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FISIOLOGIA HUMANA

I~ Objectivos

Homeostasial

=7 Palavras - chave

Homeostasia e Teoria dos receptores

Os principais sistemas de controlo do organismo necessitam de células que
comuniquem umas com as outras, muitas vezes a longas distancias. Esta comunicacao
intercelular ¢ mediada por diversos tipos de mensageiros quimicos.

O objectivo desta aula é proporcionar ao aluno um visao geral sobre as diferentes
formas de comunicacio entre células, com especial énfase sobre a Teoria Geral dos
Receptores.

No final desta aula o aluno devera ser capaz de diferenciar as principais formas
utilizadas pelos mensageiros para interagirem com as células e como desencadeiam
mecanismos que levam a resposta celular. Esta aula serve ainda de base fundamental
para compreender o funcionamento dos sistemas endoctino e nervoso.

Mensageiro, receptor, intracelular, extracelular, segundo mensageiro, via de tradugao de

sinal
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"7 Informagio importante

generalidade dos sistemas homeostaticos necessita de assegurar uma

comunica¢ao intercelular de natureza quimica, sendo que o primeiro
passo da ac¢ado do mensageiro quimico intercelular na célula alvo consiste
na sua ligacdo a moléculas proteicas especificas dessa célula. Estas
moléculas sao conhecidas como receptores, os quais nao sio mais do que
proteinas localizadas na membrana plasmatica ou dentro da propria célula. Os
receptores de membrana sio as entidades mais comuns, enquanto outros servem
como ‘“vias preferenciais” de hormonas lipossoluveis com a capacidade de
atravessar a membrana plasmatica e ligar-se aos receptores especificos no interior
da célula.

A existéncia de receptores explica uma importante caracteristica da comunicagao
intercelular: a especificidade. Desta forma, um mensageiro quimico (uma
hormona, um neurotransmissor ou um agente paracrino) pode contactar com tipos
de células muito diferentes, influenciando somente determinadas células: aquelas
que possuem 0s receptores especificos do mensageiro quimico.

E importante desde ja perceber que, em muitos casos, onde diferentes células
possuem o mesmo tipo de receptor para um mensageiro particular, as respostas
das varias células ao mensageiro podem ser diferentes. E disto exemplo o
neurotransmissor noradrenalina (ou norepinefrina) que provoca a contrac¢ao do
musculo liso de um vaso sanguineo e, pela via do mesmo receptor, estimula as
células do pancreas para produzirem menos insulina. Na sua esséncia, o receptor
funciona como um interruptor molecular o qual, “ligado” pelo mensageiro,
provoca uma resposta celular. Um s6 tipo de receptor pode ser usado para
produzir diferentes respostas em diferentes tipos de células.

Existe ainda uma outra caracteristica fundamental: uma célula pode ter diferentes
tipos de receptores para um s6 mensageiro. A combinagao deste com um dos tipos
de receptor provocara uma resposta celular diferente daquela que seria provocada
se 0 mesmo mensageiro se ligasse a outro tipo de receptor da célula. A ligagao do
mensageiro aos diferentes tipos de receptores estd relacionada com a afinidade
destes para o primeiro. Uma célula possui, assim, um numero elevado de diferentes
tipos de receptores para diferentes tipos de mensageiros.

Outras caracteristicas importantes da interaccdo entre os mensageiros e 0s
receptores sio os fenémenos de saturagido e competigao:

Saturagdo - na maioria dos sistemas a resposta de uma célula a um mensageiro
aumenta 2 medida que a concentraciao extracelular desse mensageiro aumenta, uma
vez que o numero de receptores ocupados por esse mensageiro também aumenta.
No entanto, a resposta celular esta limitada superiormente, dado que existe um
numero finito de receptores disponiveis que ficam saturados por uma determinada
concentra¢ao extracelular de mensageiro.

Competigdo - a competicao pelos receptores resulta da capacidade de diferentes
moléculas mensageiras, estruturalmente muito parecidas, competirem entre si por
um receptor. E neste contexto que surgem os conceitos de:
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Antagonista - substancia farmacologicamente activa que, por ser estruturalmente
parecida com os mensageiros, tem a capacidade de se ligar aos receptores, nao
permitindo assim que haja uma resposta celular.

Agonista - substancia farmacologicamente activa que, por ser estruturalmente
parecida com os mensageiros, tem a capacidade de se ligar aos receptores
provocando uma resposta celular igual aquela que seria produzida pelo mensageiro.

Regulacao dos receptores

Os receptores estao sujeitos a uma regulagao fisiolégica. O numero destes numa
célula e a sua afinidade para um mensageiro especifico podem efectivamente ser
aumentados (aumentando a sensibilidade da célula ao agente — hormonal ou outro
- e, portanto, aumentando a expressao de actividade desse agente) ou diminuidos
(diminuindo a sensibilidade da célula ao agente e a sua actividade fisiologica).

Um exemplo importante desta regulacao é o fenémeno de regulagio negativa
(down regulation), significando que quando uma concentragao extracelular alta de
mensageiro ¢ mantida por algum tempo, o nimero total de receptores para o
mensageiro pode diminuir. Verifica-se assim que a regulagdo negativa tem a
capacidade de diminuir a resposta da célula-alvo a uma estimulagao frequente e
intensa pelo mensageiro, representando desta forma um mecanismo de feedback
negativo local. Podem também ocorrer alteracGes no sentido oposto - regulagao
positiva (up regulation). As células expostas a uma concentra¢ao muito baixa de
mensageiro, durante um longo periodo, podem apresentar um numero superior de
receptores para esse mensageiro, desenvolvendo assim uma maior sensibilidade a
este.

E importante ndo esquecer que a regulacdo positiva e negativa s6 sao possiveis
porque ha uma degradagio e sintese continuas de receptores, dependendo o grau
de respondibilidade do nivel de equilibrio destes dois processos.

Mecanismos de transducao de sinal para os receptores de membrana plasmatica

A ligacio de um dado mensageiro (primeiro mensageiro) a um determinado
receptor especifico provoca uma alteragdo na conformagao deste ultimo. Este
fenémeno, conhecido por activagido do receptor, é sempre o passo inicial de uma
resposta celular posterior a ligagao desse mensageiro, a qual pode ser uma alteracao
na permeabilidade, nas propriedades de transporte ou no potencial eléctrico da
membrana plasmatica da célula; uma alteracao no seu metabolismo; uma alteragao
na sua actividade secretéria ou ainda uma alteracdo na actividade contractil se for
uma célula muscular.

Quando um determinado ligando se liga a0 dominio extracelular do receptor induz
uma alteracio da estrutura tridimensional deste, activando-o. Ocorre assim a
transdugdo de sinal que ira permitir a amplificacdo do sinal original, isto porque o
receptor activado estimula uma actividade catalitica que produz sinais
citoplasmaticos de maior amplitude que o original. Estes sinais conduzem muitas
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vezes ao aparecimento de moléculas no interior da célula (segundos
mensageiros) que serdo responsaveis pela transdugao do sinal inicial.

As sequéncias de acontecimentos entre a activagao do receptor e a resposta celular
podem, no entanto, ser mais complexas, sendo designadas por mecanismos de
transdugao de sinal. O sinal ¢ a activagao do receptor e a transducdo é o processo
pelo qual um estimulo ¢é transformado numa resposta.

Os mecanismos de transdugao de sinal diferem consoante se trata de mensageiros
lipossoluveis ou mensageiros hidrossoliveis, uma vez que os correspondentes
receptores, como anteriormente foi referido, apresentam localizagoes distintas.

Os receptores para mensageiros lipossoluveis sio intracelulares e, quando
activados, actuam no nucleo como moduladores da transcricio genética. Os
receptores para mensageiros hidrossoluveis localizam-se na membrana plasmatica,
sendo classificados de acordo com os mecanismos de transducao de sinal em:

1. Receptores que eles proprios funcionam como canais idénicos

2. Receptores que eles proprios funcionam como proteina quinases, especificamente
tirosina quinases

3. Receptores que activam Proteinas G que, por sua vez, activam proteinas
efectoras na membrana plasmatica, podendo estas ser:

- Adenilciclase que leva a formag¢ao de AMP ciclico

- Guanilciclase que leva a formagao de GMP ciclico

- TFosfolipase C que leva a formagao de diacilglicerol e inositol trifosfato
- Fosfolipase A2 que leva a formagao de acido araquidénico

- Canais i6nicos

Os receptores que funcionam como canais idnicos sio activados por mensageiros que
induzem a abertura (ou fecho) dos canais, da qual resulta um aumento (ou diminui¢ao)
da difusio de ides através da membrana plasmatica, estando assim associada a
alteragoes no potencial de membrana e geragao de sinais eléctricos.

Os receptores que funcionam como proteina quinases (enzimas) tém a capacidade
de fosforilar uma proteina através da transferéncia de um grupo fosfato do ATP
para esta, o que origina uma alteragao da actividade da proteina fosforilada que é
muitas vezes também uma enzima. Desta forma, um mensageiro liga-se a face
extracelular do receptor originando uma alteracio da conformagao deste, de tal
modo que a parte enzimatica do receptor (localizada na face intracelular) ¢
activada, fosforilando entio proteinas especificas do citosol e da membrana
plasmatica, incluindo ela prépria. A fosforilagaio destas proteinas origina entiao
alteragoes das suas actividades das quais resultam as mais variadas respostas
celulares. Os receptores que funcionam especificamente como tirosina quinases
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tem a capacidade de fosforilar a porgao tirosina das proteinas, estando os
mensageiros destes receptores muitas vezes envolvidos no crescimento e
desenvolvimento.

Os receptores que activam as proteinas G sio maioritarios, incluindo
aproximadamente 100 formas distintas. Estes receptores, apos activagao, interagem
com uma ou mais proteinas de membrana pertencentes a familia das proteinas G,
nome derivado da elevada afinidade que estas proteinas tém para se ligar a
nucleétidos guanina.

Na forma inactiva, a proteina G estimuladora (Gs) é formada por duas
subunidades associadas, a Gy e a Ggy ligadas ao GDP (Ga-Gpy-GDP). O
complexo mensageiro-receptor liga-se a proteina G, o que provoca a fosforilagao
do GDP em GTP e a dissociagao da subunidade Gya-GTP da subunidade Ggy.
Embora haja excepg¢oes, na maioria dos casos a subunidade Gya-GTP liga-se ao
efector protéico que, por sua vez, pode activar a sintese do 2.° mensageiro ou
activar um canal iénico. Se existem proteinas G estimuladoras, nio ¢ menos
verdade a existéncia de Proteinas G inibidoras (Gi) que sio formadas por uma
subunidade G,a que se pode ligar ao GDP por uma subunidade Ggy (G,o-Ggy-
GDP) ou, apés fosforilagio/dissociacio, ao GTP (G,a-GTP).

Os efectores proteicos podem entdo ser:

e A adenilciclase que, ao ser activada pela proteina Gy catalisa a conversao de
algumas moléculas de ATP no citosol em 3, 5’- adenosina monofosfato ciclica ou
AMP ciclico (AMPc), o qual vai actuar como segundo mensageiro. O AMPc
difunde-se depois na célula para activar uma enzima conhecida como proteina
quinase AMPc-dependente (ou proteina quinase A), enzima essa que vai fosforilar
outras proteinas, originando assim a resposta celular. O AMPc pode também
activar um canal i6nico na membrana plasmatica.

e A guanilciclase que, a0 ser activada pela proteina Gy catalisa a conversao de
algumas moléculas de GTP no citosol em 3, 5'- guanosina monofosfato ciclica ou
GMP ciclico (GMPc) que vai actuar como segundo mensageiro. O GMPc difunde-
se depois na célula para activar uma enzima conhecida como proteina quinase
GMPc-dependente (ou proteina quinase G), enzima essa que vai fosforilar outras
proteinas, originando assim a resposta celular. O AMPc pode também activar um
canal i6nico na membrana plasmatica.

e A fosfolipase C que, a0 ser estimulada pela proteina Gy, catalisa a quebra de um
fosfolipido da membrana plamatica denominado de fosfatidilinositol bifosfato
(PIP,) para originar diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP;). Quer o DAG,
quer o IP; funcionam como segundos mensageiros, mas em diferentes vias. O
DAG activa uma proteina quinase denominada de proteina quinase C (C de
célcio, porque o Ca®" ¢é necessario na formagio do DAG), que por sua vez fosforila
um largo numero de outras proteinas originando a resposta celular. O IP; difunde-
se no citosol actuando no reticulo endoplasmatico (denominado de reticulo
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sarcoplasmatico no musculo), alterando a permeabilidade da membrana deste ao
1do calcio por abertura do respectivo canal idénico. A concentragao deste ido é
muito maior no interior deste organito do que no citosol e, assim, o ido difunde-se
do reticulo para o citosol, o que faz aumentar a sua concentracio neste
compartimento da célula. O célcio ird entdo funcionar também como segundo
mensageiro, induzindo a resposta celular através de varios mecanismos.

e A fosfolipase A2 que, ao ser estimulada pela proteina Gs, catalisa a quebra de um
fosfolipido de membrana plasmatica para originar Acido araquidoénico (precursor
de varios eucosanoides, como prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, etc.).

e Um canal i6nico, cuja abertura e fecho estdo dependentes da interac¢ao com a
proteina G.

Exercicios

Como entrar no programa

a) Com o botio esquerdo do rato prima duas vezes sobre o icone do médulo Opal
“Neural Communication — Teacher’s version 1.00”

b) Para iniciar a sua sessdo, com o botio esquerdo do rato prima em OK na
primeira janela

Como utilizar os Médulos OPAL

£% Autonomic Nervous System M= E3
Homeostasis
The autonomic nervous system [AT]3) helps to mamtain homeostasis by utihzing reflex control
mechamisms. Changes in mnternal enwviromoment activate afferent feedback which interacts with
setpoint mechanizms and external stmuli to alter motor output to maintain a constant nternal
envirotunent.

Setpaint Perturbation

External
Stirnuli

Afferent Feedback

[o =l & [zl o[=]a]
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Esta ¢ a apresentacgao tipica de uma pagina dos médulos OPAL. Existem imagens,
texto e diversos icones. Nestas paginas existem zonas sensiveis (imagens) e
palavras sensiveis (texto). Em ambos os casos, se primir o botio esquerdo do rato
sobre estas zonas, elas dar-lhe-2o acesso a outras paginas ou a janelas secundarias
contendo informacao relativa a imagem ou palavra sensivel que escolheu.

(o

a) Icone de Zonas Sensiveis -

Para se identificar uma zona sensivel na imagem, com o botiao esquerdo do rato
>
prima este icone. As zonas sensiveis surgirdo com um border vermelho.

As palavras sensiveis apresentam—se a negro no texto.

Como identificar se ao primir uma zona sensivel ou uma palavra sensivel ela
lhe da acesso a uma outra pagina ou a uma janela secundaria?

E possivel saber se uma determinada zona ou palavra sensivel da acesso a uma
pagina principal ou a uma janela secundaria pelo simbolo adoptado pelo cursor
quando em cima dessas zonas. Assim:

* Se o cursor adoptar uma forma de lente, essa zona ou palavra sensivel ird abrir
uma janela secundaria dentro da pagina onde se encontra;

** Se o cursor adoptar uma forma rectangular, essa zona ou palavra sensivel ira
abrir uma outra pagina

c) Arranque do Programa “Receptores”

oaa
Seleccione e, uma vez neste Menu, escolha o tema Receptores. Aparecera
entao a imagem:

& Teste o que aprendeu

CELLULAR EFFECTS
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na qual pode observar os diversos tipos de receptores e mecanismos de transducao
de sinal. Seleccione o canal i6nico que fara aparecer uma simulacio do
funcionamento deste tipo de receptor. Observe a simulagio.

Se seleccionar quer o neurotransmissor, quer o receptor. Abrir-se-a uma caixa
amarela onde podera verificar quais os neurotransmissores, os tipos de receptores e
os efectores que usam este tipo de mecanismo de transdugao de sinal.

Clique em para voltar atras seleccionando depois o 1.° receptor acoplado
a proteina G (cor amarela) que faz aparecer uma simulacao do funcionamento
deste tipo de mecanismo de transdugao de sinal.

Observe a simulagao.

1. Seleccione o neurotransmissor/receptor pata analisar quais os neurotransmissores,
os tipos de receptores e os efectores que usam este tipo de mecanismo de
transducdo de sinal

2. Se seleccionar o canal i6nico podera analisar quais os canais i6nicos que estio
acoplados a receptores via proteina G

3. Seleccione a proteina G. Aparecerd uma imagem/simulacio que lhe permite
visualizar mais concretamente o modo de funcionamento deste mecanismo.
Observe a simulagao

4. Seleccione a sub-unidade o para analisar quais os tipos de proteina G e quais os
tipos de efectores e receptores que lhe estao associados respectivamente.

5. Clique trés vezes em para voltar novamente ao menu «Receptoresy.
Seleccione, entio, o 2.° receptor acoplado a proteina G (cor verde acastanhado)
que lhe permitira observar uma simulacao.

6. Seleccione o neurotransmissot/receptor para analisar quais os neurotransmissores,
os receptores e os efectores respectivos que estdo associados a uma enzima
geradora de segundos mensageiros viam proteina G. Seleccione a enzima para
verificar quais as enzimas geradoras de segundos mensageiros que podem ser
usadas neste mecanismo. Seleccione SM podera verificar quais as substancias
usadas como segundos mensageiros.

Clique novamente em

Se seleccionar AC e cAMP podera obter informagoes sobre a Adenilciclase e o
AMPc que estao associados a este tipo de receptor.

Se seleccionar PKA podera obter informagdes sobre as proteinas quinases.

Seja qual for a sua seleccao, clique novamente em para voltar novamente ao
menu «Receptoresy.
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1. Se seleccionar o mecanismo de transducao de sinal que envolve a fosfolipase C
(cor verde escuro) apatecerd uma imagem/esquema que traduz este mecanismo,
referido na introducio teérica

2. Se seleccionar o neurotransmissor ou o receptor podera verificar quais 0s
neurotransmissores ¢ 0s receptores que estdo associados a fosfolipase C via
activagdo da proteina G.

