Funcao do Sistema Nervoso

Sistema nervoso e a parte do organismo gue coordena
as acoes voluntarias e involuntarias e transmite sinais
entre as diferentes partes do organismo.

* Receber, analisar, integrar e armazenar
Informacg0es do meio ambiente (ext. e int.).

* Emitir respostas adaptativas que visam manter a
homeostase e garantir a sobrevivéncia do
Individuo e da especie.



Sistema nervoso =» permite a troca continua de
Informacao com o meilo-ambiente
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Figura 8-9. Anatomia funcional de uma sinapse.




Potencial de Acao

- O potencial de acdo ¢é um
fenbmeno das células excitaveis e
consiste em uma despolarizacao
rapida, seguida por repolarizacao
da membrana celular.

- O estimulo para um potencial de
acao pode ser produzido por um
estimulo sensorial (por exemplo
deformacédo de um receptor tatil na
pele), por potencial de acao, em
area proxima da célula, ou por
corrente elétrica, aplicada
experimentalmente.

Os potenciais de acao
representam 0 mecanismo
basico para a transmissao
de informacéo, no sistema
nervoso e em todos tipos de
musculos.



Despolarizacao: potencial interno de
membrana fica mais positivo do que antes
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Hiperpolarizacao: potencial interno de
membrana fica mais negativo do que antes
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Receptor lonotrépico
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Receptor Metabotropico
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Nas sinapses quimicas um neurotransmissor quimico é liberado
seguida da entrada de Ca?* no terminal pré-sinaptico.

% Action potential reaches

4 Calcium ion channels

Microtubules Extracellular fluid
axon terminal.

ﬁ Vesicles either return to neuron
| cell body via retrograde transport
or are refilled at axon terminal.

- S L >§Z;2{’.};° [ Vesicle material i recycied.
Neurochemical
Ca2* ions > \_— molecules ‘ \
9, Presynaptic

open, allowing Ca%*
ions in.

1 Ca®* causes synaptic a . axon terminal
vgsncles to release from o o o. > ~
microtubules. :
. » /Synaptic gap
Y /] ®
AR o kk e N Postsynapti
/ M\ S ynaptc
/ A~ \/ 35 \\ membrane
4 Synaptic vesicles fuse E Vesncles open, releasing \
with axon membrane at neurochemicals into

release sites. synaptic gap. | De: Freberg (2018)



Classificacao das neurotransmissores:

Dopamina Acido y-aminobutirico (GABA) —
Adrenalina Glutamato +

Noradrenalina + Glicina -

Serotonina

Histamina

Acetilcolina (Ach) + Substancia P

Vasopressina
Peptideo Inibidor Vasoactivo VIP

. Endorfinas
Endocanabinodides Dinorfina
Oxido nitrico (NO) Ocitocina

Neurotensina



Definicdo dos neurotransmissores:

Os neurotransmissores sao substancias quimicas produzidas pelos
neurodnios e sdo usadas para transmitir informacao entre eles. Estes sao
libertados por um neurdnio pré-sinaptico para a fenda sinaptica, no
espaco extra-celular e causam uma alteracdo na membrana pos-
sinaptica. Esta célula receptora, pode ser um neurdnio com receptores
especificas para os neutransmissores, sofrendo uma alteracdo de
potencial, porém, também pode ser uma célula muscular ou uma célula
glandular. Define-se por neurotransmissao a conversao de um evento
elétrico num evento quimico e posteriormente noutro evento elétrico.




Exemplos das funcoes do glutamato

« Transmissao de estimulos sensoriais e gue reguerem
rapidez em grande controle temporal

 Rapida ativacao do neurdnio alvo (pos-sinaptico)
* Formacao de memoria e mudancas nas sinapses

IONOTROPIC GLUTAMATE METABOTROPIC
RECEPTORS GLUTAMATE RECEPTORS
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Exemplos das funcoes do GABA

* Principal neurotransmissor que induz inibi¢cao no SN
* Seu receptor induz hiperpolarizacao na celula alvo

 Alvo de varios medicamentos e drogas:

v' Benzodiazepinas (clonazepam/Rivotril), barbitiricos,
baclofeno, alcool, picrotoxina, etc.)

