fadiga sináptica pode ocorrer quando a estimulação repetida produz resposta menor do que a esperada na célula pós-sináptica, possivelmente resultante da depleção dos estoques de neurotransmissores do terminal pré-sináptico.




















Neurotransmissores


A transmissão da informação nas sinapses químicas envolve a liberação de um neurotransmissor pela célula pré-sináptica, sua difusão pela fenda sináptica e sua ligação a receptores específicos na membrana pós-sináptica, produzindo variação no potencial de membrana.


Os seguintes critérios são usados para designar, formalmente, uma substância como neurotransmissor: a substância deve ser sintetizada na célula pré-sináptica; deve ser liberada pela célula pré-sináptica após a estimulação; e, se a substância for exogenamente aplicada na membrana pós-sináptica, em concentração fisiológica, a resposta da célula pós-sináptica deve mimetizar a resposta in vivo.


As substâncias neurotransmissoras podem ser agrupadas nas seguintes categorias: acetilcolina, aminas biogênicas, aminoácidos e neuropeptídeos (Tabela 1-4).




Tabela 1-4


Classificação das Substâncias Neurotransmissoras










	Ésteres de Colina

	Aminas Biogênicas

	Aminoácidos

	Neuropeptídeos










	Acetilcolina (ACh)

	Dopamina
Epinefrina

	Ácido γ-Aminobutírico (GABA)

	Adrenocorticotropina (ACTH)
Colecistocinina






	 

	Histamina

	Glutamato

	Dinorfina






	 

	Norepinefrina

	Glicina

	Endorfinas






	 

	Serotonina

	 

	Encefalinas






	 

	 

	 

	Peptídeo insulinotrópico dependente de glicose (GIP)






	 

	 

	 

	Glucagon






	 

	 

	 

	Neurotensina






	 

	 

	 

	Ocitocina






	 

	 

	 

	Secretina






	 

	 

	 

	Substância P






	 

	 

	 

	Hormônio tireoestimulante (TRH)






	 

	 

	 

	Vasopressina






	 

	 

	 

	Peptídeo intestinal vasoativo (VIP)














[image: ]














Acetilcolina


O papel da acetilcolina (ACh) como neurotransmissor é de vital importância, por diversas razões. A ACh é o único neurotransmissor utilizado na junção neuromuscular. É o neurotransmissor liberado por todas as células pré-ganglionares e a maioria dos neurônios pós-ganglionares no sistema nervoso parassimpático e por todos os neurônios pré-ganglionares do sistema nervoso simpático. É, também, o neurotransmissor liberado pelos neurônios pré-sinápticos da medula da suprarrenal.


A Figura 1-17 ilustra as vias da síntese e da degradação da ACh. No terminal pré-sináptico, a colina e a acetil CoA se combinam para formar a ACh, em reação catalisada pela colina acetiltransferase. Quando a ACh é liberada pelo terminal nervoso pré-sináptico, ela se difunde pela membrana pós-sináptica, onde se liga a receptores nicotínicos, ativando-os. A AChE está presente na membrana pós-sináptica, onde degrada a ACh a colina e o acetato. Essa degradação interrompe a ação da ACh na membrana pós-sináptica. Aproximadamente, metade da colina liberada da degradação da ACh é recaptada pelo terminal pré-sináptico para ser reutilizada em nova síntese do neurotransmissor.














Norepinefrina, Epinefrina e Dopamina


A norepinefrina, a epinefrina e a dopamina são membros da mesma família das aminas biogênicas: essas moléculas compartilham um precursor comum, a tirosina, e da via biossintética (Fig. 1-18). A tirosina é convertida a l-dopa pela tirosina hidroxilase e a l-dopa é convertida a dopamina pela dopa descarboxilase. Se a dopamina β-hidroxilase estiver presente em vesículas densas no terminal nervoso, a dopamina é convertida em norepinefrina. Na presença de feniletanolamina-N-metil transferase (PNMT) (com a S-adenosilmetionina como doador de metil), a norepinefrina é metilada, formando a epinefrina.




[image: ]


Figura 1-18 Síntese e degradação de dopamina, norepinefrina e epinefrina.
COMT, Catecol-O-metiltransferase; MAO, monoamino oxidase.








O neurotransmissor específico secretado depende de qual porção, ou quais porções, da via enzimática estão presentes em um tipo particular de nervo ou glândula. Assim, neurônios dopaminérgicos secretam dopamina porque o terminal nervoso pré-sináptico contém tirosina, hidroxilase e dopa descarboxilase, mas não as outras enzimas. Os neurônios adrenérgicos secretam norepinefrina, porque contêm dopamina β-hidroxilase, além de tirosina hidroxilase e da dopa descarboxilase, mas não PNMT. A medula da suprarrenal contém a via enzimática completa e, portanto, secreta, principalmente, epinefrina.


A degradação da dopamina, da norepinefrina e da epinefrina a substâncias inativas ocorre por meio de duas enzimas: catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoamina oxidase (MAO). A COMT, uma enzima metilante, não é encontrada nos terminais nervosos, mas está amplamente distribuída pelos demais tecidos, incluindo o fígado. A MAO fica localizada dentro dos terminais pré-sinápticos e catalisa a deaminação oxidativa. Caso um neurotransmissor deva ser degradado pela MAO, este deve ser antes recaptado pelo terminal pré-sináptico.


Cada uma das aminas biogênicas pode ser degradada apenas pela MAO, apenas pela COMT ou por ambas (em qualquer ordem). Assim, existem três possíveis produtos de degradação de cada neurotransmissor e, de modo geral, essas moléculas são excretadas na urina (Fig. 1-18). O principal metabólito da norepinefrina é a normetanefrina. O principal metabólito da epinefrina é a metaepinefrina. A norepinefrina e a epinefrina são degradadas a ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico (VMA).














Serotonina


A serotonina, outra amina biogênica, é produzida, a partir do triptofano, em neurônios serotoninérgicos do cérebro e do trato gastrointestinal (Fig. 1-19). Após sua liberação dos neurônios pré-sinápticos, a serotonina pode retornar intacta ao terminal nervoso ou ser degradada, no terminal pré-sináptico, pela MAO, a ácido 5-hidroxiindolacético. Além disso, a serotonina é precursora da melatonina na glândula pineal.




[image: ]


Figura 1-19 Síntese e degradação da serotonina.
MAO, Monoamino oxidase.




















Histamina


A histamina, amina biogênica, é sintetizada a partir da histidina, em reação catalisada pela histidina descarboxilase. Essa molécula é encontrada em neurônios do hipotálamo, bem como em tecidos não neuronais, como os mastócitos do trato gastrointestinal.














Glutamato


O glutamato, um aminoácido, é o principal neurotransmissor excitatório do sistema nervoso central. Essa molécula desempenha papel fundamental na medula espinal e no cerebelo. Existem quatro tipos de receptores de glutamato. Três deles são receptores ionotrópicos, ou canais iônicos dependentes de ligantes, incluindo o receptor NMDA (N-metil-d-aspartato), amplamente distribuído pelo sistema nervoso central. Um quarto subtipo é formado pelos receptores metabotrópicos, acoplados, por meio de proteínas ligantes de trifosfato de guanosina (GTP; proteínas G) a canais iônicos.














Glicina


A glicina, um aminoácido, é o neurotransmissor inibitório encontrado na medula espinal e no tronco encefálico. Seu mecanismo de ação é o aumento da condutância ao Cl− na membrana celular pós-sináptica. Aumentando a condutância ao Cl−, o potencial de membrana se aproxima do potencial de equilíbrio do íon. Assim, a membrana da célula pós-sináptica é hiperpolarizada ou inibida.