8 Exercicios

1. Classifique os receptores de membrana de acordo com as vias de transdugio
de sinal

2. Discuta os conceitos de regulacio negativa e positiva (down-regulation e up-
regulation)

3. Descreva os diferentes mecanismos de transdugao de sinal que podem ocorrer
quando um receptor acoplado a uma proteina G ¢ activado

4. Descreva os diferentes mecanismos de transdugdo de sinal que conduzem a
abertura ou fecho de canais i6nicos

10
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I~ Objectivos

Electrofisiologia geral |

O nervo

A coordenagio das fungdes fisiologicas necessitam de sistemas de controlo rapido que

=7 Palavras chave

estao centrados nas células do sistema nervoso. Estas células comunicam entre si
através de sinais quimicos e eléctricos.

O objectivo desta aula é proporcionar ao aluno as principais caractetisticas dos
mecanismos de transmissao nervosa, dando principal énfase a génese e caractetizacao
dos potenciais de ac¢ao do neurénio.

Através das diferentes simulagdes o aluno devera explorar as bases i6nicas do potencial
de repouso, identificando as principais correntes (eléctricas e difusionais) observadas na
membrana dos tecidos excitaveis. Devera ainda conhecer as principais formas de
caractetizacdo dos tecidos excitaveis, através da determina¢io da Cronaxia, Reobase ¢
Tempo de Utilizagdo, bem como a caracterizacio da refractoriedade da
membrana. Por fim, devera ainda compreender as bases i6nicas do Potencial de Acgao
bem como a sua forma de propagacao.

Potencial de acgio, potencial gradativo, periodo refractario, propriedades dos tecidos

excitaveis.

11
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s fendmenos bioeléctricos estao na base dos principais processos de

comunicagao celular, quer no que diz respeito a troca de substancias

entre compartimentos, quer quanto 4 comunica¢iao assegurada pelos
chamados “tecidos excitaveis”.

Por uma questdo de sistematizagdo podemos desde ja admitir que alteragdes no
chamado potencial de membrana (ou potencial de repouso) tém como
consequéncia uma resposta, a qual é susceptivel de alterar a actividade das células
sob a forma da geracdo de dois tipos de respostas:

* Potenciais gradativos
* Potenciais de acgao.

Trata-se de fenémenos relacionados, mas com consequéncias substancialmente
distintas, como passaremos a analisar:

Potenciais Gradativos

Os potenciais gradativos sio importantes em sinais de curtas distancias, enquanto
os potenciais de ac¢do sao sinais de longa distancia de células nervosas e
membranas das células musculares. Os potenciais gradativos correspondem, assim,
a alteragdes no potencial da membrana confinados a uma regiao muito curta da
membrana plasmatica (desaparecem ao fim de 1 a 2 mm do sitio de origem).
Podem ser alteragoes das quais resultara uma hiperpolarizagio ou uma
despolarizagao. Sao chamados de potenciais gradativos porque a magnitude do
potencial é variavel e proporcional a magnitude do estimulo.

Quando ocorre um potencial gradativo as cargas eléctricas movem-se entre o sitio
de origem do potencial e as regides adjacentes da membrana plasmatica que estio
no potencial de repouso. Quanto maior for a alteragao do potencial maiores sao as
correntes. Estas correntes (movimentagoes das cargas) provocam despolarizacio
das regides adjacentes da membrana. As correntes locais sdo originadas pelas
movimentacdes de ides como K, Na*, ClI' e HCO,.

A magnitude da corrente ¢ decremental com os aumentos da distancia ao sitio de
origem da altera¢do do potencial ou seja, a alteracio do potencial de membrana é
assim também decremental com o aumento da distancia.

Como os potenciais gradativos decrescem com a distancia s6 podem ser usados
como sinais para curtas distancias (poucos mm). No entanto, os potenciais
gradativos sao os unicos meios de comunicagdo usados por neurénios e
desempenham um papel muito importante na iniciagao e integragao de sinais por
estas e outras células.

Potenciais de Accao

Sdo alteragoes rapidas do potencial de membrana que duram cerca de 1 ms,
durante o qual o potencial de membrana pode apresentar variagoes de amplitude

12
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da ordem dos 100 mV (de -70 mV a +30 mV) e depois regressar novamente até ao
potencial de repouso. As células nervosas e musculares, bem como algumas células
endécrinas, imunoldgicas e reprodutoras tém membranas plasmaticas capazes de
produzir potenciais de acgdo. Estas membranas sao chamadas de membranas
excitaveis e a sua capacidade para originar potenciais de acgao é conhecida como
excitabilidade.

A magnitude do potencial de membrana em repouso depende dos gradientes de
concentra¢ao e das permeabilidades para diferentes ides, particularmente o sédio e
o potassio. Por seu lado, o potencial de ac¢ao resulta de uma alteragao transitoria
na permeabilidade da membrana, ao passo que os gradientes de concentragao se
mantém praticamente inalteraveis.

No potencial de repouso a grande maioria dos canais de sédio estio fechados e
assim este potencial estd muito mais proximo do potencial de equilibrio do
potassio (-89 mV) do que do de sédio (+60 mV), porque a membrana ¢ mais
permeavel a0 K' do que a0 Na'. No entanto, durante o potencial de ac¢io as
permeabilidades ao sédio e ao potassio vao ser alteradas. Com efeito, o Potencial
de Acgao é fundamentalmente caracterizado pela presenca de duas fases, as quais
traduzem as profundas alteragdes ionicas que se observam através da membrana
celular.

A fase de despolarizagio do potencial de acgao ¢ devida a abertura dos canais de
sédio voltagem dependentes que aumentam assim bastante a permeabilidade da
membrana plasmatica aos ides Na', permitindo que estes ides entrem para dentro
da célula. Durante este periodo, o n.° de ides sédio que entra para dentro da célula
supera o n.° de ides de sédio e potassio que saem da célula por canais nao
regulados e de i6es soédio que saem através da bomba s6dio-potassio ATPase,
ocorrendo assim a despolarizagdo e mesmo uma polarizagao positiva (o interior da
célula fica mais positivo que o exterior). E neste perfodo que o potencial de
membrana se aproxima mais do potencial de equilibrio do sédio.

Apbs a despolarizagio a membrana sofre uma fase de repolarizagio, fazendo
com que o potencial de membrana volte aos niveis de repouso. Esta repolarizacao
¢ devida ao encerramento dos canais de sédio (abertos durante a despolarizagao) e
a abertura dos canais de potassio voltagem dependentes, o que faz com que a
difusdo de potassio para fora da célula seja muito superior a difusio de sédio para
dentro desta por canais nao regulados, permitindo assim que o potencial de
membrana volte ao nivel de repouso.

Todo este processo pode levar-nos a pensar que seria necessario a movimentagao
de uma enorme quantidade de ides para garantir este processo. Contudo, somente
1 em cada 100.000 i6es de sédio entram na célula durante o potencial de acgao e
aproximadamente o mesmo n.° de ides potassio se difundem para fora da célula,
fazendo o potencial de membrana regressar aos niveis de repouso. Estes
movimentos de i0es sdo tao pequenos que produzem somente infinitésimas
alteragdes nas concentracoes idnicas intracelulares; ¢ por isso que se diz que o
potencial de ac¢dao nio esta associado a alteracGes observaveis de concentragdes
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i6nicas, como foi anteriormente referido. No entanto, se este pequeno n.” de ides
que atravessam a membrana com o potencial de ac¢do nio pudesse ser devolvidos
através da bomba sodio-potassio, os gradientes de concentracio do sédio e do
potassio iriam gradualmente desaparecendo e os potenciais de ac¢ao nao poderiam
mais ser originados por estimulos ulteriores.

Resulta assim claro que, no potencial de acgao, a 1.* parte da despolarizacio ¢é
primariamente devida a correntes locais que promovem a abertura dos canais de
sodio. Desta forma, a despolarizagio dai resultante faz abrir outros canais de sédio
para que aumente a permeabilidade a este iAo e, devido ao aumento desta
permeabilidade, os Na® difundem-se mais facilmente para o interior da célula,
permitindo assim a despolarizacio da membrana; este é mais um exemplo de
feedback positivo.

As Propriedades bioeléctricas do Tecido Nervoso

A Lei do “tudo ou nada”

Os canais de sodio e potassio que se abrem ou fecham através de alteragdes no
potencial de membrana sio chamados de canais idnicos sensiveis a voltagem ou
voltagem-dependentes. Contudo, convém sublinhar que o potencial de ac¢ao sé
ocorre quando o estimulo é susceptivel de atingir (em termos de intensidade e
duragdo) o limiar de excitagao da célula - potencial umbral. A célula responde
assim, segundo a lei do “tudo ou nada”, ou seja:

e 56 ha resposta se o estimulo for suficiente para atingir o limiar de excitagao da
célula. Caso se atinja o limiar de excitagao, a célula responde sempre com a mesma
magnitude, mesmo tendo sido excitada com estimulos supra-limiares (de maior
intensidade e dura¢ao que um estimulo normal).

A Refractoridade da Membrana

No potencial de ac¢do existem os chamados Periodos Refractarios, referindo-se
estes termos ao tempo durante o qual a resposta da membrana se encontra alterada
por um estimulo prévio:

e Periodo Refractario Absoluto: aquele em que por mais forte que seja um 2.°
estimulo ndo se consegue um segundo potencial de acgdo, dado que a quase
totalidade dos canais de sédio voltagem dependentes se encontram inactivos

e DPeriodo Refractario Relativo: aquele em que um segundo potencial de accdo
pode ser originado se o 2.° estimulo for supra-limiar, dado que os canais de sddio
ja se encontram parcialmente no estado de fechados e, portanto capazes de
responder a um novo estimulo.

Estes periodos refractarios reflectem assim o facto de, apés um potencial de acgao,

ser necessario um determinado tempo para os canais de sédio voltagem
dependentes passarem do estado de inactivagdo, adquirido no fim da fase de
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despolarizagao, para o estado de fechados que corresponde a sua conformagao de
repouso capaz de responder a um novo estimulo.

A propagacao de um potencial de acgao da-se quando uma corrente local ¢é
suficientemente intensa para servir de estimulo que despolarizara as regides
adjacentes da membrana até ao limiar de excitacdo, atingido quando a corrente de
Na" para o intetior da célula supera a corrente de Na" e K' para o exterior por
canais nao regulados. O ciclo de feedback positivo de sédio iniciar-se-a entao,
ocorrendo um novo potencial de acgao, o qual produz entdo correntes locais dele
proprio que por sua vez irdo despolarizar as regides adjacentes, produzindo um
novo potencial de acgdo num novo sitio, e assim por diante..., causando a sua
propagacao através de todo o comprimento da membrana plasmatica.

Dado que cada potencial de acgao depende do ciclo de feedback positivo de sédio
no local da membrana onde ocorre, o potencial de acgdo que chega ao final da
membrana ¢ igual ao inicial, ou seja, a conducdo dos potenciais de ac¢do nao ¢
decremental como os potenciais gradativos.

Reobase, Tempo de Utilizagao e Cronaxia

Os tecidos excitaveis sao caractetizaveis através da determinacao da intensidade minima
de estimulacio e do tempo minimo necessario para obter uma resposta propagavel.
Estes sao os conceitos basicos subjacentes a determinacao da Reobase, Tempo de
Utilizagao e Cronaxia, a seguir definidos.

¢ Reobase: intensidade minima de estimulo que desencadeia o potencial de ac¢ao;

e Tempo de utilizagdo: tempo minimo necessario para atingir o limiar de excitagao
quando aplicado um estimulo com intensidade igual a reobase;

e Cronaxia: tempo minimo necessario para atingir o limiar de excitagio quando aplicado
um estimulo com intensidade dupla da reobase.

Conducao dos Potenciais de Acgao

A velocidade com que se da a propagacao de um potencial de ac¢ao é proporcional
ao diametro da fibra que o conduz e depende de a fibra ser ou nio mielinizada.
Quanto mais grossa for a fibra mais rapida é a propagacao, dado que as fibras mais
grossas oferecem menos resisténcia as correntes locais e assim as regides
adjacentes da membrana atingem mais rapidamente o limiar de excitagao.

A mielina tem propriedades isoladoras, o que torna mais dificil a difusao de cargas
entre os dois lados da membrana. Assim, esta difusdo ocorre maioritariamente nos
Nodos de Ranvier, onde a cobertura de mielina esta interrompida e onde a
concentracao em canais de sédio dependentes da voltagem ¢ elevada. Os
potenciais de acgdo vao “saltar”, desta forma, de Nodo em Nodo, constituindo a
denominada condugao saltatoéria.

A propagacao via condugao saltatoria ¢ mais rapida que a propagacdo numa fibra
desmielinizada de igual espessura, dado que um menor n.” de cargas saem através
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das secgdes mielinizadas da membrana. Assim, mais cargas chegam ao Nodo
adjacente activo e um potencial de acgdao ¢ af originado mais cedo do que se a
mielina nio estivesse presente. Para além de ser mais rapida, a condugao saltatoria
traduz-se também numa poupanca de volume (evolucio da mielinizagio em
detrimento do aumento do diametro da fibra) e de energia (menor transferéncia de
cargas e portanto menor necessidade de bombagem).

Nos neurénios aferentes a despolarizagao inicial até ao limiar de exitacio é
conseguida através de um potencial gradativo originado nos receptores das
terminagOes periféricas dos neurénios (Potencial Receptor). Em todos os outros
neurénios a despolarizagido até ao limiar é devida, quer a um potencial gradativo
originado por um put sinaptico no neurénio, quer por uma alteragao espontanea
no potencial de membrana do neurénio, conhecida como Potencial marca-passo
ou Pacemaker. Este tipo de potenciais esta implicado em muitos
comportamentos ritmicos, como a respira¢ao, os batimentos cardiacos e os
movimentos das paredes do estomago, intestinos, etc.

Verifique agora as ligoes incluidas no simulador e responda aos exercicios
propostos:

& Teste o que aprendeu

Exercicios

O programa de simulacao que a seguir se apresenta ilustrara os aspectos fundamentais
subjacentes ao estudo dos Potenciais Bioeléctricos.

Como entrar no programa:

a) Com o botao esquerdo do “rato” prima duas vezes sobre o icone:

LESHOEU R

b) Na linha de comando (c:\>) escrever: "cd electro" carregando em ENTER .
A linha de comando deve agora ser (c: electro>).

Indique agora "menu" carregando novamente em ENTER.

Ap6s este procedimento deve aparecer o menu principal que se apresenta da
seguinte forma:
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Demonstragoes de electrofisiologia basica :

1.| Fixacao (Clamping) da voltagem (Voltage-clamp) —
Menu nao utilizavel

. | Potencial de ac¢ao

.| Somacio e acomodacgao

. | Conducao saltatoria

2
3
4. | Potenciais de ac¢ao multiplos
5
9

. | Menus nao utilizaveis

10. | Voltar ao Sistema Operativo

Existem assim 10 opg¢des que podem ser escolhidas no menu principal. Para
escolher qualquer uma delas escreva o nimero que indica a escolha seguido de
ENTER.

A opgao 10 é a op¢ao de saida do programa; apds terminar o trabalho deve
escolher esta op¢ao de modo a sair para a linha de comando.

Demonstragdes sequenciais
Opcao 2 - O Potencial de Accao

Esta simulagdo permite a observagao de graficos do potencial de ac¢do de uma célula
nervosa e das consequentes alteracoes das condutancias do sédio e do potassio como
resposta a dois estimulos separados por um intervalo de tempo variavel (atraso).

A simulaciao baseia-se no modelo de Hodgkin-Huxley, segundo o qual a
membrana nervosa é representada como tendo trés canais através dos quais o
soédio, o potassio e o cloro se podem mover independentemente. Os ides
individuais sao assim for¢ados a atravessar a membrana devido aos seus gradientes
electroquimicos. Os valores da forga electromotriz para cada um dos ides sio
dados pela equagiao de Nernst. Deve referir-se que os canais nao se encontram
localizados uns a seguir aos outros; cada canal representa um grupo de canais
idénticos numa determinada unidade de area da membrana os quais, para tornar o
modelo mais compreensivel, sio considerados como um canal.

No inicio desta simulac¢do sio pedidos aos alunos alguns parametros que permitem
definir as caracteristicas do estimulo e da membrana, condicionando assim o

potencial de ac¢ao.

Os parametros incluidos no proprio programa sio apresentados da seguinte forma:
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E Exercicio de teclado

valor padrdo Nnovo valor

Potencial de repouso inicial -80 mV (-130 a2 +10mV)
Estimulos #1 & #2
Corrente #1 100 mV (0 a 1000mV)
Duragdo| (.12 ms (0.0001 a 10 mseg.)
Atraso até #2 7ms (0 a 10 mseg)

Corrente #2| 100 mV (0 a 1000mV))
Duracéo | (.12 ms (0.0001 a 10 mseg.)

Nao altere nenhum valor (nem introduza novos valores) e veja a simulagao que
ocorre, a qual deve ser semelhante 4 da Figura seguinte (potencial de repounso = -80
m 'y intensidade dos estimnlos #1 ¢ #2 =100 mV’; duragao dos estimulos = 0.12 mseg e

segundo estimulo dado aos 10 mseg).

] m
=L J—

— 100 -

Stim ] | “ 0

" ]
I | ] | ] | ] | ] | ]
o] M=sec 5 10

Na figura podemos observar trés graficos, o primeiro (1) representa o potencial de
membrana ao longo da simulagdo; por baixo deste encontra-se um grafico que
define a intensidade e duragiao do estimulo e por fim temos outro grafico que nos
val indicando a evolug¢ao das condutancias de sédio (2) e potassio (3).
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1.
2.
3.