Activation of heterotrimeric
G proteins through GABA,,,




Inibicado mediado pelo Receptor GABA A

Receptor GABA A

Benzodiazepine

Barbiturate
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AMINAS BIOGENICAS

Dopamina : : .
Tirosina » Noz'adrenalina Catecolaminas: compartilham a mesma via de
) biossintese que comega com a tirosina.
Adrenalina

l

Triptofano » Serotonina T"of'"
Dopa
| . -
Acetil-Coa + - Acetilcolina Dopamina
Colina Noradrenalina

Histidina - Histamina

Recaptagao
pré-sinaptica




Exemplos das func¢oes da histamina

 Efeito periferico em reacoes alérgicas/inflamatorias
(via mastocitos), cocegas e no controle da secrecao de
HCI pelo estdmago

 Efeito central no controle da vigilia/sono e alerta




Exemplos das funcoes da serotonina

Controle do humor (principal neurotransmissor afetado na
depressao)

« Alvo de antidepressivos

Controle do estado de vigilia/sono

Controle da sinalizacao da dor

Controle da ingestao alimentar (| da fome pela
fenfluramina/sibutramina)

Lembrar que a serotonina tem acoes periféricas tambeém!

5-HT,

5-HT,, 5-HT,
5-HT,; 5-HT,,

GPCR

t cyclic AMP (R0 UL | cyclic AMP t Cyclicamp |

|
GrEGN) e Stimulatory » Stimulatory  * Stimulatory




. “it is possible that the 5—HT In our brains plays an
essential part in keeping us sane”...Sir John Gaddum, 1954

A grande maioria das drogas usado no tratamento da
depressao e transtornos de ansiedade age no sistema
serotonergico

Exemplo: Inibidores darecaptacao de serotonina

II,..-“- ‘E : o ]
5-HTR }_-T,. Postsynaplic 7 o orat Postsynaptic
= o~ G prodein E_HT neuron i proein S‘HT neurcn
{_1_, s g bl

De: Fakhoury (2016) ‘“‘sane” = sao, sensato



Exemplos das funcoes da

noradrenalina/adrenalina

« Mediador do sistema nervoso simpatico
 Influéncia sobre multiplos sistemas fisiologicos
« Aumento do vigor fisico e sistema cardiopulmonar
« Aumento da mobilizacao de nutrientes

— Aumento do alerta e atencao (associado aos
sentimentos de medo e raiva)

leceptores a dreneé rgicos

Noradrenalina
ou adrenalina

Ol2

Inibit6rios
Ativam prot Gi
4 AMPc




Exemplos das funcoes da dopamina

Principal neurotransmissor relacionado com mecanismos
de prazer, recompensa e reforco

Envolvimento na dependéncia quimica e em diversos tipo
de vicio (inclusive no prazer de alimento saborosos)

Relacionado com diversas fungdes cognitivas e motoras
Neuronios afetados na doenca de Parkinson

Dopamine

D.-like receptor D_-like receptor




Exemplos das funcoes dos neuropeptidios

 Classe bastante heterogénea e diversa

« Exercem inumeras funcdes no sistema nervoso e em
tecidos periféricos

 Alguns exemplos de neuropeptidios e suas funcoes:
« Endorfinas =» relacionados a dor e prazer

 TRH =>» controle da secrecao de hormonios da tiroide e
termogénese

 CRH =» controle da secrecao de hormonios da glandula
adrenal e resposta ao estresse

* NPY =» regulacao da ingestao alimentar e peso corporal

* Neurotrofinas (BDNF, etc.) =» fatores de crescimento que
afetam o desenvolvimento de neurdnios e outras celulas



A maquinaria neuronal realiza suas func¢des metabdlicas e sintetiza substancias quimicas
especificas = neurotransmissores, que sao armazenadas em vesiculas. As vesiculas sao
transportadas e armazenadas nos terminais nervosos de onde sao secretadas.