Ácido γ-Aminobutírico (GABA)


O ácido γ-Aminobutírico (GABA) é um aminoácido e neurotransmissor inibitório, amplamente distribuído pelo sistema nervoso central, em neurônios GABAérgicos. O GABA é sintetizado a partir do ácido glutâmico, em reação catalisada pela enzima ácido glutâmico descarboxilase, encontrada apenas nos neurônios GABAérgicos (Fig. 1-20). Após sua liberação de neurônios pré-sinápticos e sua ação na membrana celular pós-sináptica, o GABA pode ser reciclado, voltando ao terminal pré-sináptico, ou ser degradado pela GABA transaminase, entrando para o ciclo do ácido cítrico. Diferentemente de outros aminoácidos que atuam como neurotransmissores (p. ex., glutamato e glicina), o GABA não exerce qualquer função metabólica (i.e., não é incorporado em proteínas).




[image: ]


Figura 1-20 Síntese e degradação do ácido γ-Aminobutírico (GABA).








Os dois tipos de receptores de GABA nas membranas pós-sinápticas são GABAA e GABAB. O receptor GABAA está diretamente ligado a canal de Cl− sendo, portanto, ionotrópico. Quando estimulado, aumenta a condutância a esse íon e, assim, hiperpolariza (inibe) a célula pós-sináptica. O receptor GABAA é o sítio de ação dos benzodiazepínicos e barbitúricos no sistema nervoso central. O receptor GABAB está acoplado, via proteína G, a canal de K+, sendo, portanto, metabotrópico. Quando estimulado, aumenta a condutância ao íon e hiperpolariza a célula pós-sináptica.


A doença de Huntington está associada à deficiência de GABA. A doença é caracterizada por movimentos coreiformes hipercinéticos, relacionados à deficiência de GABA, em projeções do estriado para o globo pálido. Os movimentos descontrolados característicos são, em parte, atribuídos à ausência de inibição dependente de GABA nas vias neurais.














Óxido Nítrico


O óxido nítrico (NO) é neurotransmissor inibitório de ação curta no trato gastrointestinal e no sistema nervoso central. Nos terminais nervosos pré-sinápticos, a enzima NO sintase converte a arginina à citrulina e NO. Assim, o NO, um gás permeável, simplesmente se difunde do terminal pré-sináptico à célula-alvo (em vez do usual empacotamento do neurotransmissor em vesículas sinápticas e sua liberação por exocitose). Além de atuar como neurotransmissor, o NO também atua na transdução de sinal da guanilil ciclase em diversos tecidos, incluindo a musculatura lisa vascular (Cap. 4).














Neuropeptídeos


Existe lista longa e crescente de neuropeptídeos que atuam como neuromoduladores, neurormônios e neurotransmissores (veja uma lista parcial na Tabela 1-4).




[image: ] Neuromoduladores são substâncias que atuam nas células pré-sinápticas, alterando a quantidade de neurotransmissor liberada em resposta ao estímulo. Alternativamente, um neuromodulador pode ser secretado junto a neurotransmissor, alterando a resposta da célula pós-sináptica a essa molécula.


[image: ] Neuro-hormônios, como outros hormônios, são liberados por células secretoras (nesses casos, neurônios) no sangue para agirem em sítio distante.


[image: ] Em diversos casos, os neuropeptídeos são armazenados e secretados junto com os neurotransmissores clássicos nas vesículas pré-sinápticas. O peptídeo intestinal vasoativo (VIP), por exemplo, é armazenado e secretado com a ACh, principalmente, em neurônios do trato gastrointestinal. A somatostatina, a encefalina e a neurotensina são secretadas com a norepinefrina. A substância P é secretada com a serotonina.





Diferentemente dos neurotransmissores clássicos, sintetizados em terminais nervosos pré-sinápticos, os neuropeptídeos são sintetizados no corpo do neurônio. Como ocorre em todas as sínteses proteicas, o DNA da célula é transcrito em RNA mensageiro específico, que é traduzido em polipeptídeos nos ribossomos. De modo geral, polipeptídeo preliminar, contendo uma só sequência peptídica, é sintetizado primeiro. O peptídeo sinalizador é removido no retículo endoplasmático e o peptídeo final é entregue às vesículas secretoras. Essas vesículas, então, se movem rapidamente pelo neurônio, por meio do transporte axônico, até o terminal pré-sináptico onde se transformam em vesículas sinápticas.














Purinas


O trifosfato de adenosina (ATP) e a adenosina atuam como neuromoduladores nos sistemas nervosos central e autônomo. O ATP, por exemplo, é sintetizado por neurônios simpáticos que inervam a musculatura lisa vascular. É coarmazenado e cossecretado com o neurotransmissor “comum” desses neurônios, a norepinefrina. Quando estimulado, o neurônio libera ATP e norepinefrina, e ambas as moléculas contraem a musculatura lisa; na verdade, a contração induzida por ATP precede a induzida pela norepinefrina.


























Musculatura esquelética


A contração da musculatura esquelética está sob controle voluntário ou reflexo. Cada célula muscular esquelética é inervada por um ramo de motoneurônio. Os potenciais de ação são propagados pelos motoneurônios, levando à liberação de ACh na junção neuromuscular, despolarizando a placa motora e iniciando potenciais de ação na fibra muscular.


Quais eventos, então, provocam a contração da fibra muscular? Esses eventos, que ocorrem entre o potencial de ação da fibra muscular e sua contração, são denominados acoplamento excitação-contração. Os mecanismos de excitação-contração nas células musculares esquelética e lisa são discutidos neste capítulo, enquanto os mecanismos observados na musculatura cardíaca são discutidos no Capítulo 4.








Filamentos Musculares


Cada fibra muscular esquelética se comporta como uma só unidade, é multinucleada e contém miofibrilas. As miofibrilas são circundadas pelo retículo sarcoplasmático e são invaginadas por túbulos transversos (túbulos T). Cada miofibrila contém filamentos interdigitais finos e grossos dispostos, longitudinal e transversalmente, em sarcômeros (Fig. 1-21). As unidades repetidas dos sarcômeros são responsáveis pelo padrão em bandas característico da musculatura estriada (que inclui as musculaturas esquelética e cardíaca).




[image: ]


Figura 1-21 Estrutura dos filamentos grossos (A) e finos (B) da fibra muscular esquelética.
A troponina é um complexo formado por três proteínas: I, troponina I; T, troponina T; e C, troponina C.














Filamentos Grossos


Os filamentos grossos são compostos por proteína de alto peso molecular denominada miosina, que contém seis cadeias polipeptídicas, incluindo um par de cadeias pesadas e dois pares de cadeias leves (Fig. 1-21A). A maior parte das cadeias pesadas da miosina apresenta estrutura em α-hélice, onde duas cadeias se enrolam ao redor uma da outra, formando a “cauda” da molécula. As quatro cadeias leves formam duas “cabeças” globulares na molécula de miosina. Essas cabeças globulares têm um sítio de ligação de actina, necessário à formação das pontes transversas, e um sítio que se liga ao ATP, hidrolisando-o (ATPase da miosina).














Filamentos Finos


Os filamentos finos são compostos por três proteínas: actina, tropomiosina e troponina (Fig. 1-21B).


A actina é uma proteína globular e, nessa forma, é denominada actina G. Nos filamentos finos, a actina G é polimerizada em duas fitas, enroladas entre si em estrutura α-helicoidal, formando a actina filamentosa, denominada actina F. A actina tem sítios de ligação para a miosina. Quando um músculo está em repouso, os sítios de ligação com a miosina são cobertos por tropomiosina, de modo que a actina e a miosina não podem interagir.


A tropomiosina é a proteína filamentosa que corre pelo sulco de cada filamento torcido de actina. Em repouso, sua função é bloquear os sítios de ligação com a miosina na actina. Para que a contração ocorra, é necessário o afastamento da tropomiosina para que a actina e a miosina possam interagir.