HUMANA

Instrugdes para progredir no Programa:

Leia o texto introdutorio.
Veja sempre as indicagdes de comando no canto inferior direito:

Teclas activas:
FI Recomecar a simulacao
F3 Sobrepor um novo grafico
F4 Valores de for¢a idnica, condutancia e corrente
F5 Alternar entre o modo rapido e lento
F7 Comecar / Parar
F10 Menu

Exercicio de teclado

1)

2)

b)

3)

9

5)

6)

Introduza, para os dois estimulos, a intensidade de corrente de 50 mV. Mantenha os
restantes valores. Descreva o que observa. Que tipo de respostas obteve? Explique;

Volte ao inicio e, na defini¢ao das caracteristicas dos sois estimulos, introduza agora 2
estimulos iguais, com os valores de referéncia (padrao) sugeridos pelo programa;

Descreva o que observa. Que tipo de respostas obteve para cada um dos estimulos?
Explique;

Determine o Periodo Refractario Absoluto e o Petiodo Refractario Relativo, indicando,
para cada caso, a amplitude de corrente e a sua duragao;

Determine a Reobase, o Tempo de Utilizagao e a Cronaxia deste tecido excitavel,
Indique as principais diferencas entre potencial gradativo e potencial de acgao;

Descreva as bases ionicas do potencial de acgdo, incluindo a fungiao dos canais
dependentes da voltagem e o ciclo feedback positivo do Na';

Discuta os conceitos de Reobase, Tempo de Utllizagaio e Cronaxia, referindo-se a
importancia da sua determina¢ao em tecidos excitaveis.
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Volte ao Menu Principal e escolha :
Opcao 3 - Somacao e Acomodaciao

Esta simulacio demonstra os fenémenos de somacido e acomodacio no tecido
nervoso.

A aplicagio de um estimulo abaixo do limiar de excitagdo provoca um efeito
residual no neurénio, embora o impulso niao seja explicito. Este efeito ¢ revelado
pela aplicacio de um segundo estimulo, também abaixo do limiar de excitagio,
com a duracao de 1 ms, o qual provoca uma resposta explicita. Quanto mais longo
for o intervalo entre os dois estimulo maior tera que ser a intensidade do segundo
estimulo de modo a provocar uma resposta. Podemos entio dizer que dois
estimulos abaixo do limiar de excitacio conseguem somar os seus efeitos na
membrana nervosa de modo a provocar uma resposta propagavel - Potencial de
Accao. O primeiro estimulo sub-limiar produz uma alteracio no potencial da
membrana que dura 1 ms ou mais, alteracdo essa que aumenta o efeito do segundo
estimulo.

Os parametros incluidos no proprio programa sao apresentados da seguinte forma:

Exercicio de teclado

valor padrdo novo valor

Potencial de repouso inicial -80 mV (-130a +10mV)
Estimulos #1 & #2
Corrente #1 100 mV (0 a 1000mV)
Duracdo | (.04 ms (0.0001 a 10 mseg.)
Atraso até #2 0.2 ms (0 a 10 mseg)

Corrente #21 100 mV (0 a 1000mV))
Duracdo | 0.04 ms (0.0001 a 10 mseg.)

A imagem seguinte demonstra como se apresenta o ecra durante esta simulagao.
Como se pode ver existem trés graficos dos quais o primeiro (1) apresenta o
potencial durante os dois estimulos, o segundo, imediatamente abaixo, apresenta a
intensidade e durac¢ao dos dois estimulos e por fim o terceiro grafico apresenta as
condutancias do Sédio (2) e do Potassio (3).
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Existem também alguns comandos que permitem verificar os valores numéricos da
condutancia e da corrente.

Instrugées para progredir no Programa:

A) Leia o texto introdutorio.
B) Veja sempre as indicagdes de comando no canto inferior direito:

Teclas activas:
FI Recomecar a simulagao
F3 Sobrepor um novo grafico
F4 Valores de forga idnica, condutancia e corrente
F5 Alternar entre o modo rapido e lento
F7 Comecar / Parar
F10 Menu

Exercicio de teclado

1) Proceda a uma simulagdo com os valores de referéncia (padrao) fornecidos pelo
programa. Que tipo de respostas obtém. Explique

2) Mantenha as caracteristicas dos estimulos, alterando apenas o atraso entre ambos.
Ha alguma alteracdo na resposta obtida? Explique o que observa

3) Nesta simulagao, em que condi¢des pode obter um potencial propagavel. Explique
a natureza do fendmeno observado
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4

15

Explique o que entende por somagao e acomodacao e qual a sua importancia no
potencial de ac¢ao

Distinga a somagao temporal da somagio espacial.

Volte ao Menu Principal e escolha :

Opcao 4 - Potenciais de Accao Muiltiplos

Esta simulagdo pretende demonstrar como se desenvolve uma sequéncia de
potenciais de ac¢ao durante um determinado periodo de tempo. Tal como nas
outras simulagdes anteriores, também esta demonstracao é baseada no modelo de
Hodgkin-Huxley.

No infcio da simulagao sao pedidos alguns parametros que permitem determinar o
numero de estimulos aplicados, tal como a dura¢io da simulacio.

Os parametros incluidos no proprio programa sio apresentados da seguinte forma:

Exercicio de teclado

valor padrdo Novo valor:
Potencial de repouso inicial -80 mV (_130 a +1Qm\7)
Estimulos #1
N° estimulos Aplicados 10 (0 e 900)
duracéo total estimulacao 42 ms (0 2421 mseg.)

Esta figura mostra um ecra durante a simulagao. O primeiro grafico (1) mostra os
varios potenciais de acgdo durante o estimulo, o segundo grafico indica quantos
estimulos vao ser aplicados (2), o terceiro grafico mostra, mais uma vez as
condutancias do sodio (3) e do potassio (4) durante os varios estimulos.
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Existem também alguns comandos que permitem verificar os valores numéricos da
condutancia e da corrente.

Instrugées para progredir no Programa:

A) Leia o texto introdutorio.
B) Veja sempre as indicagdes de comando no canto inferior direito:

Teclas activas:
FI Recomecar a simulagao
F3 Sobrepor um novo grafico
F4 Valores de forca i6nica, condutancia e corrente
F5 Alternar entre o modo rapido e lento
F7 Comecar / Parar
F10 Menu

E Exercicio de teclado

1) Proceda a uma simulagao com os valores de referéncia (padrio) fornecidos pelo
programa. Que tipo de respostas obtém. Explique.

23



FISIOLOGIA HUMANA

Volte ao Menu Principal e escolha:
Opcao 5 - Conducio Saltatoria

Esta simulagdo permite aos alunos observar este tipo de condu¢do no tecido
nervoso, bastando para isso definir alguns parametros que vao caracterizar as fibras
envolvidas no processo.

Ap6s deixarem a substancia cinzenta alguns axénios adquirem um revestimento de
uma substancia lipidica chamada mielina. A mielina encontra-se normalmente
associada aos neurénios somaticos de grande diametro, distinguindo-se assim dois
tipos de fibras nervosas: as que contém essa camada de mielina (mielinicas) e os
que nao a possuem (amielinicas). Normalmente as fibras com mielina tém um
diametro superior a 1 mp, conduzindo o impulso nervoso mais rapidamente que as
amielinicas.

Nas fibras mielinicas, o revestimento de mielina é regularmente interrompido em
locais que se designam por Nodos de Ranvier. E devido a existéncia destes locais
desprovidos de mielina que se da esta forma de condug¢iao nervosa especial nestas
fibras, designada por “condugao saltatoria” para ilustrar a ocorréncia de potenciais
de ac¢do apenas e s6é nos Nodos de Ranvier. Comparando com a camada
mielinizada, os nodos de Ranvier contém apenas uma camada de Células de
Shwann chamada de neurilema que em condi¢des propicias é muito mais
permeavel aos ides sédio e potassio, fazendo-se assim a condugdo nervosa através
de “saltos” entre os nodos em vez de ser um processo continuo.

O programa vai desenhar um axénio com nodos a escala, mostrando uma descida
exponencial da amplitude do potencial entre os nodos. Se o potencial for maior
que o limiar de excitacdo, entdo ele alcancara o nodo e o sinal sera reposto até a
sua amplitude maxima.
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Para iniciar a simulagio serdo pedidos os seguintes parimetros:

Pardmetros do padrdo Novo valor
axonio
Diametro da fibra () (10) =
(2 <u <50)
Espaco nodal(mm) (5) =
(0.5 < mm < 20)
Limiar do nodo(mv) (-70) =
(-90 < mv < 0)

Existem, ainda, tal como em anteriores simula¢des um conjunto de comandos que
podem ser executados durante a simulagao:

Instrugdes para progredir no Programa:

C) Leia o texto introdutério.
D) Veja sempre as indica¢des de comando no canto inferior direito:
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Teclas activas:
ESC Recomecar a simulacao
Space BAR Comecar/Parar
N Parar
@ Noédulo

Quando se carrega em N a simulagdo para no nodo mais préximo e sido
apresentados os valores instantaneos do potencial, do comprimento do nédulo
(@) e do limiar da fibra nervosa.

De notar que ao se sobrepor um novo grafico, o axénio nao é redesenhado.

Exercicio de teclado

D

2)
3)

4

5)

Proceda a uma simulagdo com os valores de referéncia (padrio) fornecidos pelo
programa. Que tipo de respostas obtém. Explique

Altere a distancia Nodal. Que fenémeno observa? Explique
Altere agora o diametro da fibra. Que fenémeno observa? Explique

Descreva a propagagiao de um potencial de acgdo e compare este evento em fibras
nervosas com e sem mielina

Estabeleca as diferencas entre conducao continua e saltatoria, referindo-se as suas
vantagens e inconvenientes
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Electrofisiologia geral Il

O ntisclo

7 Objectivos

organismo humano contém 3 tipos de musculo (esquelético, liso e cardfaco)

sendo este tecido responsavel por converter a energia quimica em trabalho mecanico.

O objectivo desta aula é proporcionar ao aluno as principais caracteristicas dos
mecanismos de contracgao muscular desde as propriedades eléctricas do musculo até a
forma como a estimula¢io desenvolve a contrac¢ao

Através das diferentes experiéncias o aluno devera observar e registar o ténus
muscular esquelético, relacionando esse ténus com a actividade eléctrica em repouso.
Devera registar a for¢a de contracgdo das maos direita e esquerda. Devera
correlacionar o recrutamento das unidades motoras com a forca de contrac¢io da
msuculatura esquelética. Devera compreender a génese dos fenémenos de fadiga
muscular.

/=7 Palavras chave

Musculo esquelético, potenciais de acgao, contrac¢ao muscular.
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"7 Informagio importante

manuten¢ao da homeostasia do organismo necessita de um tecido capaz

de transformar a energia quimica em energia mecanica. Temos trés tipos
diferentes de muisculo cada um com propriedades e fungdes distintas:

- Musculo cardiaco: existente apenas no coragao. A sua contracgao provoca a
circulagdao sanguinea, permitindo disponibilizar nutrientes a todo o organismo.

- Musculo liso: localizado nas paredes dos 6rgaos como os intestinos, vasos
sanguineos e pulmoes. A sua contracgdo provoca a alteragdo do didmetro destes
6rgios, permitindo a regulagio da passagem de substancias pelo tracto
gastrointestinal, o controlo do fluxo e da pressio sanguinea e a regulagiao do fluxo
de ar nas vias aéreas.

- Musculo esquelético: normalmente associado ao esqueleto. A sua contracgio
permite a movimentagdo de um local do organismo em relagdo a outro local como,
por exemplo, na flexdo do antebraco. A contracgdo coordenada da musculatura
esquelética permite a movimentacao do organismo no meio ambiente.

O musculo esquelético humano consiste em centenas de células individuais
multinucleadas cilindricas (denominadas fibras musculares) ligadas entre si por
tecido conjuntivo. A sua contrac¢ao ¢ iniciada pela despolariza¢ao dos neurénios
motores somaticos que transportam os potenciais de acgao desde o cérebro, ou
medula espinal, até as fibras musculares esqueléticas. Ao chegar ao musculo a fibra
nervosa ramifica-se e através dos seus diferente ramos terminais vai inervar varias
fibras musculares individuais. Apesar de um neurénio motor individual poder
inervar varias fibras musculares, cada fibra muscular é inervada apenas por um
neurénio motor. A associacdo de um unico neurénio motor com todas as fibras
musculares por ele controladas denomina-se unidade motora.

Quando o neurénio motor somatico ¢ activado, todas as fibras musculares que sio
por ele inervadas respondem a esses impulsos nervosos gerando os seus proprios
sinais eléctricos, que por sua vez levam a contracao das fibras musculares.

O tamanho da unidade motora de um musculo esquelético é determinado pela sua
funcao e localizagao no organismo. Quanto mais pequeno o tamanho da unidade
motora, maior o numero de neurdnios necessarios para controlar esse musculo e
maior o grau de controlo que o cérebro tem sobre a contrac¢ao. Por exemplo, os
musculos que movem os dedos tém unidades motoras muito pequenas, permitindo
um controlo muito preciso dos movimentos dos dedos.

Fisiologicamente, o grau de contraccao da musculatura esquelética ¢ controlada

por:

- Activacao de um numero necessario de unidades motoras

- Controlo da frequéncia dos potenciais de acgdo do neurénio motor em cada
unidade motora.
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Quando ¢ necessario um aumento da for¢a de contrac¢ao do musculo para realizar
uma determinada tarefa o cérebro aumenta sequencialmente o numero de unidades
motoras activadas (1° Lentas Oxidativas nas contracges fracas, 2° Rapidas
Oxidativas e 3° Rapidas Glicoliticas para contracgdes progressivamente mais
fortes). Este processo designa-se por recrutamento das unidades motoras.

Em repouso, o musculo esquelético apresenta um fenémeno designado por ténus
muscular, um estado constante de ligeira tensao que mantém o musculo num
estado de constante prontidao. O ténus muscular deve-se a uma activagao
alternada de um pequeno numero de unidades motoras dentro do musculo por
centros motores localizados no cérebro e espinal medula. O controlo de
movimentos suaves no organismo (andar, nadar, etc) é produzido por contrac¢oes
graduais da musculatura esquelética. Estas contracgdes graduais sao alteragdes da
forca de contrac¢ao ou de encurtamento do musculo proporcionalmente a carga
colocada sobre esse mesmo musculo. O musculo esquelético é, pois capaz de reagir
a diferentes cargas.

Quando uma unidade motora ¢ activada as fibras musculares geram e conduzem os
seus proprio potenciais de acgao. Apesar de impulso nervoso gerado em cada fibra
ser muito fraco (cerca de 100 pV), a activagdo simultanea de varias fibras produz
diferencas de potencial na pele circundante que sao suficientemente elevadas para
poderem ser detectadas por eléctrodos de superficie. A detecgao, amplificagao e
registo de alteracGes eléctricas da pele produzidas pela contraccdo muscular
subjacente denomina-se electromiografia.

Exercicio

Prepare o equipamento de acordo com o manual BIOPAC.
SETUP:
1 — Ligue o computador
2 — Verifique que a unidade BIOPAC esta desligada.
3 — Ligue o equipamento de acordo com o esquema:
Cabo para eléctrodos (SS2L) — CH3
Headphones (OUT1) — Parte traseira da unidade

4 — Ligue a unidade BIOPAC

5 — Ligue os 3 eléctrodos de acordo com o esquema
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6 — Ligue o cabo aos eléctrodos. Tenha em aten¢ao que deve respeitar os codigos
de cores.

7 — Ligue o software
8 — Escolha a licao LO1-EMG-1 e clique em OK

9 — Defina um nome para gravar o ficheiro.

Calibracio

A calibracio ¢ essencial para definir os parametros internos do equipamento

1 — Clique em Calibracio

2 — Leia o contetudo da janela que aparece e quando terminar clique em OK

3 — Espere uns segundos, apds esse tempo cerre o punho com toda a sua forga
4 — Espere que a calibracio finalize

5 — Verifique a calibragao

Proceda de acordo com o manual do BIOPAC
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Fisiologia dos sentidos

O sistera sensorial

Apé6s visualizar os videos correspondentes ao funcionamento do olho e
do ouvido devera inciar a simulagdo correspondente ao controlo
autéonomo dos reflexos oculares.

Controle do olho

O Sistema Nervoso Auténomo desempenha um papel importante na fungao
normal do olho. Inetva os musculos lisos da Iris e do Cristalino de modo a
optimizar o diametro da pupila e a acomodacao. Através da regulacao do fluxo
sanguineo do olho controla também o metabolismo e pode alterar a pressao
ocular,

Os reflexos pupilares a luz envolvem a constrigao e a dilatagao dos musculos
da iris de modo a regular a quantidade de luz que atinge a retina. Os musculos
pupilares constritor e dilatador sio controlados pelas divisoes simpatica e
parassimpatica do Sistema Nervoso Autéonomo. O musculo dilatador ¢
controlado pelo sistema simpatico, através de fibras pré-ganglionares que
emergem dos segmentos medulares das colunas simpaticas paravertebrais.
Estas fibras saem da raiz ventral e sdo projectadas para o ganglio superior
cervical que produz as fibras pds-ganglionares simpaticas, as quais ascendem
adjacentes a cardtida, juntando-se ao ramo oftalmico do nervo facial que
enerva a 6rbita. Devido a este circuito sinuoso, uma lesao na medula cervical
ou toracica superior leva a perda do controlo do olho, produzindo assim o
sindroma de Horner.

A inervagao parassimpatica colinérgica do esfincter muscular da iris é regulada
pela via pré-ganglionar através dos neurénios motores oculares que se situam
no nucleo de Edinger-Westphal. Os axénios destes neurdnios projectam-se
nos ganglios ciliares que formam a inervacao pos-ganglionar parassimpatica do
musculo dilatador. O circuito que envolve o reflexo pupilar a luz apresenta
uma sequéncia na retina que consiste nos fotoreceptores, células bipolares e
células ganglidnicas.
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As células ganglidnicas fornecem as fibras do tracto 6ptico que se projectam
no protectum do cérebro médio que, por sua vez, proporciona os impulsos
para o nucleo de Edinger-Westphal. O circuito ¢ finalizado por uma
transmissao pelas fibras pré e pos-ganglionares simpaticas. A incidéncia de luz
na retina utiliza uma via de seis neurénios de modo a causar a constricao da

pupila.