Peptideo Vesiculas
3 o Precussor Sinapticas

Granulo
Secretor

Molecula precursora

'

Molécula
(] baixo PM Neurotransmissora

@ altoPM

Vesicula-
sinaptica

NT de baixo PM: sintetizados e armazenados nos terminais nervosos
NT de alto PM (neuropeptidios): sintetizados no corpo celular,
transportados para os terminais onde sdo armazenados



INTEGRACAO
SINAPTICA



Os dendritos recebem entradas sinapticas de outros neurénios:
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Codigo de Frequéncia: O numero dos PAs e

proporcional ao intensidade do estimulo
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Somacao Temporal

SOMACAO TEMPORAL

PEPS
Potencial Excitatorio

. Somagao de
POs-Sinaptico /2o

\/ . PEPS

65 mV -




Somacao Temporal
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Somacao espacial




Trés neurdnios excitatorios sao
estimulados. Seus potenciais
graduados, separadamente, estdo
todos abaixo do limiar.

JTerminal axonico
@ pré-sinaptico

Os potenciais graduados chegam
juntos a zona de estimulo e somam-se
para gerar um sinal supraliminar.

‘ ’ } Zona de @ Um potencial de agédo é gerado.
estimulo

Potencial
de agao

'

Dois potenciais de agao excitatérios
sdo diminuidos pela somagao com
um potencial inibitério.

Os potenciais de agao somados

estao abaixo do limiar, entéo,

} Zona de nenhum potencial de agao é gerado.
estimulo

potencial
de acao




Nao ha liberacao de
(a) Inibicao pré-sinaptica Neuroénio inibitério / neurotransmissor

Q Sem resposta

0O alvo
responde

Terminal ax6nico pré-sinaptico

Potencial de aggo———

O alvo
responde

(b) Inibicao pos-sinaptica

Neuroénio inibitorio

@ Sinal modulado
abaixo do limiar

Neuronio
exmtatono PIPS

,..._..@ PEPS s>

resposta

: 2 em qualquer

@ Nenhum potencial de acéo T quaid
gy 3 célula-alvo
é iniciado na zona de estimulo




Sentidos: Modalidades sensoriais - Tipos

Energia eletromagnética

Energia mecanica
térmica e quimica

AT
>




Transducao:
O processo pelo qual um estimulo ambiental causa uma resposta
elétrica (potencial de acdo) em um receptor sensorial € chamado de
transducao. O sistema nervoso possui uma miriade de mecanismos
de transducdo que o tornam sensivel a substancias quimicas,
pressao, sons e luz. A natureza do mecanismo de transducao
determina a sensibilidade especifica de um sistema sensorial.

A ' =<e=
““““““ di - 2

Figura 6.2Receptor € a parte

da célula sensorial dedicada

a transducao da informagéo
ambiental em potenciais
receptores. O restante da célula
ocupa-se, entre outras tarefas,
da conducao desse potencial
receptor, da geracao de poten-
ciais de acdo (se for o caso) e
da transmissa@o dos sinais para
outras células.
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Sistemas sensoriais: Generalidades




SISTEMAS SENSORIAIS: GENERALIDADES
Organizacao geral (genérica) de uma via sensorial

. . . Cortex cerebral
neuronio neuronio neuronio AL

19 ordem 2° ordem 30 ordem - >

R . TALAMO s AREA SENSORIAL
X PRIMARIA

receptor  decussacao l .

sensorial Sensacao
!
¥

Ganglio da Medula espinhal Areas c_or_ticais

Raiz dorsal ou Tronco Cerebral assoclativas

ou ginglio Percepcao

trigeminal Tomada de decisoes

Ato motor voluntario



TALAMO: “A porta para a consciémcia”

* Relé sensitivo (obrigatorio)
para todas as modalidades
sensoriais, exceto uma parte
dos estimulos olfatorios:

* Reorganiza os estimulos
provenientes dos terminais
sensoriais (periferia e tronco
cerebral) e transmite essas
Informacdes processadas ao
cortex