A troponina é o complexo de três proteínas globulares (troponina T, troponina I e troponina C) localizado a intervalos regulares dos longos filamentos de tropomiosina. A troponina T (T de tropomiosina) liga o complexo troponina à tropomiosina. A troponina I (I de inibição), junto com a tropomiosina, inibe a interação entre a actina e a miosina, recobrindo o sítio de ligação com a miosina encontrado na actina. A troponina C (C de Ca2+) é proteína ligante de Ca2+ que desempenha papel fundamental na contração muscular. Quando a concentração intracelular de Ca2+ aumenta, o íon se liga à troponina C, produzindo alteração conformacional no complexo da troponina. Essa alteração conformacional tira a tropomiosina do caminho, permitindo a ligação da actina às cabeças de miosina.














Disposição dos Filamentos Grossos e Finos em Sarcômeros


O sarcômero é a unidade contrátil básica e é limitada pelos discos Z. Cada sarcômero contém uma banda A completa, no centro, e metade de duas bandas I de cada lado da banda A (Fig. 1-22).
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Figura 1-22 Disposição dos filamentos grossos e finos da musculatura esquelética em sarcômeros.








As bandas A ficam localizadas no centro do sarcômero e contêm os filamentos grossos (de miosina), e escuros quando visualizados sob luz polarizada. Na banda A, os filamentos grossos e finos podem se sobrepor; essas áreas de sobreposição são possíveis sítios de formação de pontes cruzadas.


As bandas I ficam localizadas nos dois lados da banda A e são claras quando vistas sob luz polarizada. Essas bandas contêm os filamentos finos (actina), as proteínas filamentosas intermediárias e os discos Z, mas não filamentos grossos.


Os discos Z são estruturas de coloração escura que cursam pelo meio de cada banda I, delimitando as extremidades de cada sarcômero.


A zona vazia fica localizada no centro de cada sarcômero. Não existem filamentos finos nessa zona; assim, nessa região, não pode haver sobreposição de filamentos grossos e finos nem formação de pontes cruzadas.


As linhas M dividem a zona vazia e contêm proteínas de coloração escura que fixam as porções centrais dos filamentos grossos.














Proteínas do Citoesqueleto


As proteínas do citoesqueleto estabelecem a arquitetura das miofibrilas, assegurando que os filamentos grossos e finos se alinhem de forma correta e adequadamente distantes uns dos outros.


As proteínas transversas do citoesqueleto unem filamentos grossos e finos, formando um “arcabouço” para as miofibrilas e unindo sarcômeros de miofibrilas adjacentes. Sistema de filamentos intermediários mantém as miofibrilas juntas, lado a lado. Toda a estrutura miofibrilar está ancorada à membrana celular por proteína ligante de actina denominada distrofina. (Em pacientes com distrofia muscular, a distrofina é defeituosa ou inexistente.)


Dentre as proteínas longitudinais do citoesqueleto, estão duas grandes proteínas denominadas titina e nebulina. A titina, associada aos filamentos grossos, é proteína de alto peso molecular que se estende das linhas M aos discos Z. Parte da molécula da titina passa pelo filamento grosso; o restante da molécula, que é elástico, está ancorado ao disco Z. Conforme a extensão do sarcômero se altera, a porção elástica da molécula de titina também varia. A titina também ajuda a centrar os filamentos grossos no sarcômero. A nebulina está associada aos filamentos finos. Uma só molécula de nebulina se estende de uma extremidade do filamento fino à outra. A nebulina atua como a “régua molecular”, determinando a extensão dos filamentos finos, durante sua montagem. A α-actinina ancora os filamentos finos ao disco Z.














Túbulos Transversos e o Retículo Sarcoplasmático


Os túbulos transversos (T) são a extensa rede de membranas de células musculares esqueléticas (membranas sarcolêmicas) que se invaginam profundamente na fibra muscular. Os túbulos T são responsáveis por conduzir a despolarização dos potenciais de ação da superfície dos miócitos para o interior da fibra. Os túbulos T fazem contato com a cisterna terminal do retículo sarcoplasmático e contêm a proteína sensível à voltagem, denominada receptor de di-hidropiridina, nome do fármaco que a inibe (Fig. 1-23).
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Figura 1-23 Túbulos transversos e retículo sarcoplasmático da fibra muscular esquelética.
Os túbulos transversos são contínuos com as membranas sarcolêmicas e se invaginam, profundamente, na fibra muscular, fazendo contato com as cisternas terminais do retículo sarcoplasmático.








O retículo sarcoplasmático é a estrutura tubular interna, que é o sítio de armazenamento e liberação de Ca2+ para o acoplamento excitação-contração. Como mencionado antes, a cisterna terminal do retículo sarcoplasmático faz contato com os túbulos T em disposição em tríade. O retículo sarcoplasmático contém um canal liberador de Ca2+ denominado receptor de rianodina (nome do alcaloide vegetal que abre o canal). O significado da relação física entre os túbulos T (e seu receptor de di-hidropiridina) e o retículo sarcoplasmático (e seu receptor de rianodina) é descrito na seção referente ao acoplamento excitação-contração.


O Ca2+ se acumula no retículo sarcoplasmático, pela ação da Ca2+ ATPase (SERCA), na membrana da organela. A Ca2+ ATPase bombeia o íon do LIC da fibra muscular para o interior do retículo endoplasmático, mantendo sua concentração baixa quando a fibra está em repouso. No interior do retículo sarcoplasmático, o Ca2+ se liga à calsequestrina, proteína ligante do íon, de baixa afinidade e alta capacidade. Ao se ligar ao Ca2+, a calsequestrina ajuda a manter a concentração livre do íon baixa no interior do retículo sarcoplasmático, reduzindo o trabalho da bomba Ca2+ ATPase. Assim, grande quantidade de Ca2+ pode ser armazenada no interior do retículo sarcoplasmático em forma ligada, ao mesmo tempo em que a concentração de Ca2+ livre permanece extremamente baixa.




















Acoplamento Excitação-Contração na Musculatura Esquelética


O mecanismo que traduz o potencial de ação muscular em produção de tensão é o acoplamento excitação- contração. A Figura 1-24 mostra as relações temporais entre um potencial de ação, na fibra muscular esquelética, o subsequente aumento da concentração intracelular de Ca+2 livre (que é liberado do retículo sarcoplasmático) e a contração da fibra muscular. Essas relações temporais são críticas, já que o potencial de ação sempre precede o aumento da concentração intracelular de Ca2+ que sempre precede a contração.
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Figura 1-24 Sequência temporal de eventos no acoplamento excitação-contração da fibra muscular esquelética.
O potencial de ação do músculo precede o aumento na concentração intracelular de Ca2+, que é anterior à contração.








Os passos envolvidos no acoplamento excitação- contração são descritos a seguir e mostrado na Figura 1-25 (o Passo 6 é ilustrado na Figura 1-26):
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Figura 1-25 Fases da excitação-contração no músculo esquelético. RS, retículo sarcoplasmático, túbulos T, túbulos transversais.
Veja o texto para explicação dos números circulados.
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Figura 1-26 Ciclo das pontes cruzadas na fibra muscular esquelética.
Mecanismo pelo qual a miosina “anda” em direção à extremidade positiva do filamento de actina. A-E, Veja a discussão no texto. ADP, Difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; Pi, fosfato inorgânico.










1. Os potenciais de ação na membrana do miócito são propagados aos túbulos T pela dispersão de correntes locais. Assim, os túbulos T são contínuos à membrana sarcolêmica e carreiam a despolarização da superfície para o interior da fibra muscular.


2a.e b. Despolarização dos túbulos T produz alteração conformacional crítica em seus receptores de di- hidropiridina sensíveis à voltagem. Essa alteração conformacional abre os canais de liberação de Ca2+ (receptores de rianodina) no retículo sarcoplasmático adjacente. (Como aparte, embora os receptores de di-hidropiridina dos túbulos T sejam canais de Ca2+ voltagem-dependente do tipo L, o influxo dos íons para a célula, por esses canais, não é requerido no acoplamento excitação-contração da musculatura esquelética.)