A acomodagao é um termo que descreve as alteragcdes que ocorrem no olho de
modo a focar uma imagem visual na retina. Requer alteracGes na contractura
do musculo ciliar de modo a alterar a curvatura do cristalino, a constricao
pupilar pelos musculos do esfincter da iris e a modificacdo da posicio dos
olhos pela via simpatica através da inervacao dos neurénios motores somaticos
dos musculos mediais rectos.

Os neuro6nios oculares parassimpaticos estdo organizados de modo semelhante
aos que enervam o reflexo pupilar a um estimulo luminoso. Porém, a via
aferente, que controla estes neurénios parece envolver o cortex visual e
algumas partes da regido média temporal. Esta ultima recebe impulsos do
cortex visual primario, influenciando os neurénios motores oculares através de
vias multissinapticas.

Observe e estude o esquema seguinte:

anic neUro

nglion

pathetic pi nglianic fiber

A regulagao do fluxo sanguineo no olho ¢é feita pela enervagao simpatica dos
vasos oculares proveniente do ganglio cervical e por algumas fibras
parassimpaticas do nervo facial.

32



FISIOLOGIA HUMANA

Dilator pupillae

ocular vasamator

-nial carotid

O painel apresenta 2 simula¢ées conforme segue:

a) Na primeira “Light reflex”, deve ligar (“on”) a luz de modo a ver o que
acontece fisicamente a pupila quando da incidéncia de luz;

b) Na “Reflex Pathway” devera ligar de novo a luz de modo o que ocorre no
sistema nervoso para responder a um estimulo luminoso.

Exercicios de Auto-Avaliagao
( responda a(s) pergunta(s) seguinte(s))

24) Explique, na sequéncia dos conhecimentos adquiridos sobre os reflexos
pupilares:

a) O que acontece quando liga a luz?

b) O que acontece quando desliga a luz?

25) Qual o tipo de activagio do SNA que tegula a abertura/constricio pupilar?
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Organizacao dos Sistemas de
controle da Homeostasia

Os Mecanisios de Cornmmicagio Newral e a integragio neuro-endderina

Os mecanismos de comunicagao quimica e eléctrica sdo essenciais para a
manuten¢ao da homeostasia. A ligacio entre o Sistema Nervoso e o Sistema
Endécrino permite um controlo das fungoes fisiologicas principais preciso, muitas
vezes com tolerancias muito baixas.

O objectivo desta aula é proporcionar ao aluno os conhecimentos basicos
relacionados com os processos de integracao nervosa e de integracdo neuro-
enddcrina, com especial énfase nos mecanismos sinapticos e nos eixos endécrinos
Hipotalamo-Hipofise.

No final desta aula o aluno devera ser capaz de diferenciar os principais tipos de
sinapse ¢ a forma como a informacao ¢ integrada no Sistema Nervoso. Devera ser
também capaz de identificar os principais eixos enddcrinos, bem como os
mecanismos de controlo a eles associados.

Sinapse quimica, Sinapse eléctrica, Integracio nervosa, Hormona, Hipotilamo,
Hipofise, Eixo endécrino.
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s sinapses sao estruturas fundamentais na transmissao da informacao

proveniente do (ou dirigida ao) Sistema Nervoso Central. Trata-se de

juncOes anatomicamente especializadas entre duas células excitaveis,

as quais se destinam a assegurar que a actividade eléctrica da célula
pré-sinaptica (neurénio) seja transmitida a célula poés-sinaptica (neurénio ou
c¢lula efectora).

Quando estao activas, as sinapses podem aumentar ou diminuir a actividade na
neurénio pods-sinaptico, produzindo neste um breve potencial gradativo. O
potencial de membrana de um neurénio pds-sindptico aproxima-se do limiar
de excitagdo numa sinapse excitatoria e afasta-se deste limiar numa sinapse
inibitoria.

Estas jungdes podem formar uma estrutura de convergéncia, na qual milhares
de sinapses de diferentes células pré-sinapticas podem influenciar uma simples
célula pos-sinaptica; podem também formar estruturas divergentes, em que
uma unica célula pré-sindptica pode influenciar muitas células pds-sinapticas.

O nivel de excitabilidade, a qualquer momento, de uma célula pés-sinaptica, ou
seja, a proximidade do potencial de membrana do limiar de excitagao depende
do numero de sinapses activas e da sua qualidade excitatoria ou inibitoria. Se a
membrana do neurénio pds-sinaptico atingir o limiar de excita¢ao ocorrera um
potencial de acgdo que se ird propagar pelo axénio até as suas terminagoes,
divergindo para influenciar a excitabilidade de muitos outros neurénios.

Anatomia funcional das sinapses

Existem dois tipos principais de sinapses:

e Eléctricas
e Quimicas.

Nas sinapses eléctricas as membranas plasmaticas das células pré e pos-
sindpticas estao unidas por jungbes gap, (ou jung¢des comunicantes), O que
permite que correntes locais resultantes de potenciais de acgao no neurdnio
pré-sinaptico se propaguem directamente na célula  pos-sinaptica,
despolarizando a membrana até ao limiar de excita¢do, originando-se assim um
potencial de ac¢do nesta dltima célula. As sinapses eléctricas sao raras nos
sistemas nervosos dos mamiferos, pelo que se pode afirmar que as sinapses
quimicas s3o a base do funcionamento destes mesmos sistemas.

Na sinapse quimica o neurénio pré-sinaptico termina com uma estrutura
ligeiramente achatada, enquanto que a membrana do neurénio pds-sinaptico ¢
geralmente pouco espessa, estando estas células separadas pela fenda
sinaptica, um espago extracelular que assim previne a propagacao directa de
correntes da célula pré para a célula pds-sinaptica. Desta forma, os sinais sao
transmitidos através da fenda sindptica por mensageiros quimicos - 0s
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neurotransmissores - que estdao guardados em vesiculas sinapticas nos
terminais do ax6nio do neurénio pré-sinaptico de onde sao libertados. Casos
ha em que sio libertados mais do que um neurotransmissor simultaneamente,
sendo o neurotransmissor adicional designado de co-transmissor.

Quando um potencial de acgao na célula pré-sinaptica atinge o terminal do
axonio e af despolariza a membrana, abrem-se entdo canais de calcio sensiveis
a voltagem, permitindo assim que o calcio se difunda do fluido extracelular
para o terminal do axénio. Este aumento da concentragao dos ides calcio
permite, por sua vez, que algumas das vesiculas sindpticas acostadas a
membrana pré-sinaptica se fundam com a mesma e libertem o seu conteido
na fenda sinaptica pelo processo de exocitose.

A acostagem das vesiculas é mediada por um conjunto de proteinas auxiliares,
entre as quais as proteinas SNARE, encontradas na membrana vesicular e
pré-sinaptica. Na fusdo das vesiculas parece estar também envolvida, uma
outra proteina auxiliar designada por Sinaptotagmina, a qual se associa as
proteinas SNARE e se liga ao calcio.

Uma vez libertado, o neurotransmissor difunde-se na fenda sinaptica, indo
uma pequena parte ligar-se aos receptores especificos da membrana plasmatica
do neurénio pods-sinaptico, receptores esses que podem ser eles proprios
canals i6nicos ou podem estar associados a proteinas G que activam este tipo
de canais i6nicos. Em qualquer dos casos, o resultado da ligacio do
neurotransmissor aos receptores ¢ a abertura ou fecho de canais idnicos
especificos na membrana plasmatica do neurénio pods-sinaptico, alterando
assim o seu potencial.

Na sinapse quimica verifica-se sempre um ligeiro atraso entre a chegada do
potencial de acgdao ao terminal pré-sinaptico e a alteragdo do potencial de
membrana na célula poés-sinaptica, atraso esse que dura aproximadamente 1 ms
e ¢ designado por atraso sinaptico. Este fenémeno ¢ devido ao tempo
requerido pela entrada de calcio no axénio terminal e pela fusao das vesiculas
sinapticas com a membrana que assim libertam o neurotransmissor o qual se
ira difundir na fenda sinaptica.

Os canais i6nicos da membrana pés-sinaptica regressam ao seu estado de
repouso quando o neurotransmissor deixa de estar ligado ao seu receptor
especifico, podendo entdo ser transformados em substancias ineficientes. Os
neurotransmissores podem também difundir-se, afastando-se assim dos seus
receptores, ou podem ser transportados activamente para o axénio terminal
(recaptacdo) e, em alguns casos, até para as células da glia préximas.

Sinapses Excitatérias e Sinapses Inibitorias

As sinapses quimicas podem ser excitatorias ou inibitérias, diferenciando-se
assim pelos efeitos que o neurotransmissor provoca na célula pos-sinaptica.
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Numa sinapse excitatoria, a resposta pos-sinaptica ao neurotransmissor ¢ a
despolarizagio, o que faz com que o potencial de membrana se aproxime do
limiar de excitacdo. Neste caso, da activacio do receptor na membrana pos-
sindptica resulta a abertura de canais i6nicos que sio permeaveis ao sédio,
potassio e outros pequenos ides carregados positivamente, os quais ficam
livres de se mover através da membrana de acordo com os gradientes eléctrico
e quimico, provocando desta forma uma alteracio do potencial de membrana
denominada de potencial pés-sinaptico excitatoério (em inglés EPSP). O
EPSP nao é mais do que um potencial gradativo que se propaga
decrementalmente, afastando-se da sinapse por correntes locais. A sua unica
funcao ¢ aproximar o potencial de membrana do neurénio pods-sinaptico do
limiar de excitacao.

Numa sinapse inibitéria as alteragées do potencial de membrana na célula pos-
sinaptica sao sempre no sentido de uma hiperpolarizagdo e causadas por um
potencial gradativo. Estas alteracdes sao designadas por potenciais pos-
sinapticos inibitérios (IPSP). Para gerar um [PSP os receptores activos na
membrana pos-sinaptica provocam a abertura de canais de cloro e, algumas
vezes, de canais de potassio. Nas células que transportam activamente os ides
cloro para fora, o potencial de equilibrio para o cloro (-80 mV) é mais negativo
do que o potencial de repouso. A medida que os canais de cloro se abrem, o
cloro entra dentro da célula, produzindo assim uma hiperpolarizagao.

Cabe aqui ainda referir que o potencial de membrana na célula pds-sinaptica é
o resultado da somacgiao temporal e espacial dos EPSP e IPSP em muitas
sinapses activas excitatorias e inibitorias na célula.

Neurotransmissores e Neuromoduladores

Alguns mensageiros quimicos actuam nos neurénios provocando respostas
que niao podem ser simplesmente classificadas em EPSP ou IPSP. O termo
“modulagao” é usado para classificar estas respostas complexas, enquanto que
os mensageiros quimicos que as produzem siao designados de
neuromoduladores. A distincao entre neuromoduladores e neurotransmissores
esta longe de ser perfeitamente clara. De facto, certos moduladores sio
sintetizados pelos neurénios pré-sinapticos e libertados conjuntamente com os
neurotransmissores, para além de que determinadas hormonas, agentes
paracrinos e certos mensageiros usados pelo sistema imunitario podem servir
também como neuromoduladores, o que reflecte a complexidade do
fenémeno.

Os neuromoduladores alteram muitas vezes a resposta pos-sindptica a
determinados neurotransmissores, amplificando ou diminuindo a actividade
sinaptica. Alternativamente, os moduladores podem alterar na célula pré-
sindptica a sintese, a reabsor¢ao ou o metabolismo de um neurotransmissor.

De uma forma geral, os receptores para os neurotransmissores influenciam
canals i6nicos que podem fazer parte do proprio receptor ou através das
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proteinas G, actuando estes mecanismos em milissegundos. Os receptores para
os moduladores, por seu lado, provocam a maioria das vezes alteragdes
bioquimicas nos neurénios, usando para tal os mecanismos de transducao de
sinal via proteinas G acopladas a segundos mensageiros. Estas alteracGes que
podem demorar de alguns minutos a alguns dias, incluem modificagdes na
actividade enzimatica ou modificagdes na sintese de protefnas através de
alteragoes na transcricdo do ADN para ARN. Assim se compreende que os
neurotransmissores estao envolvidos nas comunicagdes rapidas, enquanto que
os neuromoduladores estdo associados a fenémenos mais lentos como a
aprendizagem, o desenvolvimento, os estados motivacionais e até algumas
actividades sensoriais ou motoras.

Os neurotransmissores/neuromoduladores mais conhecidos sio:

* Acetilcolina (ACh): sintetizada a partir da colina e do acetilcoenzima
A no citoplasma dos terminais sinapticos, sendo posteriormente guardada em
vesiculas sinapticas. Apos ser libertada e consequentemente ter activado os
receptores especificos nas células pods-sinapticas, a Ach é degradada pela
enzima acetilcolinesterase, libertando-se a colina que ¢é activamente

transportada para os ax6nios terminais para ser usada novamente na sintese da
Ach.

Alguns receptores colinérgicos respondem também a nicotina, designando-se
por isso de receptores nicotinicos, enquanto que outros respondem também
a muscarina, um alcaloide dos cogumelos Awmanita muscaria, sendo entao
designados por receptores muscarinicos. A Ach é o neurotransmissor
predominante no sistema nervoso periférico, estando também presente no
cérebro onde desempenha um papel importante nos processos de
aprendizagem e memorizacao.

* Aminas biogénicas: sio neurotransmissores sintetizados a partir de
aminoacidos. As mais comuns no sistema nervoso sao a dopamina, a
norepinefrina (ou noradrenalina), a serotonina ¢ a histamina. A epinefrina
(ou adrenalina) nao é um neurotransmissor comum no sistema nervoso, sendo
no entanto a hormona maioritariamente secretada pela medula adrenal, uma
glandula que ¢ activada pelo sistema nervoso periférico (Simpatico).

A dopamina, a noradrenalina e a adrenalina contém todas um anel catecol e
um grupo amina, sendo por isso designadas de catecolaminas. Sio
metabolizadas pelas enzimas monoamino oxidase (MAO) e pela catecol-O-
metiltransferase (COMT). Tanto a adrenalina como a noradrenalina
desempenham um papel muito importante no sistema nervoso central e no
sistema nervoso periférico, sendo os receptores que servem  estas
catecolaminas classificados em alfa-adrenégicos e beta-adrenégicos. Da
activacdo dos receptores beta-adrenégicos resulta a formacgao de AMPc,
enquanto que da estimulacio dos receptores alfa-adrenégicos resulta a
activagao dos sistema de segundos mensageiros da fosfolipase C ou AMPc ou
ainda da activacao directa de canais de calcio ou potassio.
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Serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HPT): apesar de ndo ser uma
catecolamina, é também uma importante amina biogénica, sendo produzida a
partir do triptofano, um aminoacido essencial, e metabolizada pela MAO. De
uma forma geral, a serotonina desempenha um papel excitatorio nas vias que
estdo envolvidas no controlo muscular, e um papel inibitério nas vias que
regulam as sensagoes.

* Aminoacidos que funcionam directamente como neurotransmissores:
os aminoacidos denominados de excitatorios, o glutamato e o aspartato, sao
usados como neurotransmissores pela grande maioria de sinapses excitatorias
no SNC, funcionando os receptores destas substancias como canais de calcio
ou sbédio, ou através da activagio do sistema de segundo mensageiro
dependente da fosfolipase C. O acido gama-aminobutirico (GABA) e o
aminoacido glicina sio os principais neurotransmissores inibitérios no SNC.
Os seus receptores sdao inibitérios porque ou funcionam eles proprios como
canais de Cl' ou abrem canais para este 130 via proteinas G. O resultado final é
uma hiperpolarizacio da membrana.

* Neuropéptidos: sio formados por dois ou mais aminoacidos ligados
entre si por ligagdes peptidicas, sendo sintetizados no tecido nervoso. Estes
incluem opiédides endégenos (endorfinas, dinorfinas e encefalinas), que sio
poderosos analgésicos, e a Substancia P.

* Gases como o o6xido nitrico (NO) que serve de mensageiro
intercelular entre neurdnios e entre neurdnios e células efectoras, sendo
transportado por difusdo simples a partir das células que o sintetizaram. A
formagao deste gas é catalizada pela NO-sintetase a partir do aminoacido L-
arginina, aumentando a concentracao do GMPc na célula receptora através da
activacao da guanilciclase. Pensa-se que também o monéxido de carbono
(CO) serve de neurotransmissor, desempenhando um papel importante na
aprendizagem por estimulacio do aumento de GMPc dentro dos neurénios.

O programa de simula¢ao que abordara de seguida ilustrara os aspectos mais
importantes da matéria incluida neste capitulo:

EXxercicios

Como entrar no programa

a) Com o botdo esquerdo do “rato” prima duas vezes sobre o icone do
moédulo Opal “Neural Communication — Teacher’s version 1.00”

b) Para iniciar a sua sessao, com o botio esquerdo do “rato” prima em OK na
primeira janela
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Seleccione no menu principal o tema «Tipos de arranjos sinapticos».

Aparecera entdo a imagem

que apresenta varias formas de sinapses. Na forma dendro-dendritica existem
duas areas com mais informagao. A area superior remete para 0s Varios tipos
de vesiculas sinapticas, enquanto que a area inferior remete para uma caixa de
texto referente a densidade pos-sinaptica. O aluno nio devera reter-se nestas
areas, uma vez que estao demasiado aprofundadas em relacio ao que lhe é

exigido.
Volte ao Menu Principal

De volta a0 menu principal seleccione entio o tema «Sinapse eléctrica», o
que fard aparecer uma imagem de uma sinapse eléctrica onde ainda podera ter
uma nogao visual de uma juncio GAP, bastando para tal seleccionar a area de
ligagao entre as duas células que possui mais informagao.

Volte ao Menu Principal

Seleccionando o tema «Sinapse quimicay, aparecera a imagem

com 7 areas informativas. Consulte-as sequencialmente :
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1-Remete para o potencial de accao (anteriormente abordado noutro
simulador) que se propaga na célula pds-sinaptica.

2-Remete para os varios tipos de vesiculas sinapticas.

3-Remete para uma simulagao de uma libertagao de um neurotransmissor.

Observe a simulagao.

Na imagem, os receptores na célula pos-sinaptica representam uma area com
mais informacao sobre receptores (ja anteriormente estudada). Passe a seguir.

4-Remete para os varios tipos de neurotransmissores conhecidos (ira abordar
este tema mais 2a frente).