Extremidade . i
inferior Giro Pos-central

Tronco
Extremidad

Superior

— Mesencéfalo
Trato espinotaldmico

Lemisco medial



Organizacao hierarquica dos sistemas sensoriais:

Funcgoes executivas Funcgoes perceptivas
(motoras) (sensoriais)

Conceptual 7 Y Conceptual

Plans 7 \ Semantic

Programs , — Episodic
Acts ‘ _—_——— .\ Polysensory

Phyletic / b J Phyletic
motor sensory

Actions
( behsvios, langtiage )

De: Fuster (2000)



Organizacao hierarquica dos sistemas sensoriais:

186 John P. J. Pinel

Modelo anterior Modelo atual
Hierarquico Hierarquico
Funcionalmente homogéneo Funcionalmente segregado
Em série Paralelo

Cortex de associacao

Cortex sensorial secundario

Cortex sensorial primario

Receptores

Figura 7.2 Dois modelos de organizacdo do sistema sensorial: 0 modelo anterior era hierarquico, funcionalmente homogéneo e em série. O
modelo atual, mais consistente com as evidéncias, é hierarquico, funcionalmente segregado e em paralelo. Nao sao apresentados no modelo =
vias descendentes que fornecem feedback de niveis mais altos para niveis mais baixos.




Sistemas sensoriais: Somestesia, Dor
Somestesia = sentido somatico geral do corpo
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O sistema somatossensorial € o0 responsavel pelas experiéncias
sensoriais detectadas nos 0Orgaos sensoriais que nao pertencem ao
sentido especial. Enquanto, os receptores sensoriais dos sentidos
especiais (visao, audicdo, gustacao, olfacao/equilibrio) estao restritos a
cabeca, os do sentido somatico geral estdo espalhados pelo corpo todo.




Somestesia =» do grego soma, corpo, e
aesthesis, sensibilidade)
Sensacao: tatil, pressorica, térmica,
dolorosa (nociceptiva) e proprioceptiva




T t Identificacao do local, pressao,
a O agudeza, textura e duracao do togue.




Capacidade Discriminativa

Escrita Braille




Tipos de mecanoceptores encontrados na pele:

MECANOCEPTORES

A - Pele sem pélos B — Pele com pélos

Epiderme —

Tecido
subcutéaneo |

Corpusculo Corpusculo de Receptor do Corpusculo Receptores
de Pacini Meissner  foliculo piloso de Ruffini de Merkel

Adaptacao muito rapida Adaptacao rapida Adaptacao lenta

Fig. 3.8 Tipos de mecanoceptores encontrados na pele glabra (A) e na pele com pélos (B). (Modificado, com autorizacio, de R. F. Schmidt. Fundamentals of
Sensory Physiology, 3.* ed., Berlim, Springer-Verlag, 1986.)




Mecanoceptores cutaneos

A — Modalidade Estimulo

Receptores

Corpusculo de Células de Corpusculo de Terminacoes de
Meissner Merkel Pacini _ Ruffini
Adaptacao rapida Adaptacao rapida
B - Localizagao Adaptacao lenta Adaptacéao lenta

Campo
receptivo

Superficiais Profundos
C - Intensidade e tempo de resposta

Descarga na ”l” ' l”” l I | I | l l I ”
fibra aferente —”—l-——l' "m”'H‘H‘H‘l‘I'
Estimulo _/_—L _/—I_ _/—L _/—I_

mecanico




Campos Receptivos:

O de um neurdnio sensorial, define a area do corpo na qual a
estimulacdo leva o neurbnio relé a descarregar. O tamanho dos campos
receptivos pode variar muito. Enquanto as pontas do dedo humano contém
cerca 2.300 receptores por cm?, no tronco corporal, 0s campos receptivos sao
cerca 100 vezes maiores que os das pontas do dedo.