3. Quando esses canais de liberação de Ca2+ se abrem, o íon sai do retículo sarcoplasmático em direção ao LIC da fibra muscular, aumentando a concentração intracelular de Ca2+. Em repouso, a concentração intracelular de Ca2+ livre é inferior a 10−7 M. Após sua liberação dos retículos sarcoplasmáticos, essas concentrações aumentam de 10−7 a 10−6 M.


4. O Ca2+ se liga à troponina C dos filamentos finos, produzindo alteração conformacional no complexo da troponina. A troponina C pode-se ligar a até quatro íons Ca2+ por molécula de proteína. Uma vez que essa ligação é cooperativa, a união de um íon à molécula aumenta a afinidade da troponina C ao Ca2+. Assim, até mesmo pequeno aumento na concentração de Ca2+ eleva a probabilidade de que todos os sítios de ligação sejam ocupados, de modo a produzir a alteração conformacional necessária do complexo da troponina.


5. A alteração conformacional da troponina faz com que a tropomiosina (que, antes, bloqueava a interação entre a actina e a miosina) se afaste de modo que o ciclo das pontes cruzadas possa ser iniciado. Quando a tropomiosina se afasta, os sítios de ligação da miosina na actina, até então cobertos, ficam expostos.


6. Ciclo das pontes cruzadas. Com o Ca2+ ligado à troponina C e a tropomiosina afastada, as cabeças de miosina podem, agora, ligar-se à actina, formando as chamadas pontes cruzadas. A formação das pontes cruzadas está associada à hidrólise do ATP e à geração de força.


    A sequência de eventos do ciclo das pontes cruzadas é mostrada na Figura 1-26. A, No início do ciclo, não há ATP ligado à miosina e essa está bem unida à actina, na posição de “rigor”. No músculo em contração rápida, esse estado é breve. Porém, na ausência de ATP, este estado é permanente (i.e., rigor mortis). B, A ligação ao ATP no sulco atrás da cabeça da miosina produz alteração conformacional na molécula, diminuindo sua afinidade pela actina; assim, a miosina é liberada do sítio original de ligação à actina. C, O sulco se fecha ao redor do ATP ligado, produzindo outra mudança conformacional que faz com que a miosina seja deslocada em direção à extremidade positiva da actina. O ATP é hidrolisado a ADP e Pi, que permanece ligado à miosina. D, A miosina se liga a novo sítio na actina (em direção a sua extremidade positiva), constituindo o passo de geração de força. Em cada ciclo das pontes cruzadas, a cabeça da miosina “caminha” por 10 nanômetros (10−8 metros), ao longo do filamento de actina. E, O ADP é liberado e a miosina retorna a seu estado original, sem nucleotídeos ligados (A). O ciclo das pontes cruzadas continua, com a miosina “caminhando” em direção à extremidade positiva do filamento de actina, enquanto o Ca2+ estiver ligado à troponina C.


7. O relaxamento ocorre quando o Ca2+ volta a se acumular no retículo sarcoplasmático, graças à ação da Ca2+ ATPase da membrana do retículo sarcoplasmático (SERCA). Quando a concentração intracelular de Ca2+ cai a menos de 10−7 M, não existem íons suficientes para a ligação à troponina C. Quando o Ca2+ é liberado da troponina C, a tropomiosina retorna à sua posição de repouso, onde bloqueia o sítio de ligação da miosina na actina. Enquanto a concentração intracelular de Ca2+ é baixa, o ciclo das pontes cruzadas não pode ocorrer, e a musculatura fica relaxada.





O ciclo de pontes cruzadas produz uma força (tensão) ao nível dos elementos contráteis. Para que essa força seja transmitida à superfície do músculo, os elementos elásticos da série (p. ex., titina) têm de primeiro ser estendidos. Como resultado, há um atraso na transmissão da força das pontes cruzadas à superfície do músculo (Fig. 1-24). Depois de o ciclo das pontes cruzadas ser concluído, também há um atraso na queda da tensão muscular; os elementos elásticos da série permanecem esticados e, assim, a superfície de transmissão de força do músculo continua depois de Ca2+ intracelular cair e o ciclo das pontes cruzadas cessar.














Mecanismo do Tétano


Um só potencial de ação provoca a liberação de quantidade fixa de Ca2+ do retículo sarcoplasmático produzindo uma contração única (abalo isolado). O abalo termina (ocorrendo relaxamento) quando o retículo sarcoplasmático volta a acumular Ca2+. Quando o músculo é repetidamente estimulado, porém não há tempo suficiente para que o retículo sarcoplasmático volte a acumular Ca2+ e a concentração intracelular do íon nunca retorna aos baixos níveis existentes durante o relaxamento. Em vez disso, a concentração intracelular de Ca2+ permanece alta, levando à ligação contínua do íon à troponina C e, consequentemente, do ciclo das pontes cruzadas. Nesse estado, ocorre a contração permanente, denominada tétano, em vez do abalo isolado.














Relação Comprimento-Tensão


A relação comprimento-tensão, no músculo, se refere ao efeito do comprimento da fibra muscular sobre a quantidade de tensão que ela pode desenvolver (Fig. 1-27). A quantidade de tensão é determinada pela contração isométrica do músculo, onde se permite o desenvolvimento de tensão, em um dado comprimento (chamada pré-carga), mas não se permite o seu encurtamento. (Imagine tentar levantar um peso de 230 quilogramas. A tensão desenvolvida seria enorme, mas não haveria encurtamento ou movimentação muscular!) As seguintes medidas de tensão podem ser feitas como função do comprimento predeterminado (ou pré-carga):
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Figura 1-27 Relação comprimento-tensão na musculatura esquelética.
A tensão ativa máxima é alcançada nos comprimentos musculares onde ocorre a sobreposição máxima de filamentos grossos e finos.










[image: ] A tensão passiva é a desenvolvida pelo simples estiramento do músculo a diferentes comprimentos. (Pense na tensão produzida por um elástico, conforme esse é progressivamente esticado até maiores comprimentos.)


[image: ] A tensão total é a desenvolvida quando um músculo é estimulado a contrair sob diferentes pré-cargas. É a soma da tensão ativa, desenvolvida pelo ciclo das pontes cruzadas nos sarcômeros, e da tensão passiva, provocada pelo estiramento do músculo.


[image: ] A tensão ativa é determinada pela subtração da tensão passiva da tensão total. Representa a força ativa desenvolvida pelo ciclo das pontes cruzadas.





A relação incomum entre a tensão ativa e o comprimento muscular é a relação comprimento-tensão e pode ser explicada pelos mecanismos envolvidos no ciclo das pontes cruzadas (Fig. 1-27). A tensão ativa desenvolvida é proporcional ao número de pontes cruzadas que ciclam. A tensão ativa, portanto, é máxima quando a sobreposição de filamentos finos e grossos e o número de pontes cruzadas forem também máximos. Quando um músculo é estirado a extensões maiores, o número de pontes cruzados possíveis é reduzido, bem como a tensão ativa. Da mesma forma, quando o comprimento do músculo é diminuído, os filamentos finos colidem uns com os outros no centro do sarcômero, reduzindo o número possível de pontes e a tensão ativa.














Relação Força-Velocidade


A relação força-velocidade, mostrada na Figura 1-28, descreve a velocidade de encurtamento quando a força de contração do músculo, a pós-carga, varia (Fig. 1-28, esquerda). Diferentemente da relação comprimento-tensão, a relação força-velocidade é determinada pela permissão de encurtamento do músculo. A força, em vez do comprimento, é fixada e, portanto, a contração é denominada isotônica. A velocidade de encurtamento reflete a velocidade da ciclagem das pontes. Como é intuitivamente óbvio, a velocidade do encurtamento é máxima (Vmáx) quando a pós-carga muscular é zero. Conforme a pós-carga do músculo aumenta, a velocidade diminui, já que, contra maior resistência, o ciclo das pontes cruzadas pode ser mais lento. Conforme a pós-carga aumenta, a velocidade de encurtamento é reduzida a zero. (Imagine a rapidez com que você pode levantar uma pena, comparada a uma tonelada de tijolos!)
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Figura 1-28 Velocidade inicial do encurtamento como função da pós-carga na musculatura esquelética.