5-Remete para os varios tipos de receptores existentes (ja estudado
anteriormente).

6-Remete para graficos que representam o IPSP e o EPSP, temas que ira
abordar mais adiante.

7-Remete para os varios tipos de receptores e mecanismos de transducdo de
sinal existentes (ja anteriormente estudado).

Volte ao Menu Principal

No menu principal seleccione o “EPSP”, o que fara aparecer um eotrafico com
> g
este potencial.

Exercicio de teclado

1) No grafico existe uma area onde pode obter mais informacao, situada na
parte ascendente da curva do potencial. Clique af e aparecerdo varias janelas
que descrevem as varias alteragoes verificadas no EPSP. Explique as
alteracoes.

Volte ao Menu Principal

2) No menu principal seleccione o “IPSP”, o que fard aparecer um grafico
com este potencial inibitério. No grafico existe uma area onde o aluno podera
obter mais informacao localizada na parte na parte descendente da curva do
potencial. Clique, o que fard aparecer uma janela de texto. Distinga os
acontecimentos deste potencial em relagdo ao EPSP

Volte ao Menu Principal

3) No menu principal seleccione o tema «Propagagao do EPSP», o que fara
aparecer a imagem de um neurénio. Clique na sinapse para visualizar uma
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série de graficos que representam o potencial pds-sinaptico ao longo da célula.
Porque razao diminui o potencial ao longo da célula?

4) Estabeleca as diferencas entre a sinapse quimica e eléctrica, referindo-se aos
principais componentes ¢ modo de funcionamento.

6) Distinga a sinapse quimica excitatéria da inibitéria relativamente ao tipo de
potenciais gerados, neurotransmissores e canais i6nicos acionados.

Volte ao Menu principal.

Seleccione o tema «Integragdo sinaptica», o que fara aparecer uma
simula¢ao. Através do mecanismo de integracao, a amplitude do potencial pos-
sinaptico integrado resulta da actividade sinaptica convergente excitatoria e
inibitéria. Nesta simula¢do os potenciais de put e output sio dados em
frequéncia. Podera observar que os potenciais pos-sinapticos gerados perto do
corpo da célula sio mais eficientes do que os que sio gerados a uma maior
distancia. Esta simula¢do serve ainda para ilustrar que a frequéncia de
estimulag¢ao do axénio pré-sinaptico é transmitida ao neurénio pos-sinaptico
como uma variagao no potencial de membrana de amplitude gradativa.

O Fxercicio de teclado Exercicio - Estabeleca as seguintes frequéncias e complete o quadro

Axonio 1 1000 Hz 0 Hz 0 Hz 0 Hz 0 Hz

Axonio 2 0 Hz 1000 Hz 0 Hz 1000 Hz 0 Hz

Axonio 3 0 Hz 0 Hz 0 Hz 0 Hz 1000 Hz

Axonio 4 0 Hz 0 Hz 1000 Hz | 1000 Hz | 1000 Hz
Frequéncia

output?

1) Explique as variagbes verificadas na frequéncia ouzput

2) Que tipo de potenciais sao gerados nos Axonios 1 a 4 (gradativos ou de ac¢ao)?
Porqué? Justifique a resposta.

3) Em que condi¢oes é que, neste neurdnio, se poderdo obter potenciais de
acc¢ao transmissiveis a célula seguinte? Explique.

Volte ao Menu principal.
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4) Seleccione o tema «somagado temporal» que o remete para uma simulagao
onde podera fazer variar a frequéncia de estimulagdo. Estabeleca as frequéncias
mnput de 0 Hz, 200 Hz, 400 Hz e 600 Hz e veja o que acontece ao potencial
pos-sinaptico e a frequéncia oxput. Procure explicar.

6) Explique como as sinapses permitem que os neurénios funcionem como
integradores, discutindo os conceitos de facilitagdo, somagao espacial,
somagao temporal, convergéncia e divergéncia.

B Exercicio de teclado

SISTEMA ENDOCRINO

O Sistema Endoécrino ¢ um dos componentes indispensaveis do processo de
adaptagao do organismo humano as mudangas nos meios externo e interno.
Esta adaptagdo ¢é produzida em resposta a disturbios identificados por células
especificas através da produgdo de substancias quimicas denominadas de
hormonas. Sao as hormonas que, através da sua acgao especifica a nivel celular,
vao estimular as células-alvo, de modo a produzir o efeito desejado que, em
ultima analise, sera sempre a manutencdo da homeostasia. Este modelo
pretende fornecer ao seu utilizador uma visao integrada e dinamica do Sistema
Endécrino humano, de como é realizada a sua ac¢io, desde a sintese de uma
hormona até a transducao do seu sinal

Endocrine System Overview

releasing
hormones
v v ' '
Prolactin GH TsH ACTH FSH LH Wagsopressin  Oxytocin

I R — =
Cortizol - Catecholamines Testosterone Estrogens
Glucagon Aldozterons Progesterone

IR VEi ol i
Q)'@’ Metamusm@ ,& %"m

"X

Insulin

No rodapé da Imagem seleccione (com o botio esquerdo do rato) o icone

([ [
om0
[ ]
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Howm, strat.

Seleccione depois o icone = (Gltima fila, lado direito).

Atente aos diversos tipos de glandulas de acordo com o mecanismo de
activagio do sinal que determinam a sua secte¢io/activacio. Estes sio
classificados em 4 grandes grupos:

e Autécrino — As células respondem a mensageiros, sintetizados e

libertados por células vizinhas do mesmo tecido. Tal pode estimular,
inibir ou modelar a actividade das proprias células.

Paracrino - A acgdo das hormonas afecta apenas células-alvo que
estejam nas imediagoes das células de um tecido diferente que secretam
estas hormonas. As Gap-Junctions tém um papel extremamente
importante neste tipo de interacgao.

Endécrino - Apds secrecdao, a hormona é transportada pela corrente
sanguinea até as células-alvo, que podem estar localizadas em diferentes
partes do corpo. Este é o mecanismo mais utilizado pelas hormonas.
Neurécrino - Nestes casos as hormonas sao produzidas a nivel dos
neurénios. Se o contacto com as células-alvo se da através de uma
sinapse, apelida-se de “Sinaptica”; se sio lancadas na corrente
sanguinea, denomina-se de “Neurosecre¢ao” ou “Nao-sinaptica”.

Assista as respectivas demonstragées prosseguindo a sequéncia premindo o

icone g Quando terminar a demonstracio, volte atras seleccionando o

icone =

Volte a Imagem Principal (Figura 1):

Com o botao esquerdo do rato prima o icone .

A simulagao seguinte permite demonstrar os principais mecanismos de ac¢ao
hormonal, de acordo com a natureza bioquimica destas substancias. Assim,
teremos principalmente :

¢

¢
¢

Hormonas derivadas de residuos aminados (e.g. compostos de aminas
e iodeto)

Peptidicas (e.g. insulina)
Hormonas derivadas do colesterol (e.g. esterdides)

Ou, ainda, classificadas tendo em consideragao a sua polaridade em:
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¢ Hormonas lipofilicas: actuam através de um receptor nuclear, visto
atravessarem facilmente a membrana plasmatica (caso das hormonas
esteréides e tiroideias)

¢ Hormonas hidrofilicas, que actuam através de receptores
membranares (caso da insulina)

Assista as respectivas demonstragdes (Hormonas lipofilicas e Hormonas
hidrofilicas) prosseguindo a sequéncia premindo o icone

1 2 A 1 {
Quando terminar a demonstracao, volte atras seleccionando o icone .
Volte a Imagem Principal (Figura 1):

A pagina onde se encontra apresenta agora um diagrama mais detalhado do
sistema hipotalamo-hipéfise, com o seu lobulo anterior e posterior e a
respectiva produ¢ao hormonal

Prossiga a sequéncia de imagens seleccionando o icone B

Esta agora perante um esquema da estrutura molecular de 4 hormonas
secretadas pelo hipotallamo — hormonas ou factores de libertagao
lipotalamicos. Estas hormonas actuam a nivel da hipéfise anterior sobre células
que possuem os seus receptores especificos, indo influenciar a libertacao de
uma segunda hormona que, por sua vez, terd como fungiao agir ao nivel do seu
6rgao alvo.

O eixo Hipotalamo-Hipéfise

Relalacao GRH - Hormona do Crescimento

Seleccione a hormona “GRH” (do inglés, growth releasing hormone, hormona
libertadora da hormona do crescimento) para poder visualizar um diagrama da
acgao integrada da GRH sobre a libertagao da hormona do crescimento (GH).

Esta hormona, também designada por Somatotropina, vai exercer uma ac¢ao
directa nos tecidos adiposo e muscular e também uma acc¢ao indirecta sobre o
tecido 6sseo, através da estimulagao da produgao e libertacio de Insulin-like
Growth Factor I (IGF-I) pelo figado e pelos condrocitos na placa epifisiaria,
agindo neste Gltimo caso como agente autdcrino ou paracrino no crescimento
do osso. A producao de GH ¢ assim promovida pela GRH e inibida pela
secre¢ao de somatostatina, igualmente produzida ao nivel do hipotalamo.

A GH estimula o crescimento somatico e o desenvolvimento pds-natal. E ao

nfvel das criancas que anomalias ao nifvel desta hormona acarretam
malformacOes e deficiéncias alarmantes, como crescimento muito reduzido e
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maturacao sexual tardia. A massa muscular encontra-se muito diminuida,
enquanto que o tecido adiposo vem aumentado. Ao nivel dos adultos,
deficiéncias de GH siao muito dificeis de detectar, visto que as consequéncias
sao minimas, podendo, contudo, em situagdes graves, conduzir ao
envelhecimento precoce por atrofia dos tecidos (Caquexia ou Doenga de
Simon).

O excesso de GH provoca gigantismo nas criangas, enquanto que nos
adultos, devido ao acréscimo de tecido 6sseo, produz alteragdes marcantes no
aspecto do individuo, podendo ainda provocar distirbios metabdlicos graves,
como Diabetes melitus. De facto, esta hormona ¢ diabetogénica,
antagonizando o efeito da insulina ao nivel do metabolismo de varios tecidos e
o6rgaos (figado, tecido adiposo, etc.), para além de possuir uma acgao sinérgica
com o cortisol (ver adiante).

Volte a pagina anterior seleccionando o icone EI

Relacido TRH - TSH - T3 e T4 (Eixo Hipotalamo - Hipéfise - Tiroide)
Seleccione a hormona “TRH”.

Podera agora visualizar um diagrama da acgio integrada do efeito da TRH (do
inglés, tiroide releasing hormone, hormoma de libertacao da tireotropina) sobre a
libertagao das hormonas tiroideias T, e T, através da sua accdao estimuladora
sobre a libertagdo de TSH (Tireotropina ou Hormona Estimulante da Tir6ide)
pela hipéfise. A TSH interage com receptores membranares que, através de
uma via de 2.° mensageiro (AMPc), vai actuar a todos os niveis da produc¢ao
das hormonas tiroideias, promovendo:

e Aumento da entrada de residuos aminados de tirosina para dentro da
célula

e Aumento da entrada de iodeto para dentro da célula
e Aumento da pinocitose.

Note que a TSH actua também promovendo a produ¢ao de Prolactina pela
hipéfise anterior

Seleccione o icone B

Encontra-se agora numa pagina que lhe apresenta um diagrama da glandula tiréide.

Esta glandula é responsavel pela producao de trés hormonas:

¢ Tiroxina (T,) e a Trilodotironina (T5) ao nivel dos foliculos tiroideos
¢ Calcitonina ao nivel das células C, ou parafoliculares.
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Com o botio esquerdo do rato prima a area definida como “Thyroid gland” (area a
vermelho) de modo a visualizar um corte ampliado da tiréide. Nesta imagem pode
visualizar os foliculos tiroideos (com o botio esquerdo do rato prima a zona A da
figura) e as células parafoliculares (com o botao esquerdo do rato prima a zona B

da figura).

Seleccione o icone E

E apresentado nesta pagina um diagrama da bio-sintese das hormonas tiroideas
T; e T,. Como se pode observar, ambas as hormonas possuem um precursor
comum, um residuo aminado de Tirosina. Este aminoicido softe uma
incorporagao de iodo no anel fendlico de modo a produzir a Monoiodotirosina
(MIT) ou a Diiodotirosina (DIT), no caso de serem duas as moléculas de iodo
incorporadas. Através da condensacdo destas moléculas sao produzidas as
hormonas T; e T, (MIT+DIT e DIT+DIT, respectivamente.

Com o botiao esquerdo do rato seleccione “click here” para visualizar um
diagrama detalhado sobre os processos de sintese destas hormonas, com os
varios estagios desde a captacdo e concentracio de iodeto na célula folicular
até a libertacao final das hormonas. D¢ inicio a demonstragdo pressionando o

icone E e proceda como nas situagoes anteriores.

Terminada a demonstragdo Seleccione o icone E

A pagina apresenta agora a acgao das hormonas T e T, sobre varios pontos do
corpo humano. A nivel celular, a T; e T, penetram nas células-alvo,
possivelmente por um mecanismo de difusao facilitada, onde a maior parte da
T, sofre desiodagao a T,. Ambas sao transferidas para o nucleo, onde a T} se
liga a um receptor nuclear com muito maior afinidade do que a T,. Através da
interac¢ao Ts-receptor com o ADN, sio produzidos varios ARNs que vao
aumentar os {ndices de enzimas respiratorias, proteinas para o crescimento e
maturacio e Na', K, ATPases.

Relacao TRH - Prolactina

Seleccione o icone E .

Regressados ao esquema detalhado da hipdfise, seleccione com o rato a area
definida como “Anterior lobe” da hipofise. Tera assim acesso a um quadro-
resumo das hormonas sintetizadas neste l6bulo. Como pode constatar, a
Prolactina é uma hormona sintetizada no 16bulo anterior da hipéfise, ao nivel
das chamadas células mamotréficas, que se encontram em maior nimero
durante a gravidez e a lactagdo, sendo estimuladas pela ac¢ao combinada da
TRH, da serotonina e do VIP (Péptido Intestinal Vasoactivo) e inibida pela
Dopamina, sendo que todos estes factores sao de natureza hipotalamica.
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Seleccione o icone E

A pagina apresenta um esquema de ac¢do da Prolactina. Esta hormona, juntamente
com 0s estrogénios, progesterona, cortisol e a hormona do crescimento (GH),
estimula a proliferagio e a ramificagdo dos ductos mamarios. Antes do parto, a
lactagdo encontra-se inibida em virtude dos niveis elevados de progesterona e
estrogénios, que actuam inibindo os receptores alveolares da prolactina.

Durante a gravidez, a prolactina induz o desenvolvimento do tecido glandular
(alvéolos), no interior do qual ocorrera a produgao de leite. Apds o parto, e
dado que tanto os niveis de estrogénio como os de progesterona diminuem
nesta altura, os receptores alveolares encontram-se agora desimpedidos,
podendo a prolactina exercer a sua ac¢ao estimulatéria ao nivel da produgio de
proteinas do leite, principalmente de caseina lactoalbumina, ao nivel da
formacdo das enzimas necessarias para a sintese de lactose, (principal agucar
do leite, assim como sobre o controlo do respectivo contetdo electrolitico.

Os niveis elevados de prolactina sao mantidos apds o parto por estimulagao
mecanica do seio e por suc¢ao do bebé no nivel do mamilo, o que ird induzir a
produgdo de prolactina ao nivel dos mamotrofos. Estas ac¢oes induzem ainda
a producio de oxitocina pelo hipotilamo, a qual ird promover a ejec¢io do
leite por estimulacdo das células mioepiteliais.

Uma segunda area de acgdo da prolactina parece estar relacionada com o “Eixo
reprodutivo”. Aparentemente, um excesso de prolactina pode bloquear a
sintese e libertagao de LH, inibindo a secrecao de gonadotropinas, impedindo,
deste modo, a ovulagido e a espermatogénese. No entanto, os efeitos da
prolactina na reprodugao humana permanecem ainda incertos.

Com o botao esquerdo do rato prima o icone E
Relacao CRH - ACTH - Cortisol (Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Suprarrenal)

De novo perante o esquema da estrutura molecular das quatro hormonas
secretadas pelo hipotalamo, pode agora visualizar um diagrama da acgao integrada
do CRH sobre a libertagao de ACTH, a qual vai exercer uma acg¢ao directa ao nivel
do cortex da glandula supra-renal, induzindo a produciao de glucocorticoides
(cortisol, em particular) de minerolocorticoides (aldosterona), e de androgénios
supra-renais (principalmente androstenodiona e dihidroepiandrosterona (DHEA).

A CRH pode ainda exercer varias outras ac¢oes ao nivel do sistema nervoso
central, como a estimulagdo da actividade simpatica, supressio da funcio
reprodutiva e da actividade sexual, bem como inibi¢ao da libertacio da GH. O
CRH ¢ estimulado por diversos factores, como se pode observar no quadro
abaixo indicado.
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Factores que influenciam positivamente a produgao e libertacio de CRH:

| Infeccao

| Trauma
Stress | Anestesia

| Cirurgia

| Hipoglicémia

Sono/Vigilia
Alimentacao
| Acetilcolina
| y-Aminobutirato

Neurotransmissores | Serotonina
| Nor-Adrenalina

A ac¢do indutora da ACTH no cortex supra-renal é realizada a muitos niveis.
Assim, a ACTH promove a captagio de colesterol pela célula e a sua
transferéncia para préoximo das mitocondrias (o colesterol é o precursor
comum das hormonas produzidas nesta area da glandula), aumentando ainda
os indices de transcricio do sistema citocromo P450, que participa
activamente na sintese das hormonas acima citadas (glucocorticoides,
minerolocorticoides e androgénios supra-renais).

A auséncia de cortisol e, consequentemnte, do respectivo efeito de feedback
negativo, leva a hipersecrecio da ACTH, provocando uma hiper-pigmentagao
cutinea, em virtude da sua actividade melandcito-estimulante. Esta
hipersecrecao pode ainda provocar a masculinizagao intra-uterina da genitalia
externa no feto do sexo feminino ou a virilizacao da mulher adulta.