Neurdnios de

/segunda ordem\

“ Nucleo
s relé

Neurdnios de

P et SO

Campo
receptivo

Campo receptivo Campo receptivo
pequeno grande




Convergéncia exemplo: A informacao de muitos receptores na
pele converge sobre um Unico neurdnio relé

A Divergéncia B Convergéncia




Receptores para a temperatura:

T emperatura

0 ser humano é capaz de perceber diferentes

gradacdes de frio e calor —
Frio congelante — frio -+ morno (indiferente) : o “#tréﬁm
— calor — calor escaldante

— 2N

Ha quatro tipos de termorreceptores:
1 - Receptores de frio
2 - Receptores de calor

limspinls &3 por S8 cond

] - 5 10 15 25 0 3 40
3 - Receptores de dor por frio i R
4 - Receptores de dor por calor

Frio - fibras mielinizadas finas - A&
Calor - fibras nao mielinizadas - C

Porisso, a sensacdo de frio instala-se mais rapidamente que a de calor.

rachiincias, Dervendonds o Sishama Serdnen




Receptores para a temperatura:

T emperatura

8

i
_,"I Termnparaliara
J da pela [*C)

Adaptacoes dostermorreceptores. As
respostas dos receptores ao frio e ao calor sdo
g mostradas durante um periodo de reducioda
de calor temperatura da pele. Ambos os receptores
respondem melhor a mudancas repentinas de
temperatura, mas se adaptam apos alguns
segundos de temperatura constante.

chas, Desvendands o Sisteima Meresn




Receptores para a temperatura:

Varia¢do da frequéncia

TRPA1 TRPV3
B
TRPM8  TRPV4 TRPV1 TRPV2:

20 30 40 50 60
Temperatura (°C)

® Tabela 7-1. Familia de Proteinas TRP Envolvidas na Transducdo Térmica

Receptor de Proteina

- Limiar ou Variacdo de Temperatura para a Ativacao (°C)

Outras Caracteristicas

Ativado pela capsaicina
Ativado pela canfora

Ativado pelo mentol
Ativado pelo 6leo de mostarda




Organizacao da Medula Espinhal

Substancia branca
Substancia cinzenta

Raiz dorsal

Célula ganglionar
da raiz dorsal

Receptor

sensonal

Raiz Nervo
ventral espinhal

As fibras neuronais que conduzem informacoes dos
receptores somatossensoriais reunem-se em nervos e
entram na medula espinhal através das raizes dorsais.







Sistema da coluna dorsal vs. anterolateral

Sistema lemniscal , Sistema anterolateral
Cortex

cerebral

}O
A
g
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N
s

Talamo

Lemnisco
medial

Bulbo

/

Nucleos
da coluna
dorsal

Medula espinal

Trato
espinotalamico
lateral

Coluna
dorsal

AxoOnio da /————<IO'J
raiz dorsal :
(A3, C) -

Axbnioda — |

raiz dorsal
(Aa, AB, AJ)

Linha média Linha média

Tato, vibragao, discriminacao Dor, temperatura,
entre dois pontos, propriocepcao parte do tato




S e

Modalidades de sensacao transmitidas pelo
Sistema da coluna dorsal:

SensacOes tateis necessitando de alto grau de localizacao
do estimulo.

Sensac0es tateis necessitando de transmissao de graduacoes
minimas de intensidade.

Sensac0es fasicas, como as vibratorias.
Sensac0es que sinalizam o movimento contra a pele.
Sensacoes de posicao.

SensacoOes de pressao que impliquem julgamento preciso de
pequenas graduacotes da intensidade da pressao.

O Sistema da coluna dorsal é formado por fibras nervosas
de calibre grande, a grande maioria deles sendo mielinizadas.



Modalidades de sensacao transmitidas pelo
Sistema antero-lateral:

Dor

Sensacdes térmicas, incluindo tanto as de frio como as de
calor.

SensacoOes grosseiras de tato e de pressao que permitem
apenas uma localizacao relativamente imprecisa na
superficie do corpo e com pequena capacidade para a
discriminacéao de intensidade

Sensac0es de cocegas e de prurido.

Sensac0es sexuais.

O sistema antero-lateral é formado por fibras de calibre
pequeno, algumas nao sendo mielinizadas.