O efeito da pós-carga sobre a velocidade de encurtamento pode ser também demonstrado pela colocação do músculo em um comprimento predeterminado (pré-carga) e, então, medindo a velocidade de encurtamento para vários níveis de pós-carga (Fig. 1-28, direita). Uma “família” de curvas é gerada, cada uma representando pré-carga fixa diferente. As curvas sempre se intersectam em Vmáx, o ponto onde a pós-carga é zero, e a velocidade de encurtamento é máxima.




















Músculo liso


O músculo liso não tem estriações, o que o distingue dos músculos esqueléticos e cardíacos. As estriações, encontradas nos músculos esqueléticos e cardíacos, são criadas pelos padrões em banda dos filamentos grossos e finos nos sarcômeros. Na musculatura lisa, não existem estriações, já que os filamentos grossos e finos, mesmo presentes, não estão organizados em sarcômeros.


O músculo liso é encontrado nas paredes de órgãos ocos, como os do trato gastrointestinal, a bexiga e o útero, bem como na vasculatura, nos ureteres, nos bronquíolos e nos músculos dos olhos. As funções da musculatura lisa são duas: produzir motilidade (p. ex., propelir o quimo pelo trato gastrointestinal ou a urina pelos ureteres) e manter a tensão (p. ex., musculatura lisa das paredes dos vasos sanguíneos).








Tipos de Músculos Lisos


Os músculos lisos são classificados como multiunitários ou unitários, dependendo do acoplamento elétrico das células. Os músculos lisos unitários apresentam junções comunicantes entre as células, que permitem a rápida disseminação da atividade elétrica pelos órgãos, seguida pela contração coordenada. No músculo liso multiunitário, o acoplamento entre as células é pequeno ou até mesmo nulo. Um terceiro tipo, combinação entre músculos unitários e multiunitários, é encontrado na musculatura lisa vascular.








Musculatura Lisa Unitária


A musculatura lisa unitária (de uma só unidade) é encontrada no trato gastrointestinal, na bexiga, no útero e no ureter. O músculo liso, nesses órgãos, se contrai de forma coordenada, já que as células são unidas por junções comunicantes. Essas junções são vias de baixa resistência para o fluxo de corrente, que permitem o acoplamento elétrico entre as células. Os potenciais de ação, por exemplo, ocorrem simultaneamente nas células da musculatura lisa da bexiga, de modo que todo o órgão pode se contrair (e se esvaziar) de uma vez.


A musculatura lisa unitária é também caracterizada pela atividade espontânea de marca-passo, ou ondas lentas. A frequência das ondas lentas determina o padrão característico de potenciais de ação no interior de um órgão que, então, determina a frequência de contrações.














Musculatura Lisa Multiunitária


A musculatura lisa multiunitária está presente na íris, nos músculos ciliares do cristalino e nos ductos deferentes. Cada fibra muscular se comporta como unidade motora distinta (similar ao músculo esquelético), e o acoplamento entre as células é pequeno ou nulo. As células da musculatura lisa multiunitária são densamente inervadas por fibras pós-ganglionares dos sistemas nervosos parassimpático e simpático, sendo essas inervações que regulam seu funcionamento.




















Acoplamento Excitação-Contração na Musculatura Lisa


O mecanismo de excitação-contração, na musculatura lisa, é diferente do observado na musculatura esquelética. Lembre-se de que, no músculo esquelético, a ligação entre a actina e a miosina é permitida quando o Ca2+ se liga à troponina C. Nos músculos lisos, porém, não existe troponina. Em vez disso, a interação entre a actina e a miosina é controlada pela ligação do Ca2+ a outra proteína, a calmodulina. O complexo Ca2+-calmodulina, por sua vez, regula a cinase da cadeia leve de miosina que regula o ciclo das pontes cruzadas.








Passos do Acoplamento de Excitação-Contração na Musculatura Lisa


Os passos envolvidos no acoplamento de excitação-contração da musculatura lisa são ilustrados na Figura 1-29 e ocorrem da seguinte forma:
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Figura 1-29 A sequência dos eventos moleculares na contração da musculatura esquelética.
ADP, Difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; Miosina∼P, miosina fosforilada; Pi, fosfato inorgânico. CaM, calmodulina; ATPase, trifosfatase de adenosina; IP3, 1,4,5-trifosfato de inositol; RS, retículo sarcoplasmático.










1. A despolarização do músculo liso abre canais de Ca2+ voltagem-dependentes na membrana sarcolêmica. Com esses canais abertos, o Ca2+ flui seguindo seu gradiente eletroquímico. Esse influxo de Ca2+, no LEC, aumenta a concentração intracelular de Ca2+. Em contraste com o músculo esquelético, em que os potenciais de ação são necessários para produzir contração do músculo liso, a despolarização sublimiar (que não conduz a um potencial de ação) pode abrir esses canais de Ca2+ voltagem-dependentes e causar um aumento na concentração intracelular de Ca2+. Se a despolarização da membrana atinge o limiar do músculo liso, em seguida, os potenciais de ação podem ocorrer, causando maior despolarização e maior abertura de canais de Ca2+ voltagem-dependentes. O Ca2+ que entra nas células do músculo liso através de canais de Ca2+ voltagem-dependentes libera Ca2+ adicional a partir do retículo sarcoplasmático (RS) (chamado de liberação de Ca2+ induzida por Ca2+). Assim, o aumento do Ca2+ intracelular é parcialmente devido a entrada de Ca2+ através da membrana sarcolêmica e, em parte, devido à liberação de Ca2+ a partir de reservas intracelulares do RS.


2. Dois outros mecanismos podem contribuir para o aumento da concentração intracelular de Ca2+: os canais de Ca2+ dependentes de ligantes e os canais de liberação de Ca2+ dependentes de 1,4,5-trifosfato de inositol (IP3). Os canais de Ca2+ dependentes de ligantes da membrana sarcolêmica podem ser abertos por diversos hormônios e neurotransmissores, permitindo maior influxo do íon vindo do LEC. Os canais de liberação de Ca2+ dependentes de IP3 na membrana do retículo sarcoplasmático podem ser abertos por hormônios e neurotransmissores. Esses dois mecanismos podem provocar o aumento da concentração intracelular de Ca2+, causado pela despolarização.


3. Aumento da concentração intracelular de Ca2+ faz com que esse íon se ligue à calmodulina. Como a troponina C na musculatura esquelética, a calmodulina se liga a quatro íons de Ca2+ de maneira cooperativa. O complexo Ca2+-calmodulina se liga à cinase da cadeia leve da miosina, ativando-a.


4. Quando ativada, a cinase da cadeia leve da miosina fosforila a cadeia leve da miosina. Quando a cadeia leve da miosina é fosforilada, a conformação da cabeça da molécula é alterada, aumentando, enormemente, sua atividade ATPase. (Diferentemente, a atividade ATPase da miosina da musculatura esquelética é sempre alta.) O aumento da atividade ATPase da miosina permite sua ligação à actina, iniciando o ciclo das pontes cruzadas e a produção de tensão. A quantidade de tensão é proporcional à concentração intracelular de Ca2+.