Seleccione o icone E

Na imagem estd agora apresentado um diagrama detalhado da glandula supra-
renal. Nela podemos identificar as trés zonas que compdem o cortex supra-
renal responsaveis pela producao das hormonas acima referidas:

e Zona Glomerulosa: produ¢ao dos mineralocorticoides
e Zona Fasciculata: producio dos glucocorticoides
e Zona Reticularis: produgao dos androgénios supra-renais
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The Adrenal Cortex
The adrenal cortex 1s divided histologicaly and physiologically into 3 regions: zona glomerulosa
(secretes mineralocorticoids), zona fasciculata (secretes glucocorticoids) and zona
reticularis (secretes androgens). The activity of adrenal cortex 1s under the control of
adrenocorticotropic hormone (ACTH).

The three zones of adrenal cortex

Medulla

T T T
Zona glomerulosa  Zona fasciculata  Zona reticularis

Figura 3. Diagrama da estrutura da glandula supra-renal

Seleccione a zona Glomerulosa, representada na figura 3 por A. Surgira no ecra
um pequeno resumo do processo de sintese da aldosterona. Prima o botao
direito do rato para regressar a imagem inicial. Proceda de igual modo para as
zonas Fasciculata e Reticularis.

Com o botao esquerdo do rato prima o icone |EI
Cortisol

Estamos agora perante uma esquematizagao das ac¢oes do cortisol. O cortisol
¢ o glucocorticoide mais importante a nivel do ser humano. Sendo essenciais a
vida, a deficiéncia de produgao destas hormonas por parte do organismo (seja
por remocio da supra-renal, ou por inactividade desta), nao permite a
subsisténcia do Homem, a ndo ser que os seus niveis normais sejam
terapeuticamente repostos.

Seleccione o icone |EI

Nesta pagina podemos observar o mecanismo completo que leva a bio-sintese
das hormonas asteréides, onde se insere o cortisol. Como vimos
anteriormente, o ACTH ¢ o principal responsavel pela sintese e secreciao desta
hormona. A sua acgao ao nivel do colesterol e do sistema citocromo P450
potenciam a formagao do cortisol. Como tal, todos os factores que promovam
a libertacio de ACTH directa ou indirectamente vao promover também a
libertacao de cortisol.

Seleccione o icone |EI

50



FISIOLOGIA HUMANA

Encontramo-nos novamente na pagina que esquematiza as ac¢oes do cortisol
no organismo. Nio se conhece ainda claramente o seu modo de actuagdo no
organismo, visto que o cortisol ndo actua directamente sobre os sistemas. O
termo permissivo ¢ usualmente empregue para descrever as suas acgoes, pois
o cortisol nao parece iniciar, mas antes ‘“criar condigées para...” ou
potenciar a ocorréncia de processos importantes (e.g.: o cortisol nao estimula
directamente a glicogenodlise, mas potencia este processo efectuado pelo
glucagon).

O efeito global mais importante do cortisol ocorre ao nivel do metabolismo.
Assim, o cortisol estimula a mobilizacio de aminoacidos das reservas
musculares e a sua conversao em glicose. Esta é preferencialmente armazenada
sob a forma de glicogénio. No entanto, o cortisol nao possui um sinergismo
com a insulina, antes pelo contrario. Pese embora o facto de ambos
favorecerem o armazenamento de glicose sob a forma de glicogénio hepitico,
através do aumento da actividade da enzima glicogénio sintetase, o cortisol
favorece a libertagao de glicose pelo figado, devido ao aumento que induz na
expressao da glucose-6-fosfatase, ao contrario da insulina. O cortisol também
inibe a captagio de glicose estimulada pela insulina no musculo e tecido
adiposo.

A este nivel, o cortisol facilita ainda o armazenamento da gordura em locais
seleccionados do tecido adiposo, mas também facilita a libertacio de acidos
gordos livres noutros locais.

Assim, o cortisol pode ser caracterizado como uma hormona com efeito:

¢ Aatabdlico
¢ Anti-anabdlico
¢ Diabetogénico

A nivel imunitario, o cortisol exerce um efeito de inibicao de todas as etapas da
resposta a lesao tecidual. Os mecanismos através dos quais o cortisol produz
tais efeitos podem ser caracterizados através dos seguintes exemplos:

1. Indugdo de uma fosfoproteina, a lipocortina, que inibe a fosfolipase A,
0 que provoca uma diminui¢ao da produgao de certos mediadores de
resposta inflamatodria (prostaglandinas, tramboxanos, leucottienos, etc.)

2. Diminui¢ao da producao e secrecao de interleucinas, bloqueando toda
a cascata da imunidade celular

3. Estabiliza¢do de lisossomas, impedindo a degradagao de substancias
estranhas

4. Diminuicao do recrutamento de leucécitos.

Como se pode constatar, embora o cortisol seja essencial a vida, a sua acgao
pode também provocar uma situagdo de imunodeficiéncia. Para explicar este
paradoxo, foi sugerida a possivel necessidade de niveis permissivos mais baixos
de cortisol para as respostas iniciais do individuo ao stress, ocorrendo,
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posteriormente, a secrecao de niveis mais elevados desta hormona para limitar
as reacgoes celulares e tecidulares, de modo a que elas ndo produzam lesoes
graves no individuo.

Resumindo, o cortisol desempenha um papel importante ao nivel de:

e Metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos, proteinas e tecido 6sseo
e Regulacio da funcao imunitaria, circulatéria e renal
e (Crescimento, desenvolvimento e actividade do SNC

Fungao Reprodutora

Relacdo GnRH e Funcdo Reprodutora.

Seleccione o icone E

Estamos de novo perante o esquema da estrutura molecular de 4 hormonas
secretadas pelo hipotalamo.

As gonadas (ovario e testiculo) sio compostas por duas partes anatomica e
funcionalmente distintas. Uma parte é constituida pela linhagem de células
germinativas em desenvolvimento, protegidas da exposicdo aos constituintes
do plasma e liquido intersticial por barreiras especializadas. No ovario, é o
foliculo que protege a célula germinativa do plasma e liquido intersticial,
enquanto que nos testiculos essa funcio ¢é levada a cabo pelo tdbulo
espermatogénico ou seminifero. A outra parte ¢ constituida por células
enddcrinas circundantes que secretam diferentes tipos de hormonas e outros
produtos indispensaveis ao desenvolvimento pleno das células germinativas.
Existem dois tipos distintos de células enddcrinas ao nivel das gonadas. Assim,
as células imediatamente adjacentes as células germinativas sio denominadas
células granulosas no ovario, e células de Sertoli no testiculo. As células
mais distantes e separadas das células germinativas por uma membrana basal
sa0 denominadas de células tecais ou intersticiais no ovario, e células de
Leydig no testiculo.

Cada uma destas células produz um tipo de hormona caracteristico com uma
funcao especifica ao nivel da maturaciao das células germinativas. Assim, além
das hormonas esterdides (estradiol e progesterona mais importantes N0 sexo
feminino e testosterona no sexo masculino), estas células produzem ainda
outras hormonas proteicas, como a inibina, activina, folistatina, etc. Todas
estas hormonas possuem diversos mecanismos de actuagao. Se 0 mecanismo
for paricrino ou autdcrino, elas estimulam o desenvolvimento das células
germinativas. Se a sua ac¢ao for enddcrina, estas hormonas:

1. Estimulam o desenvolvimento e a funcdo dos Orgios sexuais

secundarios essenciais para a manutenc¢ao e o transporte dos 6vulos e
espermatozoides até ao local de fecundagao
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2. Regulam a secre¢dao das hormonas hipotalamicas-hipofisarias essenciais

a fungao gonodal

Modificam a forma somatica e certas fungdes fisiologicas em cada sexo

4. Mantém o produto da concepgao na fase inicial da gestagdo no sexo
feminino.

b

Eixo Hipotalamico-Hipofisario-Gonodal

Depois de seleccionar o icone E prima sobre a hormona “GnRH” para
poder visualizar um diagrama da ac¢ao integrada da GnRH sobre as hormonas
gonodais (estradiol e progesterona, a nivel dos ovarios e testosterona, a nivel
dos testiculos), apos a indugdo da libertacio das gonadotropinas do lébulo
anterior da hipéfise LH (Hormona Luteinizante) e FSH (Hormona Foliculo-
estimulante).

A libertagdo de GnRH nos adultos é usualmente processada de uma forma
pulsatil, obedecendo a um padrio geral (os homens apresentam 8 a 10 pulsos
diarios, enquanto que nas mulheres, a frequéncia e periodicidade dos pulsos
variam com o ciclo menstrual). Esta libertacio pode ser influenciada por
diversas areas do cérebro. Estimulos de natureza dopaminérgica e
endorfinérgica vao inibir a sua libertacio, enquanto que estimulos nor-
adrenérgicos estimulam a sua libertacao.

A LH estimula primariamente as células intersticiais de Leydig, induzindo a sintese
e secre¢ao de androgénios e, em menor grau, de estrogénios. A LH estimula as
células granulosas durante o ciclo feminino, mas apenas quando estas expressam o
receptor o seu recetor. A LH possui ainda uma acgao analoga da ACTH, induzindo
a sintese de hormonas esterdides. O aspecto mais relevante a este nivel é que a LH
aumenta particularmente uma enzima especifica da sintese de testosterona,
aumentando, desta forma, os niveis desta hormona.

A FSH estimula a secre¢do de estrogénios pelas células granulosas e de Sertoli
e aumenta a sensibilidade dos receptores da LH, potenciando a sua acgdo. A
FSH induz, ainda, a libertacao de inibina e de outras hormonas gonodais
proteicas. Uma outra accao que esta hormona possui é a capacidade de induzir
a replicacio do gene de uma enzima limitante na sintese do estradiol, a
aromatase.

O eixo Hipotalamico-Hipofisario-Gonodal apresenta diversas alteragdes
durante a vida do individuo.

1. Padrio intra-uterino e infantil
Durante o periodo compreendido entre a 10.* e a 12.* semana de gestagao ja é
possivel identificar a GnRH ao nivel do hipotalamo fetal ¢ a LH e FSH na

hipéfise. Durante a segunda metade de gestacio ocorre um pico de
concentragao das hormonas gonadotropicas no plasma fetal. Estas
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concentragoes diminuem radicalmente no feto, no periodo anterior ao parto,
para aumentarem transitoriamente nos primeiros dois meses de vida extra-
uterina. A partit deste periodo e durante toda a infancia ambas as
gonadotrofinas sao secretadas a niveis muito baixos.

2. Puberdade

A transi¢ao do estado ndo-reprodutivo para o estado reprodutivo que ocorre
durante esta fase, requer a maturacio de todo o eixo Hipotalamico-
Hipofisario-Gonodal. Até aos 10 anos de vida, os mecanismos de feedback
negativo estio inoperantes ou a hipéfise estd extremamente sensfvel a ac¢ao da
testosterona, estradiol e inibina. Assim, um dos processos que devem ocorrem
nesta fase é a maturacao gradual dos neurénios hipotalamicos, aumentando-se
o nivel de GnRH e de LH e FSH. Deste modo, durante a puberdade origina-se
um padrio pulsatil de secrecao de LH e FSH que evolui até ao estado adulto.

Reprodugao Masculina

Seleccione o icone E
A pagina apresenta um diagrama do testiculo.

O testiculo é o local onde se processa todo o processo da espermatogénese. Estes
encontram-se no escroto, onde sao mantidos abaixo da temperatura corporal. Os
tibulos espermatogénicos constituem cerca de 80% dos testiculos, sendo os
restantes 20% constituidos por tecido conjuntivo que contém as células de Leydig.
A estrutura dos tibulos seminiferos é apresentada esquematicamente na Figura 4.

Com o botio esquerdo do rato seleccione o campo ‘“‘seminiferous
tubules”.

Ser-lhe-a apresentado um corte ampliado do testiculo, onde pode visualizar-se
os tubulos seminiferos rodeados por tecido conjuntivo onde se situam as
células de Leydig.

Com o botao esquerdo do rato seleccione a zona A da figura 4.

Podera agora observar um corte transversal de um tubulo seminifero, onde se

visualizam as células de Leydig (L), a membrana basal, as células de Sertoli (S)
e as células germinativas.
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The T_esti 8

Closs section of the testis

s. Spermatogenesis takes
s. LH controls the Leydig

Figura 4. Esquema da estrutura do testiculo - corte dos tibulos seminiferos em
ampliacdo.

Cada tubulo ¢ delimitado por uma membrana basal que os separam dos vasos
sanguineos e das células de Leydig. Abaixo dessa membrana encontram-se as
células de Sertoli e as células germinativas.

As células de Sertoli possuem um papel nutritivo e mecanico na
espermatogénese. Esta ac¢do mecanica é muito importante, visto que as células
de Sertoli formam uma barreira sangue-testiculo, impedindo a passagem de
substancias circulantes nocivas para o liquido intersticial que banha as células
germinativas em maturacio e para o liquido tubular. Por outro lado, os
produtos dos estadios terminais da espermatogénese nio podem afectar os
estadios iniciais ou difundir-se para a corrente sanguinea, onde poderiam
originar situagoes de auto-imunidade. Este impedimento é devido ao facto do
citoplasma das células de Sertoli possuirem prolongamentos especiais que se
fundem em jungbes fechadas, criando varios compartimentos entre a
membrana basal e o limen. Estas células sao ainda responsaveis pela secrecio
de estradiol e factores proteicos.

As células de Leydig sdo as responsaveis pela sintese do mais importante
androgénio (hormona masculinizante) da espécie humana - a testosterona.

Testosterona

Seleccione o icone |EI

Estamos agora perante uma esquematizagio da acgdo da testosterona no
organismo humano. A metade inferior apresenta um diagrama da relacio da
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testosterona com outras hormonas, assim como as suas acgdes no feto
masculino e no homem. A metade superior apresenta um diagrama da relagao
dos androgénios supra-renais com outras hormonas, assim como as suas
accoes na mulher.

A testosterona é a hormona esteroide mais importante no homem. Esta
hormona exerce diversas accoes a nivel da diferenciacao e desenvolvimento de
tecidos nos individuos do sexo masculino.

A testosterona é metabolizada em muitos tecidos a diferentes produtos. Esta
reacgdo ¢ necessaria, por exemplo, para a inibi¢ao da LH. A nivel da hipéfise, a
testosterona sofre uma aromatizagao, passando a estradiol, sendo este que vai
exercer um efeito de feedback negativo sobre a LH.

Caracteristicamente, as ac¢oes da testosterona sio principalmente mediadas
pela DHT (dihidrotestosterona) formada nos 6rgaos alvo através da accdo da
enzima 5o-redutase presente nesses tecidos. F esse o androgénio essencial
para a diferenciacao fetal do pénis, escroto, uretra peniana e prostata (na
puberdade, promove o crescimento do escroto e da prostata e a estimulagao
das secrecOes prostaticas), sendo ainda responsavel pela estimulacao dos
foliculos pilosos, produzindo o crescimento caracteristico da barba, dos pélos
pubicos e a recessao da linha de implantagiao dos cabelos na regiao temporal, e
ainda pelo crescimento das glandulas sebaceas e a produgao de sebo.

Em conjunto (sinergicamente) a testosterona e o DHT sdo co-responsaveis pelo
crescimento do pénis, das vesiculas seminiferas, bem como da secregao destas
ultimas, participando ambos nos processos de espermatogénese.

A testosterona potencia ainda os efeitos da GH (embora através da sua
metabolizacdo a estradiol) e provoca o aumento da massa muscular no sexo
masculino. Por fim, promove o aumento da laringe, originando o
espessamento das cordas vocais, 0 que torna a voz caracteristicamente mais
grave no sexo masculino (note que a voz mais aguda da mulher se deve ao
facto de a laringe manter, no estado adulto, dimensao analoga a laringe pré-

pubere).

Os androgénios em geral aumentam o numero de eritrocitos, a massa
muscular, os niveis de tecido adiposo na parte superior do corpo, regulam
negativamente a sintese hepatica de muitas proteinas de ligagdo a hormonas, e
aumentam os indices de lipoproteinas de baixa densidade (LDL, do inglés, /ow
density lipoproteins), diminuindo as de alta densidade densidade muito alta (HLD,
do inglés, high density lipoproteins ). Esta tltima ac¢ao pode ser responsavel pelo
maior risco de coronariopatias no homem. Por outro lado, os androgénios
criam uma maior massa corporal no homem, constituindo, aparentemente, um
factor protector da osteoporose.

No sexo feminino, nio existe produgdo directa de testosterona. Esta é formada

através da conversaio dos androgénio supra-renais, principalmente
dihidroepiandostrona (DHEA) e androestenodiona, produzidos ao nivel da

56



FISIOLOGIA HUMANA

zona reticularis do cortex da supra-renal, os quais sio convertidos no
androgénio activo testosterona, visto que esses androgénios possuem uma
actividade androgénica muito fraca (excepto se em hipersecre¢io). Como foi
referido para o caso da regulaciao do cortisol, a ACTH ¢ também determinante
para a produgao de androgénios supra-renais. Nos individuos do sexo
masculino esta fonte ndo ¢é significativa, mas no sexo feminino apresenta-se
como a principal fonte de androgénios endégenos.

Puberdade masculina

Existem muitas diferencas entre a puberdade masculina e feminina.

O aumento da dimensao testicular constitui o primeiro sinal da puberdade, o
qual ocorre por volta dos 10, 11 anos de idade. Este aumento reflecte
principalmente um aumento do volume dos tibulos espermatogénicos, o qual
¢ precedido de ligeiras flutuagoes dos indices de FSH. As células de Leydig
aparecem e a secre¢ao de testosterona aumenta com a elevaciao dos niveis de
LH. Este aumento de testosterona promove o surgimento dos pélos pubicos, o
pénis aumenta e o individuo atinge a sua velocidade maxima de crescimento
linear. Por volta dos 13 anos inicia-se a produgido de esperma. Em cerca de 1/3
dos jovens do sexo masculino, verifica-se uma estimula¢do transitoria do
tecido mamario, reflectindo, provavelmente, um aumento nos niveis de
estradiol. A medida que os indices de testosterona se vao tornando
dominantes, ocorre a regressao do tecido mamario.

