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Divisoes anatomicas

Sistema Nervoso Central (SNC)

| o Cérebro
N e Cerebelo
0/7 e Tronco encefalico (ponte, bulbo)
[I e Medula espinhal

Sistema Nervoso Periférico (SNP)
e Nervos periféricos

e Ganglios

e Receptores sensoriais



SISTEMA NERVOSO
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O Neuronio
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O Neuronio

Pseudounipolar

e [Informacao sensorial

somatica e visceral

Bipolares

e Interneurdnios

e Neurdnios na retina

e Ganglio coclear

e Ganglio vestibular
Multipolares

e Motoneuronios

e Neuronios no SNC




Classificacao funcional dos neuronios

Neuronios motores
e Controlam orgaos
efetores (fibras
musculares e
glandulas)
Neuronios sensoriais
e Recebem estimulos do
melo (externo ou
INterno)
Interneuronios
e Estabelecem conexoes
entre neurdonios

Axon—

Node of
Ranvier

Myelin sheath

Cell body

MNerve fibre

terminals

receptor




Ceéelulas da Glia

Maioria das células ("90%) Célula de Schwann Oligodendrdcito
e Astrocitos
e Oligodendrocitos

e Células ependimarias

- YV

e Microglia s /G? IE\J’ .
elua Astrécito
e / ependimaria
e Células de Schwann ®0/%e)Te



Mielinizacao e celulas da glia

Oligodendrécitos

e Mielinizacao no SNC
Células de Schwann

e Mielinizacao no SNP S

r velocidade de conducao

Quanto maior o interno, malor a
velocidade

* 0 espaco entre internds € chamado de N6 de Ranvier
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Raine C.S. (1984) Morphology of Myelin and Myelination. In: Morell P. (eds) Myelin. Springer, Boston, MA.
https://doi.org/10.1007/978-1-4757-1830-0_1
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Classificacao das fibras nervosas

Diametro Velocidade

(m/s)
Ad 12a 22 70 a 120 Motora somatica, propriocepcao
Al 5al2 30a 70 Togue, pressao
Ay 5a8 15 a 30 Motora (fuso muscular)
Ab 1ab5 12 a 30 Dor (rapida) e temperatura
3 1a3 3al5 Motora visceral (pré-ganglionar)
c osals  ozais  Molgrausen (pesganglonan




Astrocitos

50% da glia
e Remocao de glutamato
e Suporte estrutural e
metabolico
e Transporte de nutrientes
e Barreira hematoencefalica
e Secreta fatores de

crescimento

A Healthy condition
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Postsynaptic process

Extrasynaptic region oo Glutamate @ GLAST w AMPAR
o Glutamine I oL ) NMDAR

The Journal of Physiology, Volume: 595, Issue: 6, Pages: 1903-1916



Barreira hemato-encefalica

Tight

oo Interneuron

Endothelial
cell

Perivascular \ . Journal of Applied Pharmaceutical Science (2015) . 5. 110-
macrophage Microglia 129. 10.7324/JAPS.2015.50521.



Barreira hemato-encefalica




Barreira hemato-encefalica

Capilares continuos no SNC + podécitos dos atrocitos
o Zonulas de oclusao
o Auséncia de fenestracoes
o Poucas vesiculas pinocitoticas

O TRANSPORTE TRANSCELULAR E A UNICA MANEIRA DE ALGUMA SUBSTANCIA

ENTRAR NO SNC

—  Ldrmmen capilar \'\ Tecido nervoso
=

Leucina Leucina
.

Pqtlécito Glicina
perivascular
/ Na*
Agua

Capilar
Na* - > Na* -
— Sisternas de transporte—
O =Difusao facilitada

i 7 GLUT 1 o = Sisternas sirnportadores

Zoénula de oclusao Glicose . =MNa*/K+*-ATPase
das células endoteliais

Lado lurninal LadD ablurninal




Barreira hemato-encefalica
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Relative extraction
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Oil/water partition coefficient

https://neupsykey.com/the-blood-brain-barrier-choroid-plexus-and-cerebrospinal-fluid/




Correlacao clinica

Osmoterapia
e A 3agua atravessa livremente a barreira hematoencefalica

e O manitol tem baixa permeabilidade
o Cria um gradiente osmotico gue desidrata o tecido nervoso

(v edema)

Osmotherapy for intracranial hypertension: mannitol

versus hypertonic saline.
Fink ME
Continuum (Minneap Minn). 2012 Jun;18(3):640-54.

RESEARCH ARTICLE
Osmotic Opening of the Blood—Brain Barrier: Principles, Real-time monitoring of human blood-brain
Mechanism, and Therapeutic Applications barrier d isruption ‘®-PLOS ‘ ONE
Stanley 1. Rapoport' Vesa Kiviniemi'?*, Vesa Korhonen'?, Jukka Kortelainen®*, Seppo Rytky?,
Cellular and Molecular Neurobiology, Vol. 20, No. 2, 2000 Tuija Keindnen?*, Timo Tuovinen'?, Matti Isokangas’, Eila Sonkajarvi®, Topi Siniluoto’,

Juha Nikkinen®, Seppo Alahuhta®, Osmo Tervonen'?, Taina Turpeenniemi-Hujanen®,
Teemu Myllyld”, Outi Kuittinen®, Juha Voipio®

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0174072 March 20, 2017


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fink%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22810253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22810253