5. Complexo Ca2+-calmodulina, além de provocar os efeitos descritos anteriormente sobre a miosina, também atua sobre duas proteínas dos filamentos finos, a calponina e a caldesmona. Em baixas concentrações intracelulares de Ca2+, essas proteínas se ligam à actina, inibindo a atividade ATPase da miosina e impedindo sua interação com a actina e a miosina. Quando a concentração intracelular de Ca2+ aumenta, o complexo Ca2+-calmodulina provoca a fosforilação da calponina e da caldesmona, interrompendo a inibição da ATPase da miosina e facilitando a formação de pontes cruzadas entre a actina e a miosina.


6. Relaxamento da musculatura lisa ocorre quando a concentração intracelular de Ca2+ fica abaixo da necessária para a formação do complexo Ca2+- calmodulina. A redução da concentração intracelular de Ca2+ pode ser devida a diversos mecanismos, incluindo: hiperpolarização (que fecha os canais de Ca2+ dependentes de voltagem); inibição direta dos canais de Ca2+ por ligantes, como o AMP cíclico e o GMP cíclico; inibição da produção de IP3 e redução da liberação de Ca2+ pelo retículo sarcoplasmático; e aumento da atividade Ca2+ ATPase no retículo sarcoplasmático. Além disso, o relaxamento da musculatura lisa pode envolver a ativação da fosfatase da cadeia leve da miosina, que desfosforila a cadeia leve da molécula, inibindo sua ATPase.

















Mecanismos que Aumentam a Concentração Intracelular de Ca2+ na Musculatura Lisa


A despolarização do músculo liso abre canais sarcolêmicos de Ca2+ voltagem-dependentes, e o Ca2+ do LEC entra na célula. Como já discutido, essa é a única fonte de Ca2+ para a contração. O Ca2+ também pode entrar na célula através de canais dependentes de ligantes, presentes na membrana sarcolêmica ou ser liberado pelo retículo sarcoplasmático por mecanismos relacionados ao segundo mensageiro (IP3) (Fig. 1-30). (Diferentemente disso, lembre-se de que, na musculatura esquelética, o aumento da concentração intracelular de Ca2+ é causado, exclusivamente, pela liberação do íon pelo retículo sarcoplasmático — nesta o Ca2+ não entra na célula a partir do LEC.) Os três mecanismos envolvidos na entrada de Ca2+ na musculatura lisa são assim descritos:




[image: ]


Figura 1-30 Mecanismos para o aumento da concentração intracelular de Ca2+ na musculatura lisa.
ATP, Trifosfato de adenosina; G, proteína ligante de GTP (proteína G); IP3, 1,4,5-trifosfato de inositol; PIP2, 4,5-difosfato de fosfatidilinositol; PLC, fosfolipase C; R, receptor para hormônio ou neurotransmissor.










[image: ] Os canais de Ca2+ voltagem-dependentes são canais sarcolêmicos que se abrem quando o potencial da membrana celular é despolarizado. Assim, os potenciais de ação, na membrana da célula muscular lisa, fazem os canais de Ca2+ abrirem, permitindo que o íon flua seguindo seu gradiente eletroquímico.


[image: ] Os canais de Ca2+ dependentes de ligante também estão presentes no sarcolema. Eles não são regulados pelas variações do potencial de membrana, mas por eventos mediados por receptores. Vários hormônios e neurotransmissores interagem com receptores específicos no sarcolema, acoplados por meio de proteína que liga o GTP (proteína G) aos canais de Ca2+. Quando o canal é aberto, os íons Ca2+ fluem para dentro da célula, de acordo com o seu gradiente eletroquímico. (Veja nos Capítulos 2 e 9 uma abordagem adicional das proteínas G.)


[image: ] Os canais de Ca2+ IP3-dependentes estão presentes na membrana do retículo sarcoplasmático. O processo é iniciado na membrana celular, mas a fonte de Ca2+ é o retículo sarcoplasmático, e não o LEC. Os hormônios e neurotransmissores interagem com receptores específicos na membrana sarcolêmica (p. ex., norepinefrina em receptores α1). Esses receptores são acoplados, por proteína G, à fosfolipase C (PLC). A fosfolipase C catalisa a hidrólise do 4,5-difosfato de fosfatidilinositol (PIP2) a IP3 e diacilglicerol (DAG). O IP3 então se difunde para o retículo sarcoplasmático, onde abre os canais de liberação de Ca2+ (similar ao mecanismo do receptor de rianodina na musculatura esquelética). Quando esses canais de Ca2+ estão abertos, o íon flui de seu sítio de armazenamento, no retículo sarcoplasmático, para o LIC. (Veja no Capítulo 9 a discussão acerca da ação hormonal mediada por IP3.)

















Alterações Independentes de Ca2+ na Contração da Musculatura Lisa


Além dos mecanismos contráteis da musculatura lisa que dependem de alterações na concentração intracelular de Ca2+, o grau de contração pode também ser regulado por mecanismos independentes desse íon. Em presença de concentração intracelular constante de Ca2+, por exemplo, quando ocorre ativação da cinase da cadeia leve da miosina, maior o ciclo de pontes cruzadas e mais tensão é produzida (sensibilização por Ca2+); por outro lado, se ocorrer ativação da fosfatase da cadeia leve da miosina, o ciclo das pontes cruzadas é menor e menos tensão é produzida (dessensibilização por Ca2+).


























Resumo







[image: ] A água, o principal componente do corpo, se distribui entre os dois compartimentos principais, o LIC e o LEC. O LEC se divide, ainda, entre o plasma e o líquido intersticial. As diferenças na composição do LIC e do LEC são criadas e mantidas por proteínas de transporte localizadas nas membranas celulares.


[image: ] O transporte pode ser passivo ou ativo. Quando o transporte ocorre ao longo de gradiente eletroquímico é passivo e não consome energia. Quando o transporte ocorre contra o gradiente eletroquímico é ativo. A energia usada no transporte ativo pode ser primária (usando ATP) ou secundária (usando a energia proveniente do gradiente de Na+). A osmose ocorre quando um soluto não permeável cria a diferença de pressão osmótica através da membrana que impulsiona o fluxo de água.


[image: ] Os canais iônicos são vias para a movimentação de solutos com carga elétrica através das membranas celulares. A condutância dos canais iônicos é controlada por comportas, que são reguladas pela voltagem ou por ligantes. A difusão de íon permeável, ao longo de gradiente de concentração, cria um potencial de difusão que, no equilíbrio eletroquímico, é calculado por meio da equação de Nernst. Quando diversos íons são permeáveis, cada um tenta levar o potencial de membrana em direção a seu potencial de equilíbrio. Os íons com maiores permeabilidades fazem as maiores contribuições ao potencial de membrana em repouso.


[image: ] Os potenciais de ação, em nervos e músculos, são compostos pela rápida despolarização (fase ascendente), seguida pela repolarização causada provocada pela abertura e fechamento dos canais iônicos. Os potenciais de ação são propagados pelas fibras nervosas e musculares, pela dispersão de correntes locais, sendo a velocidade de condução dependente das propriedades de cabo do tecido. A velocidade de condução é aumentada pelo maior calibre da fibra e pela mielinização.


[image: ] As sinapses entre as células podem ser elétricas ou, mais comumente, químicas. O protótipo da sinapse química é a junção neuromuscular que usa a ACh como neurotransmissor. A ACh é liberada por terminais nervosos pré-sinápticos e se difunde pela sinapse, despolarizando a placa motora. Os neurotransmissores de outras sinapses podem ser excitatórios (causando despolarização) ou inibitórios (causando hiperpolarização).


[image: ] Nos músculos, os potenciais de ação precedem a contração. Os mecanismos que traduzem o potencial de ação em contração são denominados acoplamento excitação-contração. Nos músculos esqueléticos e lisos, o Ca2+ desempenha papel central no acoplamento.


[image: ] Na musculatura esquelética, o potencial de ação é carreado para o interior da célula pelos túbulos T, onde a despolarização libera Ca2+ da cisterna terminal do retículo sarcoplasmático adjacente. O Ca2+, então, se liga à troponina C dos filamentos finos, provocando alteração conformacional, que remove a inibição dos sítios de ligação da miosina. Quando a actina e a miosina se ligam, a ciclagem das pontes cruzadas é iniciada, produzindo a tensão.