No que respeita ao controle da espermatogénese, os mecanismos envolvidos
nao sio ainda totalmente conhecidos. Pensa-se que poderdo ocorrer multiplos
processos autdcrinos e paracrinos pouco identificados, que participario na
regulacdo deste processo. A FSH, a LH, a testosterona e o estradiol estdo,
possivelmente, coordenados nesta actividade (a supressio experimental da
FSH e LH provoca uma paragem quase por completo da espermatogénese). A
FSH parece ser mais importante numa primeira fase da espermatogénese,
enquanto que a LH possui uma actividade mais de manutencao.

O términos da longa profase dos espermatdcitos primarios quiescentes
(formados ainda durante o desenvolvimento fetal) sé acontece quando
existem concentracoes intratesticulares muito elevadas de testosterona. Essas
concentragoes sao produzidas pela ac¢iao especifica da LH sobre as células de
Leydig. A prolactina parece possuir uma ac¢ao potenciadora desta fungao.

Nio se conhece ainda todo o processo de regulacdo das células de Sertoli (a
funcdo destas células até a puberdade permanece desconhecida). Durante a
puberdade, estas células alteram a sua morfologia, ao nivel do nucleo,
tamanho, ramificacoes, forma, modificam a sua actividade mitocondrial,
alteram as suas concentracoes lipidicas, de glicogénio e de certas enzimas.

A FSH induz as células de Sertoli a produzirem estradiol a partir da
testosterona produzida nas células de Leydig, e de uma proteina de ligacao aos
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androgénios (ABP), que exibe alta afinidade para a testosterona, DHT e
estradiol. Esta protefna parece permitir que estas hormonas nio sejam
reabsorvidas ao nivel do epididimio, garantindo a sua disponibilidade para os
espermatozoides. A transferrina (uma globulina de ligacao ao ferro) e péptidos
semelhantes a0 GnRH sdo também produzidos e excretados para o laimen.

Existem inimeros mecanismos de feedback entre produtos das células de Sertoli
e Leydig. Assim, a FSH estimula a producio de inibina e estradiol nas células
de Sertoli; no entanto, a inibina inibe a produgao de estradiol. A testosterona
produzida nas células de Leydig estimula a secrecio de inibina nas células de
Sertoli, enquanto que a activina proveniente destas células inibe a producio de
testosterona. Toda esta regulacao deve ser de algum modo coordenada para
produzir um balanco 6ptimo de modo a favorecer a espermatogénese.

Reprodugio Feminina

Seleccione o icone E
O simulador apresenta um diagrama do ciclo sexual feminino, esquematizando a
relacdo temporal entre a ovogénese (dividida nas suas diferentes fases), os indices

de varias hormonas que participam na regulagio da ovogénese e as alteragoes de
dimensao que ocorrem ao nivel do endométrio.

As fases que constituem este ciclo
1. Fase Folicular
2. Fase Ovulatoria

3. Fase Luteinica

serao agora caracterizadas separadamente.

1. Fase Folicular

Seleccione o icone E

O diagrama representa esta fase, sendo possivel abordar os diferentes componentes
bl
quc a caracterizam.

Seleccione o campo “granulosa cells” para poder visualizar um diagrama do
desenvolvimento folicular, o qual compreende 3 fases:
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e Foliculo primordial - consiste num odcito rodeado por uma camada
de células fusiformes precursoras das células  granulosas.
Exteriormente, forma-se a lamina basal

e Foliculo primario - ocorre a multiplicacao das células granulosas ja
diferenciadas, responsaveis pela secrecio de um mucopolissacarideo
que ird formar a zona pelicida. Esta zona fornece nutrientes e sinais
hormonais a0 o6cito em maturacio

e Foliculo de Graaf - ocorre a mobilizacio de uma camada de células
exteriores a lamina basal que vao ser as precursoras das células
intersticiais. Estas células vio dar origem a teca interna e externa. As
células granulosas comegam a produzir um liquido que ¢ libertado para
o seio dessas células, de modo a formar o antro. Estamos perante o
maior desenvolvimento folicular.

2. Fase Ovulatoria

Seleccione o icone E

Observe os acontecimentos presentes no esquema.

A ovulagiao ocorre por volta do 14.° dia do ciclo menstrual da mulher. Esta
fase coincide com um pico acentuado das hormonas LH e FSH que ¢
originado pelo efeito de feedback positivo provocado pelo estradiol. Os indices
de estradiol comegam a aumentar e atingem um maximo que tera de ser
mantido pelo menos durante os dois dias anteriores. A LH aumenta a
producao do liquido antral, o qual vai promover a dilatagdo do foliculo e
originar a compressio do o6vulo através da parede folicular e do foliculo
através da parede do ovario. A LH induz ainda uma actividade enzimatica ao
nfvel da parede do ovario, de modo a facilitar o rompimento desta ¢ a
passagem do 6vulo.

3. Fase Luteinica

Seleccione o icone E

Obsetve o0s acontecimentos presentes N0 esquema.
Apbs a ovulagao, as células granulosas alteram a sua morfologia. Estas células
sofrem hipertrofia e formam corddes, as suas mitocondrias desenvolvem-se,

ocorre a diminui¢do do reticulo endoplasmatico e surgem numerosas goticulas
lipidicas no citoplasma. A este processo da-se o nome de luteinizagao, em que
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ocorre a formagao do corpo lateo. As células intersticiais nao sofrem uma
luteinizagdo tido pronunciada, mantendo-se a superficie do corpo liteo,
dispostas em pregas. O corpo luteo regride apés 14 dias se nido ocorrer a
fertilizagao.

A formacio do corpo liteo esta sob controlo hormonal. E o surto ovulatério
de LH que estimula a luteinizagdo das células granulosas. Subsequentemente, a
LH mantém elevada a produc¢ao de progesterona através do corpo lateo. Se os
nfveis decrescentes de LH no final da fase luteinica nio forem substituidos
pela hormona placentaria equivalente, a gonadotropina corionica humana
HCG, do inglés, human chorionic gonadotropin), ocorre a regressio do corpo
lateo. Os amplos picos luteinicos de progesterona e estradiol, reforgados pela
inibina, exercem uma accao de feedback negativo sobre as hormonas
gonadotropicas. Com a diminui¢io destas hormonas, esta assegurada a
regressao se nao ocorrer a fertilizagdo. A lutedlise processa-se rapidamente,
sendo mediada por prostaglandinas locais. A diminuicio da secrecao de
progesterona e estradiol pelo corpo luteo faz com que o efeito de feedback
negativo nao ocorra, o que permite a libertacio de FSH para o inicio de um
novo ciclo.

Estradiol

Seleccione o icone E

O programa mostra agora um diagrama esquematizando os processos de controlo
e accoes do estradiol.

O estradiol é uma hormona esteréide formada através da aromatizacio dos
androgénios. No processo de sintese do estradiol o precursor parece ser
sempre a androstenodiona, que se julga ser um intermediario da conversao da
DHEA em testosterona. Esta conversio parece ser estimulada pela LH,
embora este mecanismo ainda nao seja totalmente conhecido.

Nos individuos do sexo feminino o estradiol, juntamente com a progesterona,
apresenta-se como a hormona sexual mais importante. Ele participa no
desenvolvimento do individuo a diversos niveis e no desenvolvimento das

células germinativas.

Progesterona

Seleccione o icone B

O programa mostra agora um diagrama esquematizando os processos de
controlo e ac¢des da progesterona.

A progesterona é uma hormona esterdide que, como tal, pode ser
transformada através de diversas reaccbes enzimaticas em outras hormonas
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esterdides (e.g. aldosterona, cortisol). Como vimos anteriormente, a
progesterona é produzida preferencialmente ao nivel do corpo liteo. Os seus
indices sao extremamente baixos até a ovulagao e formagao do corpo luteo.
Desde o inicio da fase luteinica e durante o seu decorrer os indices de
progesterona aumentam gradualmente. Esta libertacao esta dependente dos
indices de LH circulantes. Durante a gravidez é a placenta a principal
responsavel pela produ¢iao desta hormona.

B Exercicio de teclado

1. Descreva as diferentes formas das hormonas atingirem os seus alvos. D¢,
para cada um deles, um exemplo

2. Classifique e dé exemplos das hormonas quanto a sua natureza quimica e

polaridade
3. Como se processa o controlo da produgao hormonal da hipéfise anterior?
4. Como se processa o controlo da produ¢ao hormonal da hipéfise posterior?

5. Preencha o quadro abaixo de modo a fazer corresponder a (s) hormona (s)
hipofisaria com a hormona hipotalamica correspondente (Exemplo: a TRH

regula a TSH)
Hormonas Hipotalamicas Hormonas Hipofisarias
TRH A Prolactina
GnRH B LH
CRH C FSH
GRF D TSH
AVP (ADH) E ACTH
Dopamina F GH

6. Preencha o esquema seguinte, descrevendo qual o sentido do feedback da GH
sobre a produ¢ao de GRH, e do IGF-I sobre a produ¢ao de GRH e de GH.
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7. Relativamente a GH refira-se a sua producio, controlo, ac¢Oes principais e
as disfungdes causadas pelo seu excesso ou deficiéncia na crianga e no adulto.

8. Preencha o esquema seguinte, descrevendo qual o sentido do feedback das
hormonas tiroideias T} ¢ T, sobre a libertacio de TRH e TSH.

Regulation of thyroid hormones (T3, T4)
Thyreid stimulating hormone (T3H) 15 secreted by the anterior pituitary gland and controls the
secretion of thyroxine by the thyroid gland. The release of TSH iz under the control of TSH-
releasing hormone (TEH). Thyroid hormones have a negative feedback effect on the releasze of
T=H from the anterior pituttary gland.

9. Descreva o mecanismo de sintese da tiroxina e triiodotironina e refira-se as
principais disfungoes originadas pelo seu excesso ou deficiéncia

10. Indique, no quadro seguinte, com o sinal “X” o efeito dos seguintes
factores sobre a produ¢ao da hormona TRH:
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Aumenta Diminui

Aumento da temperatura corporal

stress

Ingestio de alimentos

11. Diga qual o efeito das hormonas foliculares da tirdide sobre os seguintes
indicadores /funcoes fisiologicos (as):

Aumenta Diminui

O Débito Cardiaco

A Ventilagio

A Mobilizac¢ao de carbohidratos, proteinas e lipidos
endogenos

O Consumo de Oxigénio

A Taxa metabodlica

O CO,

A Ureia

A Massa muscular

O Tecido adiposo

A Termogénese

12. Complete o esquema seguinte, indicando o sentido do feedback do cortisol
sobre a produ¢ao de CRH e de ACTH.

Hypothalamo pituitary adrenal axis
The actrity of adremal cortex is undsr the control of adrenccorticotropic hormone (ACTE) |
secreted mto the crculation by the corficotroph cells of the anterior pituitary gland In tum

ACTH s under the control of hypothalamic corticotropin-releasing hormone (CRH)

Show feedback
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13. Diga qual o efeito do cortisol sobre os seguintes fungoes fisiologicas:

Aumenta

Diminui

Pressdo arterial

Forca de contraccio cardiaca

Taxa de Filtracio Glomerular

Secrecio de interleuquina-2 pelos linfécitos T

Produciao de anticorpos pelos linfécitos B

Mobilizagao, circulagio e transporte de linfocitos T

Sintese de prostaglandinas

Producio de colagénio

Calcémia

Glicémia

Accao da ADH

Relagio Sono/Vigilia

Febre

Obesidade da face e de tronco

Obesidade dos membros (superiores e inferiores)

Libido

Memoria

14. Complete o esquema seguinte, indicando o sentido do feedback das varias

hormonas gonodais sobre a producao de
gonadotropicas (LH e FSH).

GnRH e das

hormonas

Gonadotropins (LH and FSH)

ovarian cycle.

Show feedback

FSH LH

The secretion of gonadotropins (luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH) 15
under the control of the hypothalamus and the gonads Gonadetropms mduce secretion of
estrogen and progesterone from ovaries, and testosterone from the testes. They shmulate cell
development in both male and female gonads. FSH and LH effects on the ovaries vary during the

Germ cell
development

e

Germn cell
development

Testosterone Estradiol
Tnhibin Progesterens
Inhibin
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15. Refira as principais caracteristicas envolvidas no mecanismo de transdug¢ao
de sinal da testosterona a nivel dos 6rgaos-alvo

16. Descreva sumariamente a reprodu¢ao masculina e as acgdes principais da
testosterona

17. Complete o esquema seguinte indicando o sentido do feedback das
hormonas estradiol e progesterona sobre o eixo hipotalamo-hipéfise nesta fase
do ciclo.

Luteinization
After ovulation, granulosa cells of the follicle undergo changes leading to the formation of the
corpus luteum (luteiization). This diferentiation is stimulated by luteinizing hormone (LH); LH
induces the secretion of progesterone from the corpus luteum. In the luteal phase, progesterone
inhibits the release of gonadotropins (FSH and LH) from the pituitary and GnRH from the
hypothalamus.

FSH GnRH

LH

estradicl

progesterone Show feedback

18. Enumere os principais efeitos do estradiol sobre a fun¢ao reprodutora
feminina

19. Enumere os principais efeitos da progesterona sobre a fung¢ao reprodutora
feminina
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Controle integrado das
funcoes viscerais

Regrilagio da tomperatra corporal

Regulacdo da temperatura corporal

Na maior parte dos mamiferos a temperatura corporal é regulada para os 37°C,
sendo protegida contra aumentos e diminuigoes significativas.

O mecanismo responsavel pela manutencao deste setpoint nao ¢é ainda
conhecido, sabendo-se, porém que a temperatura pode apresentar ligeiras
alterages quer a curto quer a longo prazo.

e Existe um ritmo circadiano que mantém a temperatura do organismo cerca
de 0,5 - 0,7°C mais elevada durante o dia (fase activa do ciclo), sendo este
um exemplo de uma alteragao fisioldgica a curto prazo

e As mulheres além desta variaciao diaria apresentam também uma variacao
mensal que coincide com o ciclo menstrual, variacdo essa que é maior cerca

de 0,5 °C durante a ovulacio.

Uma das alteragbes mais importantes da temperatura corporal é o
aparecimento de febre, quando, como resposta a um estimulo pirogénico, a
temperatura aumenta 1 a 2°C. Apos terminar o estimulo pirogénico, ou como
resposta a um antipirético, o sezpoint volta ao seu valor normal e os mecanismos
de arrefecimento corporal sio reajustados de modo a restabelecerem a
temperatura normal.

A manutencao da temperatura corporal assenta num sistema de terminagdes
nervosas sensfveis a temperatura na pele e em neurénios do sistema nervoso
central e dos orgiaos viscerais sensfveis a temperatura, que informam o
hipotalamo sobre a temperatura existente nesta zona.
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Cold zensitive Warm senstive

Discharge rate

Dizcharge rate /\/’\ W
VAVANIFVAWAN

Local tetnpetrsture

Warm sensitive Cold sensitive Skin temperature

O hipotalamo integra esta informagdo com a sua propria informagao local
fornecendo uma resposta a diferentes mecanismos de modo a estabelecer a
temperatura.

Nos seres humanos os principais mecanismos de resposta que mantém a
temperatura em niveis confortaveis sio mecanismos comportamentais. Nestas
condi¢bes a regulacio da temperatura faz-se principalmente através da
vasoconstricdo periférica para conservagio de calor e vasodilatagio para
dissipacao de calor.

Como resposta a um estimulo térmico forte (frio) os mecanismos de produgao
de calor sao também activados sendo de dois tipos:

1 - Producio de calor através da contracgao involuntaria (arrepio e tremores) €
voluntaria (esfregar das maos e outros movimentos) do musculo-esquelético.

1 - Produc¢ido de calor através de uma resposta metabdlica controlada pelo
sistema simpatico, que ocorre por libertacaio de catecolaminas na medula

supra-real com activacdo geral do metabolismo e pela activacao B-adrenérgica
do tecido adiposo castanho (caracterizado pelo elevado conteido em
mitocondrias).

Observe e complete o seguinte esquema:
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i)

-

J

CNS Controller
— = Hypothalamus
Other nuclei

7

Setpoint mechanisms

o Ve ~

Clique no icone . Irdo aparecer 8 quadros vermelhos que envolvem 8
zonas distintas do esquema. Clique sobre cada uma das zonas de modo a ler a
informacao nelas contida.

Passe ao Painel Seguinte

Regulag¢iao Autonoma da Fungao Cardiovascular

Como entrar no programa
a) Volte a0 Windows
b) Com o botao esquerdo do “rato” pressione duas vezes sobre o

icone do médulo Opal “Autonomic Nervous System - Teacher’s
version 1.00”

O primeiro painel resume os avangos mais importantes para o conhecimento
da fisiologia e farmacologia do Sistema Nervoso Auténomo. Leia-o e avance
para o painel correspondente (Controlo da Func¢ao Cardiovascular).

Introducio Tedtica

O controlo da fungdo cardiovascular e, em particular, da pressio sanguinea,
baseia-se na participagdo de diversos mecanismos locais e sistémicos,
neuronais ¢ humorais, os quais concorrem de forma integrada e harmoniosa
para a manuten¢ao da homeostasia cardio-circulatoria.
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Os principais mecanismos que participam neste processo estao resumidos na
Tabela seguinte (o aluno deve complementar a informagao ai sistematizada
com os conhecimentos adquiridos no ensino teérico sobre esta matéria).

Mecanismos de Controlo da Funcdo Cardiovascular e da Pressio
Arterial

Locais
Vasodilatadores
Vasoconstritores
Sistémicos
Humorais
Hipotensores
Humorais
Hipertensores
Neurais
Sistema Cardiovascular
Sistema Netrvoso Central
Receptores e Areas Reflexogéneas
Periféricas

A activagdo antagonista e integrada das divisdes simpatica e parassimpatica do
Sistema Nervoso Autéonomo desempenham, no presente contexto, fungdes
determinantes através da sua capacidade em funcionar como via eferente
(trazendo estimulos de areas relacionadas, situadas no SNC) e também como
via aferente, isto ¢, recebendo estimulos periféricos (receptores e areas
reflexogénicas periféricas) para o SNC.