Sistema da coluna dorsal
(Lemnisco medial)

Nucleos da
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Axdnios grossos
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c¢a raiz dorsal-..__

" Medula Espinal




Cortex Somestesico Primario
Giro pos-central

Giro
Sulco  pés-central  Sulco
central intraparietal

Lébulo
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Conceito da Organizacao Topogréafica:
Pontos proximos na superficie sensorial se projetam para pontos
proximos no S.N.C. (mapas ‘continuos’ de representacao)

Conceito do Fator de Amplificacao:

Regides com maior numero de receptores por area da superficie
sensorial (funcionalmente mais importantes) s3ao mais
representadas. Portanto os mapas sao ‘continuos’ mas distorcidos.

Wilder Penfield —
Neurocirugiao Canadense
(decadas de 1930 a 1950)

1 k‘é'.

Penfield: estimulacao elétrica em locais da
superficie  cortical (giro  pos-central).
Pacientes conscientes relatarem sensacoes
somatossensoriais em varias partes do corpo.



250 pm:
Photo courtesy of Kenneth C. Catania



“The barrelfield” in layer 1V of S1
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O tamanho da representacdo de um 0Orgdo no cortex
somatosensorial primario ndo é fixo mas depende do uso desse
orgéao e pode ser mudado pelo mecanismos de aprendizagem e
treinamento (conceito de neuroplasticidade).




Feixe

dorsal
associativo
pariets| ‘\;: -

Cortex .
associativo Somatos- C%.,
frontal sensorial }\

Auditive Visual

Cortex
assoclativo
temporal %

Feixe
ventral




DOR:

Mecanismo de alerta sobre a ocorréncia de estimulos
lesivos provenientes do meio externo e interno.




Dor rapida (aguda):

Mediada por fibras aferentes primarias mielinicas do tipo AB, €
bem localizada quanto a intensidade e a natureza do estimulo,
sao provocadas por estimulos intensos de presséao e calor.

Dor lenta (surda):

Mediada por fibras aferentes primarias amielinicos do tipo C
de dificil localizacdo e caracterizacao quanto a sua
natureza e (eralmente decorrente de lesOes teciduais
(queimaduras, inflamacaoes)

Os nociceptores da dor rapida respondem com limiares
elevados aos estimulos de pressao e calor intenso. A sensacao
desaparece com a remocao do estimulo, sem efeitos residuais.
A dor lenta esta sempre acompanhada por lesao tecidual e
persiste apos a remocdo do estimulo que o causou.
Geralmente é acompanhada de reacOes autonOmicas e
emocionais.



Nociceptores:

- Os nociceptores sao terminacoes nervosas livres de fibras nervosas
C (80%) e AB (20%) —

- Os nociceptores sao receptores com alto limiar —

-As fibras A tem diametro relativamente grande, sendo aferentes
mieliizados, com velocidade de conducao alta. Eles produzem dor
aguda e bem localizada —

- As fibras C sao fibras amielinicas, com pequeno diametro e baixa
velocidade de conducao. As fibras C produzem dor surda e mal-
localizada - | ———— Mediadores

inflamataérios

Nociceptores

periféricos
Aferentes
(fibras Ap e C)

Aferentes

AB

Terminacédo /\J\/\
nervosa livre

Medula espinhal




CLASSES DE FIBRAS
SOMESTESICAS

Axons
from skin

Axons Group |
from

muscles

Diameter
(um)

Speed 80120 35-75 5-30 0.5-2
(m/sec)

Sensory Proprioceptors Mechanoreceptors Pain, Temperature,
receptors of skeletal muscle of skin temperature pain, itch




Dor referida:

O tém origem visceral e é referida a locais na pele.

- A via neural do receptor sensorial até |kl
seu alvo terminal, no cortex cerebral
normalmente é especifica. | Neurdnios
No fendmeno da dor referida, as 27 Y ConuEIGEntes
informacdes vindo da pele e de oOrgéos
iInternos convergem no nivel da medula.

Pele na
qual a dor é
percebida

Intestino: NTZa\N Ax&nio na coluna
locel da lesdao Nz anterolateral