[image: ] Na musculatura lisa, o Ca2+ entra na célula, durante o potencial de ação, através das comportas de Ca2+ voltagem-dependentes. O íon, então, se liga à calmodulina e o complexo formado ativa a cinase da cadeia leve da miosina, que fosforila a miosina. A miosina∼P pode ligar-se à actina, formar pontes cruzadas e gerar tensão. Outras fontes de Ca2+ intracelular, na musculatura lisa, são os canais dependentes de ligantes nas membranas sarcolêmicas, e os canais dependentes de IP3, nas membranas dos retículos sarcoplasmáticos.








Desafie a Si Mesmo


Responda a cada questão com uma palavra, frase, sentença ou solução numérica. Quando uma lista de possíveis respostas é dada junto com a questão, uma, mais de uma ou nenhuma das escolhas pode estar correta. As respostas corretas são dadas ao final do livro.




1. A Solução A contém 100 mM de NaCl, a Solução B contém 10 mM de NaCl e a membrana que as separa é permeável ao Cl− mas não ao Na+. Qual é a orientação da diferença de potencial que será estabelecida através da membrana?


2. A osmolaridade de uma solução de 50 mmol/L de CaCl2 é próxima à osmolaridade de qual das seguintes: 50 mmol/L NaCl; 100 mmol/L de ureia; 150 mmol/L NaCl; ou 150 mmol/L de ureia?


3. Como muda concentração intracelular de Na+ após a inibição da Na+-K+ ATPase?


4. Qual fase do potencial de ação neural é responsável pela propagação do potencial de ação aos sítios vizinhos?


5. Qual quantidade de acetilcolina (ACh) é necessária para a despolarização da placa motora de −80 mV para −70 mV, se o potencial de placa motora em miniatura (PPMM) é de 0,4 mV?


6. Um homem foi envenenado com curare. Qual dos seguintes agentes pioraria seu estado: neostigmina, nicotina, toxina botulínica ou ACh?


7. Liste esses eventos na ordem temporal correta: potencial de placa motora (PPM); potencial de ação na fibra muscular; liberação de ACh do terminal pré-sináptico; PPMM; abertura dos canais iônicos dependentes de ligantes; abertura dos canais de Ca2+ no terminal pré- -sináptico; ligação da ACh a receptores nicotínicos; potencial de ação na fibra nervosa.


8. Na musculatura esquelética, em comprimentos musculares inferiores ao que gera tensão ativa máxima, a tensão ativa é maior, menor ou aproximadamente igual à tensão total?


9. Qual dos seguintes neurotransmissores pode ser inativado por peptidases: ACh; substância P; dopamina; glutamato; GABA; histamina; vasopressina; óxido nítrico (NO)?


10. A Solução A contém 10 mmol/L de glicose e a Solução B contém 1 mmol/L de glicose. Se a concentração de glicose em ambas as soluções for dobrada, por quanto o fluxo de glicose entre elas será alterado (p. ex., metade, permanecer inalterado, duplicar, triplicar, quadruplicar)?


11. Os neurônios adrenérgicos sintetizam qual das seguintes substâncias: norepinefrina; epinefrina; ACh; dopamina; l-dopa; serotonina?


12. Qual efeito que cada um dos seguintes fatores tem sobre a velocidade de condução: aumento do diâmetro do nervo; aumento da resistência interna (Ri); aumento da resistência da membrana (Rm); diminuição da capacitância da membrana (Cm); aumento da constante de comprimento; aumento da constante de tempo?


13. Como a hipercalemia altera o potencial de membrana em repouso (despolariza, hiperpolariza ou não exerce efeito nenhum) e por que isso causa fraqueza muscular?


14. Durante quais dos seguintes passos no ciclo das pontes cruzadas, na musculatura esquelética, o ATP se liga à miosina: rigor; alteração conformacional na miosina, reduzindo a afinidade pela actina; força?


15. Qual das seguintes classes de fármacos é contraindicada em paciente com miastenia grave: antagonista de receptores nicotínicos; inibidor da recaptação de colina; inibidor de acetilcolinesterase (AChE); inibidor da liberação de ACh?


16. A Solução A contém 100 mmol/L glicose e a Solução B contém 50 mmol/L NaCl. Assuma que gNaCl é 2,0, σglicose é 0,5 e σNaCl é 0,8. Se uma membrana semipermeável separasse as duas soluções, qual é a direção do fluxo de água através da membrana?
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O sistema nervoso motor (eferente) tem dois componentes: o somático e o autônomo. Esses dois sistemas são bastante diferentes, mas são diferenciados, principalmente, pelos tipos de órgãos efetores que inervam e pelos tipos de função que controlam.


O sistema nervoso motor somático é um sistema motor voluntário que age sob controle consciente (mas também é acionado involuntariamente, de forma reflexa). Cada uma de suas vias é composta por motoneurônio único e as fibras musculares esqueléticas por ele inervadas. O corpo celular do motoneurônio fica localizado no sistema nervoso central (SNC), no tronco encefálico ou na medula espinal, e seus axônios estabelecem sinapses, diretamente, na musculatura esquelética, que é o órgão efetor. O neurotransmissor acetilcolina (ACh) é liberado pelos terminais pré-sinápticos dos motoneurônios e ativa receptores nicotínicos localizados nas placas motoras da musculatura esquelética. Um potencial de ação, nos motoneurônios, produz potencial de ação na fibra muscular, fazendo com que o músculo se contraia. (Veja no Capítulo 1 a discussão completa acerca do sistema nervoso somático.)


O sistema nervoso motor autônomo é um sistema involuntário que controla e modula as funções, primariamente, dos órgãos viscerais. Cada via do sistema nervoso autônomo é composta por dois neurônios: o neurônio pré-ganglionar e o neurônio pós-ganglionar. O corpo celular de cada neurônio pré-ganglionar está no SNC. Os axônios desses neurônios pré-ganglionares fazem sinapse com os corpos celulares dos neurônios pós-ganglionares em um dos diversos gânglios autônomos situados fora do SNC. Os axônios dos neurônios pós-ganglionares se dirigem, então, até a periferia, onde fazem sinapse com órgãos efetores viscerais, como o coração, os bronquíolos, a musculatura lisa vascular, o trato gastrointestinal, a bexiga e os órgãos genitais. Todos os neurônios pré-ganglionares do sistema nervoso autônomo liberam ACh. Os neurônios pós- ganglionares liberam ACh ou norepinefrina ou, ainda, em alguns casos, neuropeptídeos.








Organização e características gerais do sistema nervoso autônomo


O sistema nervoso autônomo tem duas divisões principais, simpática e parassimpática, que, frequentemente, se complementam na regulação da função do sistema de órgãos. Uma terceira divisão do sistema autônomo, o sistema nervoso entérico, se localiza nos plexos do trato gastrointestinal. (O sistema nervoso entérico é discutido no Capítulo 8.)


A organização do sistema nervoso autônomo é descrita na Figura 2-1 e na Tabela 2-1. As divisões simpática e parassimpática são incluídas, assim como o sistema nervoso motor somático, para comparação.