Um dos exemplos mais importantes desta actividade encontra-se no
funcionamento dos baroreceptores, receptores de pressao, situados nos seios
carotideos e na crossa da aorta, sensiveis a alteragcdes da pressio sanguinea.

Como resposta a uma activacdo em resultado do aumento da pressiao
sanguinea a informacio aferente ¢ levada por via neuronal até uma area da
medula alongada denominada Nucleo do Tracto Solitario (NTS). O aumento
da actividade dos baroreceptores leva a que a informagao seja enviada desde o
Nucleo do Tracto Solitario através de vias multisinapticas, indo activar os
motoneurdnios vagais, com o consequente decréscimo da frequéncia cardiaca.

Ao mesmo tempo que se da a activagao do parassimpatico da-se a inibi¢ao das

fibras pré-ganglionares simpaticas através da inibicdo da libertacio de
vasopressina (Figura 1).
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HYPOTHALAMUS

WASOPRESSIN

BARCRECEPTOR
AFFEREMT

Figura 1

A vasopressina contribui para a manutencao da pressio sanguinea através da
modulag¢io da transmissdo sinaptica nos ganglios simpaticos. Vai também
realcar o reflexo baroreceptor através de um efeito central na area postrema de
modo a provocar a inibi¢do da constricio da musculatura lisa, o que leva a
reducao da resisténcia periférica (Figura 2).

VASOPRESSIN
1 baroreceptor reflex ¢/

1 synaptic transmission
4 MNorepinephrine induced
vasoconstriction
Figura 2
Uma bradicardia resultante da activacdo parassimpatica e o decréscimo da
excitacdo simpatica, bem como a redu¢do da resisténcia vascular periférica
provocam hipotensio (diminuigao da pressao arterial sistémica).

Instrucoes

1 - O modelo apresentado na figura seguinte simula os efeitos do aumento e
diminui¢do da pressao arterial sistémica sobre a frequéncia cardfaca.
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Sy

Legenda:

Canais A e B - Registo dos potenciais de acgdo e vias (a vermelho)

baroreceptar

atfferent

CAROTID SINUE

parasympatheilc fibers of Wagus nerve (X))

| HEART
_ihetlc flberg Df Cardla\\z\

hetic: sﬁconsin v fikers
PERIPHERAL
ARTERIOLES

adrenal medulla

T ADREMAL MEDULLA,
Sympathetic innervation of

parassimpaticas

Canais C e D - Registo dos potenciais de ac¢ao e vias (a vermelho) simpaticas

1 - Altera a pressao sanguinea

2 - Altera o canal visualizado no ecra maior.

Exercicios de Auto-Avaliagao
(responda a(s) pergunta(s) seguinte(s))

® On/Off

Arterial Pressure
* Harmal

_! High
o Continue

Channel

1) No simulador, aumente a pressao sanguinea. Explique,

fisiolégicos, o que observa em cada um dos canais visualizados

2) Qual ¢ a componente autonoma predominante na compensagao a subita
elevagao da pressao? Justifique a resposta

3) Diminua agora a pressao sanguinea repetindo a simulagdao. Explique, em
termos fisiologicos, o que observa em cada um dos canais visualizados

4) Qual é a componente autbnoma predominante na compensagio a
diminui¢do de pressao? Justifique a resposta

5) Tente explicar porque a passagem rapida da posi¢ao de decibito dorsal
para a posicao vertical pode, num individuo normal, provocar tontura ou

mesmo uma breve perda de consciéncia?

6) Descreva a localizacao e explique o funcionamento dos baroreceptores

adrticos e carotidicos

7) Explique como se faz o controlo neural da actividade cardiaca.

em termos
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O electrocardiograma (ECG) ¢ um grafico obtido quando os potenciais de um
campo eléctrico com origem no coragdo sdo registados a superficie do
organismo. Os sinais sio detectados por eléctrodos metalicos ligados aos
membros e a parede toracica e sao depois amplificados e registados pelo
electrocardiografo.

Apesar das suas limitagdes, o ECG ¢ o exame auxiliar mais usado no
diagnostico de doencas cardiacas. Isto resulta do facto de ser um exame nao
invasivo, barato e extremamente versatil.

O ECG pode ser util para conhecer:

- A orienta¢io anatoémica do coracio;

- O tamanho relativo das diversas camaras cardiacas;

- Uma variedade de alteracoes do ritmo e conducio;

- A extensao, localiza¢ao e progressao de lesdes isquémicas do miocardio;
- Os efeitos de alteragoes de concentracdes de electrolitos;

- A influéncia de determinados farmacos.

DERIVACOES ELECTROCARDIOGRAFICAS

Cada derivagao ¢ basicamente definida como uma ligagao de registo, através de
eléctrodos ligados a superficie do corpo, da actividade eléctrica do coragao. O
registo pode ser unipolar, se efectuado com um eléctrodo, ou bipolar se
efectuado com dois eléctrodos. A direccao do vector entre o eléctrodo
negativo e o eléctrodo positivo é denominada como eixo da derivagio.

O ECG padrao ¢ constituido por doze derivagdes divididas em dois grupos:
seis derivagdes dos membros e seis derivagbes pré-cordiais. O conjunto das
diversas derivacbes permite obter uma representagao tri-dimensional da
actividade eléctrica cardfaca. Cada derivagao pode ser comparada a uma camara
que olha segundo angulos diferentes para os mesmos fenémenos.

Derivagdes bipolares dos membros

As derivagoes bipolares dos membros (DI, DII e DIII) sao as derivagoes
originais escolhidas por Einthoven para registar os potenciais eléctricos no
plano frontal.

Em 1913 Einthoven desenvolveu um método de estudo da actividade eléctrica
do coragdo, representando-a graficamente numa figura geométrica bi-
dimensional: um triangulo equilatero. Embora nio seja matematicamente
verdade, este método fornece ao clinico um conceito pratico com que pode
trabalhar.

No triangulo de Einthoven, o coragio esta localizado no centro do triangulo

equilatero e os angulos do triangulo estao nos ombros esquerdo e direito e na
regiao pubica.
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As derivagdes bipolares representam uma diferenca de potencial entre dois
locais seleccionados:

DI = diferenca de potencial entre o brago esquerdo e o brago direito (VLA -
VRA)

DII = diferenca de potencial entre a perna esquerda e o brago direito (VLL -
VRA)

DIII = diferenga de potencial entre a perna esquerda e o brag¢o esquerdo (VLL
- VLA)

RIGHT
ARM

A. Triangulo de Einthoven definindo os eixos das derivagoes classicas (LII e
III) do ECG; no centro do triangulo, a origem do dipolo cardiaco ; B. Os
eixos correspondentes a colocagao dos eléctrodos colocados em A) siao
reajustados de forma a atravessarem um ponto central (a origem do dipolo
cardiaco). C: Desenho de um vector QRS com a respectiva projeccdo nas
derivacoes I, 1I, e III do sistema de Bayley, de modo a encontrar o eixo
eléctrico médio do coracio.

Segundo a lei de Einthoven, se o potencial eléctrico de duas quaisquer
derivagdes bipolares for conhecido num dado instante, a terceira pode ser
calculada pela férmula: DII = DI + DIII. Esta relagao baseia-se nas Leis de
Kirchoff.
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Em DI, o terminal positivo esta no brago esquerdo e o negativo esta no brago
direito. Assim, quando o terminal do braco esquerdo ¢ electropositivo
relativamente ao terminal do braco direito, o electrocardiégrafo regista uma
deflexdo positiva (para cima da linha basal).

O potencial eléctrico registado numa extremidade vai ser o mesmo, seja qual
for o local da extremidade em que o eléctrodo é colocado. De facto, considera-
se que os bragos sao apenas extensdes dos ombros e a perna esquerda (por
convengao) a extensao da pubis. Os eléctrodos sdo aplicados logo acima dos
pulsos e do tornozelo. Se uma extremidade tiver sido amputada, o eléctrodo
pode ser aplicado no coto.

Derivag6es unipolares

As derivagdes unipolares (dos membros e pré-cordiais) foram introduzidas por
Wilson em 1932.

As derivagdes unipolares medem a diferencga de potencial entre um eléctrodo
indiferente e um eléctrodo explorador.

O eléctrodo indiferente é formado por trés fios eléctricos que estao ligados
entre si a um terminal central. As extremidades livres destes fios ligam-se aos
eléctrodos do brago esquerdo (LA), brago direito (RA) e perna esquerda (LL).
O terminal central liga-se, por sua vez, ao polo negativo do electrocardidgrafo.

O eléctrodo explorador liga-se ao polo positivo. Considera-se que a soma dos
trés potenciais LA+RA+LL ¢ igual a zero, ou seja, o potencial do eléctrodo
indiferente ¢é zero. Por principio, as derivagGes unipolares tentam medir
potenciais locais e nao diferencas de potencial. Por exemplo: usando o
eléctrodo indiferente e um eléctrodo explorador ligado ao brago direito obtém-
se uma diferenca de potencial entre o potencial do braco direito (VRA) e o
potencial do eléctrodo indiferente (igual a zero): VRA - 0 = VRA. Assim é
registado o “verdadeiro” potencial do brago direito.

Quando o eléctrodo explorador esta localizado no braco direito temos a
derivagdo VR, quando esta no bra¢o esquerdo VL e quando esta na perna
esquerda VIF. Estas derivagdes chamam-se derivagdes unipolares nao
aumentadas dos membros

A amplitude destas trés derivagdes anteriores pode ser aumentada em cerca de
50 % através de uma pequena alteracao da técnica de registo e que consiste em
desligar do terminal central a extremidade que esta a ser explorada. Sio estas
derivagdes unipolares aumentadas que sao utilizadas na pratica. Para as

diferenciar das anteriores acrescentou-se o prefixo “a” (aumentadas): aVR,
aVL e aVF.
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As derivagoes unipolares pré-cordiais permitem fazer o registo de potenciais
no plano horizontal. O eléctrodo indiferente permanece ligado as trés
extremidades, enquanto o eléctrodo explorador varia de posicao ao longo da
parede toracica. Uma derivacdo unipolar feita por este método é denominada
pelo prefixo V (de voltagem) seguido de um nimero, que indica a sua posicao
correspondente.

Uma determinada derivagao pré-cordial niao regista apenas os potenciais
eléctricos da pequena area de miocardio que lhe esta subjacente, mas, antes,
todos os eventos eléctricos de todo o ciclo cardiaco, tal como sdo vistos da sua
posicao especifica.

Registo do ECG com representagao das derivagdes classicas (bipolares) e
unipolares dos membros

Registo das derivacores unipolares pré-cordiais
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TECNICA DE REGISTO

A técnica de registo do ECG ¢é extremamente simples. Ap6s ligacao dos varios
eléctrodos ¢ preciso ter em atengao alguns aspectos para evitar o aparecimento
de artefactos nos registos efectuados:

1. O voluntario deve estar confortavelmente deitado numa cama ou mesa de
exame suficientemente grande para suportar todo o corpo. Deve estar em
repouso e relaxado, ja que quaisquer movimentos musculares podem alterar o
registo. De preferéncia deve também estar em jejum, dado que as refeicdes
causam alteragdes electroliticas que podem ser visiveis no ECG, dificultando a
sua interpretagao;

2. Deve-se ter a certeza de que foi estabelecido um bom contacto entre a pele e
o eléctrodo. O procedimento consiste em desinfectar com alcool as zonas
correspondentes a posicao dos diversos eléctrodos e em colocar uma gota de
pasta electrolitica na placa do eléctrodo e espalha-la por toda a superficie da
placa. O eléctrodo é depois colocado na pele previamente limpa;

3. O equipamento deve estar devidamente calibrado. Por norma, 1 milivolt
produz uma deflexio de 1 centimetro e a velocidade do papel é de 25 mm/s. A
calibragao incorrecta pode conduzir a erros na interpretacao dos tragados;

4. O voluntario e o equipamento devem estar convenientemente ligados a terra

para evitar interferéncias de corrente. Essa ligacao faz-se através da perna
direita.

it A

A A A a
.‘(\. dlA .A i

i e

iy, i

Registo completo do ECG humano (12 derivagdes)
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Integragao Cardiorespiratdria

A ligagdo entre o sistema cardiovascular e o sistema respiratério ¢ um
elemento essencial na manutencdo da homeostasia do organismo.
Nomeadamente ¢é essencial para o controlo e distribuicao das necessidades de
Oxigénio pelos tecidos. Nos mamiferos esta ligacio assegura uma ventilagao-
perfusao adequadas através de um controlo estreito entre estes dois sistemas.

Alguns dos mecanismos de regulacio dos sistemas cardiovascular e
respiratorio foram ja abordados na aula anterior. Esta aula tem por isso o
objectivo de demonstrar in vivo alguns dos reflexos mais comuns associados a
esta importante integracao do sistema cardiorespiratorio.

Uma parte importante da regulagio ¢ feita através do controlo autonémico.
Este controlo ¢ realizado predominantemente através do controlo das artérias
mais pequenas ¢ das arteriolas de maior diametro, normalmente através da
regulagao do sistema simpatico.

Estes reflexos homeostaticos envolvem a captacio de informacdo obtida ao
longo de vias aferentes, especialmente nos seios carotideos e adrtico, através
de baroreceptores e outros mecanoreceptores nas artérias principais. Esta
informagdo ¢é posteriormente integrada com o objectivo de manter uma
pressao arterial estavel, assegurando desta forma, uma adequada perfusao dos
tecidos.

Baroreflexo

Em situaces de aumento brusco da pressao arterial inicia-se um aumento dos
impulsos aferentes (por estimula¢ado dos baroreceptores localizados em locais
estratégicos do sistema vascular). Esta estimulagdo leva a uma activa¢ao do
sistema parassimpatico através de descargas vagais com o objectivo de
diminuir o débito cardiaco. Ao mesmo tempo existe uma inibicdo das vias
simpaticas, o que desencadeia uma vasodilatagao periférica reduzindo desta
forma a pressao arterial.

A regulacao rapida da pressao arterial pode ser também visualizada através de
variagOes ortostaticas. Quando um individuo se levanta rapidamente, de uma
posicao deitada para uma posi¢ao sentada, ha uma redistribuicio rapida do
volume de sangue. Sem este controlo homeostatico (designado por reflexo
ortostatico) a profunda alteracdo do retorno venoso levaria a uma diminuicao
muito acentuada da pressao arterial.

Observacao dos reflexos homeostaticos
A observacio da actividade cardiorespiratéria pode realizar-se através da
monitorizagao da frequéncia cardiaca, da pressio arterial, da actividade

eléctrica do coragao (através do ECG) e da frequéncia respiratoria. Estes
reflexos podem ser visualizados realizando pequenos estimulos em voluntarios
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saudaveis enquanto se procede a monitorizagio da sua funcido
cardiorespiratoria.

O equipamento utilizado nas aulas praticas, um monitor de sinais vitais Schiller
Argus LCM Plus permite de forma simples e rapida verificar as alteragoes que
se processam, quer ao nivel da frequéncia cardiaca e de algumas implicacGes
dos estimulos nas deriva¢oes principais do ECG (3 derivagdes). Quer através
da monitorizagdo do sistema respiratorio, através da observagao da frequéncia
respiratéria por um método que utiliza a Impedancia como principio de
medi¢ao. Finalmente é também possivel realizar a medi¢do da pressdo arterial
através de um vulgar sistema de manga de pressio com detecgao oscilométrica
dos sinais de pressao, incorporado no monitor.

O sistema esta esquematizado na imagem seguinte, com o0s respectivos sinais.

L= TR L)

Frequéncia
cardiaca

SpO»

Frequéncia
respiratoria

Valor da pressao arterial

Medir a pressiao arterial

»
Ligat/
-’ Desligar

Monitor de sinais vitais Schiller Argus LCM

Preparagio do sistema
Inicialmente apds colocagao dos eléctrodos para monitorizagio do ECG

(QRS) e da frequéncia respiratoria, devera colocar-se a manga de pressio no
braco direito.

79



FISIOLOGIA HUMANA

Ap6s ligar o equipamento todos os sinais deverdo aparecer no monitor em
alguns segundos. Nao ¢é possivel registar automaticamente os valores, pelo que
qualquer valor devera ser registado manualmente nas tabelas seguintes.

Exercicios

Preparacédo do voluntario (Colocacéo dos eléctrodos)

.
ONOX0

o ©

Depois da colocagao dos eléctrodos devera registar os seguintes
valores/tendéncias: em tepouso, apds alteracio da postura e apds uma
hiperventilacao.

Valores obtidos na derivacgao 11

Tabela de registo

Medigio Repouso Em pé Apos
(deitado) hiperventilagdo

Frequéncia cardfaca

Frequéncia respiratoria

Pressao arterial

SpO,
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1 — Reflexo ortostatico

Apbs alguns minutos com o voluntario na posi¢ao de deitado para regularizar a
funcao cardiorespiratéria devera obter os valores de referéncia da frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria e pressao arterial.

Medigao Repouso (deitado) Sentado

Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratoria

Pressao arterial

Apods obtencdo destes valores em repouso devera proceder a alteragao
ortostatica (passar para a posi¢ao de sentado).

Registe os mesmos valores. Note que estas adaptagoes sio muito rapidas.
Explique todas as altera¢es obtidas.

2 — Adaptagio rapida ao exercicio

Apbs alguns minutos com o voluntario na posi¢ao de sentado para regularizar

a funcao cardiorespiratoria devera obter os valores de referéncia da frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria e pressao arterial.

Medigio Repouso (sentado) Ap6s 1 min exercicio

Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratoria

Pressiao arterial

Apbs obtencao destes valores em repouso devera proceder a realizagio de um
exercicio ligeiro durante 1 min.

Registe os mesmos valores apds o exercicio. Note que algumas destas
adaptagdes sao muito rapidas.

Explique todas as alteragdes obtidas. Centre-se particularmente na modificagao
obtida na pressdo arterial.

Questodes:
1 — Compare os valores obtidos em repouso e ap6s a alteragao da postura

2 - Compare os valores obtidos em repouso e apds uma hiperventilacao
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