Tabela 2-1


Organização do Sistema Nervoso Autônomo










	Características

	Divisão Simpática

	Divisão Parassimpática

	Sistema Nervoso Motor Somático*











	Origem dos neurônios pré-ganglionares

	Segmentos T1-L3 da medula espinal (toracolombar)

	Núcleos dos NC III, VII, IX e X; segmentos S2-S4 da medula espinal (craniossacro)

	—






	Localização dos gânglios autônomos

	Paravertebral e pré-vertebral

	Em órgãos efetores ou próximos a eles

	—






	Comprimento dos axônios pré-ganglionares

	Curto

	Longo

	—






	Comprimento dos axônios pós-ganglionares

	Longo

	Curto

	—






	Órgãos efetores

	Musculatura lisa; músculo cardíaco; glândulas

	Musculatura lisa; músculo cardíaco; glândulas

	Musculatura esquelética






	Junções neuroefetoras

	Difusas, ramificadas; os receptores não estão concentrados em uma mesma região

	Difusas, ramificadas; os receptores não estão concentrados em uma mesma região

	Discreto, organizado; os receptores de ACh se localizam na placa motora






	Tipo de neurotransmissor e receptor no gânglio

	ACh/receptor nicotínico

	ACh/receptor nicotínico

	—






	Neurotransmissor em órgãos efetores

	Norepinefrina (exceto em glândulas sudoríparas)

	ACh

	ACh






	Tipos de receptores em órgãos efetores

	α1, α2, β1, β2


	Muscarínicos

	Nicotínicos
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ACh, Acetilcolina; NC, nervo craniano.


*O sistema nervoso motor somático está incluído para comparação.
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Figura 2-1 Organização do sistema nervoso autônomo.
O sistema nervoso motor somático é aqui incluído para comparação. ACh, Acetilcolina; M, receptor muscarínico; N, receptor nicotínico; NE, norepinefrina. *As glândulas sudoríparas têm inervação simpática colinérgica.














Terminologia


Os termos simpático e parassimpático são, estritamente, anatômicos e se referem à origem anatômica dos neurônios pré-ganglionares no SNC (Tabela 2-1). Os neurônios pré-ganglionares da divisão simpática se originam na porção toracolombar da medula espinal. Os neurônios pré-ganglionares da divisão parassimpática são originários do tronco encefálico e da medula espinal sacra.


Os termos adrenérgico e colinérgico são usados para descrever neurônios de ambas as divisões, de acordo com o neurotransmissor sintetizado e liberado. Os neurônios adrenérgicos liberam norepinefrina; os receptores de norepinefrina, nos órgãos efetores, são denominados adrenorreceptores. Os adrenorreceptores podem ser ativados por norepinefrina, que é liberada de neurônios adrenérgicos, ou por epinefrina, que é secretada na circulação pela medula suprarrenal. Neurônios colinérgicos liberam ACh; os receptores para a ACh são denominados colinorreceptores. (Um terceiro termo é não adrenérgico, não colinérgico, que descreve alguns neurônios pós-ganglionares parassimpáticos do trato gastrointestinal que liberam peptídeos [p. ex., substância P] ou outras moléculas [p. ex., óxido nítrico] como neurotransmissor, em vez de ACh.)


Em resumo, quer localizados na divisão simpática ou na divisão parassimpática, todos os neurônios pré- ganglionares liberam ACh e, portanto, são denominados colinérgicos. Os neurônios pós-ganglionares podem ser adrenérgicos (liberando norepinefrina) ou colinérgicos (secretando ACh). A maioria dos neurônios pós-ganglionares parassimpáticos é colinérgica; os neurônios pós-ganglionares simpáticos podem ser adrenérgicos (a maioria) ou colinérgicos.














Junções Neuroefetoras do Sistema Nervoso Autônomo


As junções entre neurônios autônomos pós-ganglionares e seus efetores (tecidos-alvo), as junções neuroefetoras, são análogas às junções neuromusculares do sistema nervoso somático. Existem, porém, diversas diferenças estruturais e funcionais, entre esses dois tipos de junção. (1) A junção neuromuscular (discutida no Capítulo 1) apresenta disposição discreta, onde o “efetor”, uma fibra de músculo esquelético, é inervado por um só motoneurônio. Por outro lado, no sistema nervoso autônomo, os neurônios pós-ganglionares que inervam os tecidos-alvo formam malhas ramificadas, difusas. Estruturas em formato de contas, ou varicosidades, estão presentes em tais ramos e são sítios de síntese, armazenamento e liberação de neurotransmissores. As varicosidades são, portanto, análogas aos terminais nervosos pré-sinápticos da junção neuromuscular. (2) Existe a sobreposição entre as redes ramificadas de diferentes neurônios pós-ganglionares, de modo que os tecidos-alvo podem ser inervados por vários deles. (3) No sistema nervoso autônomo, os receptores pós-sinápticos são amplamente distribuídos pelos tecidos-alvo, não ocupando uma região especializada, análoga à placa motora terminal da musculatura esquelética.














Sistema Nervoso Simpático


A função principal do sistema nervoso simpático é mobilizar o corpo para a atividade. Ao extremo, quando a pessoa é submetida à situação estressante, o sistema nervoso simpático é ativado pela resposta conhecida como “luta ou fuga”, que inclui o aumento da pressão arterial, do fluxo sanguíneo para os músculos ativados, aumento da taxa metabólica, da concentração sanguínea de glicose, da atividade mental e do grau de alerta. Embora essa resposta ao estresse, por si só, seja raramente empregada, o sistema nervoso simpático opera continuamente modulando as funções de muitos órgãos, como o coração, os vasos sanguíneos, o trato gastrointestinal, os brônquios e as glândulas sudoríparas.


A Figura 2-2 mostra a organização do sistema nervoso simpático, em relação à medula espinal, aos gânglios simpáticos e aos órgãos efetores da periferia. Os neurônios simpáticos pré-ganglionares são originários dos núcleos da medula espinal toracolombar, deixam a medula pelas raízes motoras ventrais e os ramos brancos e se projetam para os gânglios paravertebrais da cadeia simpática ou para vários gânglios pré-vertebrais. Assim, uma categoria de neurônios pré-ganglionares faz sinapse com neurônios pós-ganglionares na cadeia simpática. Essas sinapses podem ocorrer em gânglios do mesmo nível segmentar da cadeia, ou as fibras pré-ganglionares podem-se dirigir à direção cranial ou caudal e inervar gânglios em níveis superiores ou inferiores da cadeia, permitindo, assim, o estabelecimento de sinapses em múltiplos gânglios (o que é consistente com as características difusas das funções simpáticas). A outra categoria de neurônios pré-ganglionares passa pela cadeia simpática, sem formar sinapses, só as fazendo nos gânglios pré- vertebrais (celíaco, mesentérico superior e mesentérico inferior) que suprem os órgãos viscerais, as glândulas e o sistema nervoso entérico do trato gastrointestinal. Nos gânglios, os neurônios pré-ganglionares fazem sinapse com os neurônios pós-ganglionares que cursam para a periferia e inervam os órgãos efetores.
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Figura 2-2 Inervação do sistema nervoso simpático.
Os neurônios pré-ganglionares se originam nos segmentos torácicos e lombares da medula espinal (T1-L3).








As características do sistema nervoso simpático, discutidas nas seções seguintes, são listadas na Tabela 2-1 e ilustradas na Figura 2-2.








Origem dos Neurônios Pré-ganglionares


Os neurônios pré-ganglionares da divisão simpática são originários de núcleos localizados nos segmentos torácico e lombar da medula espinal, especificamente do primeiro segmento torácico ao terceiro segmento lombar (T1-L3). A divisão simpática, por isso, é denominada toracolombar.


De modo geral, a origem dos neurônios pré-ganglionares, na medula espinal, é anatomicamente consistente com sua projeção periférica. Assim, as vias simpáticas para os órgãos torácicos (p. ex., o coração) apresentam neurônios pré-ganglionares originários da porção torácica superior da medula espinal. As vias simpáticas para os órgãos da pelve (p. ex., colo, genitais) têm neurônios pré-ganglionares que se originam na medula espinal lombar. Vasos sanguíneos, glândulas sudoríparas termorreguladoras e músculos pilomotores da pele apresentam neurônios pré-ganglionares que estabelecem sinapses com múltiplos neurônios pós-ganglionares, acima e abaixo da cadeia simpática, refletindo sua ampla distribuição pelo corpo.
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