Microglia

e Macrofagos do SNC

e 102 20% da glia

e ApPOSs ativacao se
orolifera e inicia
fagocitose

e Liberam NO




Células ependimarias O

e Revestimento dos ventriculos, plexo coroide e canal central
da medula espinhal

o Funcao ligudrica: protecdo / auxilio na nutricdo e
depuracao de metabdlitos do SNC
e Dinamica liguodrica
o Ventriculos » 4° ventriculo » forames laterais e central »

espaco subaracnoideo » selo venoso sagital dorsal
(reabsorcao nos vilos aracnoides) » v. jugular interna



ependirnaria



Meninges

e Dura-mater
e Aracnoide
e Pla-mater

FUNCAO: PROTECAO DO SNC

* Producao de liquor (pia-
mater)

Dura mater
Arachnoid mater
Pia mater

—_—




Potencial de repouso o)

e Estado elétrico da célula (neurdnio) “em repouso” (sem executar sua
funcao)

e O meio intracelular é ligeiramente negativo em relacao ao LEC (~ -65 mV)

e Se deve ao efluxo natural de K* das células

++++++++++++++++

++++++++++++++++




Despolarizacao

e Perturbacao do potencial de repouso que eleva a diferenca de
potencial elétrico (- 60 MV ... - 55 mV ... -45mV ... -40 mV ..)

e Associado ao influxo de Na+ ou Ca?+




Repolarizagao O

e Retorno ao potencial de repouso (apods despolarizacao prévia)

e Se deve a saida “induzida” de K* das células

++++++++++++++++

++++++++++++++++




Hiperpolarizacao D

 Reducao adicional do potencial elétrico em relacao ao repouso
e A célula fica mais negativa ainda
e Associado ao influxo de ClI- ou efluxo de K*

e O neuronio fica "'menos excitavel, deprimido”

++++++++++++++++

++++++++++++++++




Potencial de membrana (mV)

+40

+20

-45

-65

Ultrapassagem

——————

Despolarizacdo

R ——— .

Despoiarizacao

——————————

REPOLARIZACAO

9

Spike do potencial de agao
Despolarizacao completa

[imiar de excitabilidade

Fotencial de repouso

Hiperpolarizagao



Correlacao clinica

HIPOCALEMIA

e Tendéncia a hiperpolarizar a membrana das células excitavels
e . ativacdo de motoneurdnios / fragueza muscular

HIPERCALEMIA

e Dificuldade de repolarizacao
e Potencial de repouso mais proximo ao limiar
e Arritmias e parada cardiaca

ANESTESICOS LOCAIS

e Bloguelam canais de sodio regulados por voltagem
e Nao ha geracao de potenciais de acao




Sinapses

Local de passagem do impulso nervoso parad
outra célula:

e Neuronio

e Célula muscular

e Glandula

Tipos de sinapse
e Elétrica (contato fisico de membranas celulares)
e Quimica (auséncia de contato fisico entre as células)
Liberacao de substancias transmissoras
o Excitatorias
o Inibitorias




Neurotransmissores

Moléculas Pequenas Neuropeptideos

[ Aminoacidos ] [ Aminas ] \/B—endorﬂna

v GABA v'Noradrenalina v Encefalinas

v Glicina \/Dopamina v Substancia P

v Glutamato v Serotonina V' NGF

v Aspartato v Histamina V' Horménios

Nnipotalamicos

[ Outros (moléculas pequenas) ] vV CCK

v/ Acetilcolina v Oxido nitrico



Neurotransmissores

Moléculas Pequenas Neuropeptideos

[ Aminoacidos ] [ Aminas ] \/B—endorﬂna

V GABA V Noradrenalina v Encefalinas

v Glicina V Dopamina V Substancia P

V Glutamato v Serotonina vV NGF

v Aspartato v Histamina V' Horménios

Nipotalamicos

[ Outros (moleculas pequenas) ] vV CCK

vV Acetilcolina v Oxido nitrico






Terminal pré-sinaptico

Vesiculas
como NT

Fenda
sinaptica

Receptor
pOs-sinaptico
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Glicose

Transportador
de glutamina

Colina e
transportador
de Na*
o o o Colina @
) Afh Acetato Glu‘[amatﬂ

|
Canal iGnico
regulado por
ligante

A {1
“he 'm_ ACHE
|
Canal iénico
regulado por
A ligante B



Receptores

-|lo mais importante na resposta celular

Para os NT, pertencem geralmente a duas familias:

IONOTROPICOS METABOTROPICOS
e Acetilcolina e Acetilcolina
e Glutamato e Glutamato
e Glicina e GABA
e GABA e Dopamina
e Noradrenalina

e Serotonina
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RECEPTORES COLINERGICOS

Ligante natural: acetilcolina (Ach)
Tipos
1.Nicotinicos

e N; ou NM (juncao
neuromuscular)
e N> ou NN (Ganglios, SNC e
Mmedula adrenal)
2.Muscarinicos

e M1, Mz e Mg

* Receptor Mz na musculatura lisa visceral
® M2 e M4

* Receptor M, nho miocardio




RECEPTORES ADRENERGICOS

Ligante natural: adrenalina e noradrenalina
Tipos

-l' Alfa (a) G-protein-coupled receptors-gated ion channels
e 0;. Mmusculo liso vascular
. Z . z . eceptor & : lons
e (. terminal pré-sinaptico, R f et Y - P o -

musculatura lisa visceral

2.Beta (ﬁ) MM >5%$%% ) KS '*\ |
e B3:: miocardio ' ey R
e 35: musculo liso vascular la.v aba e AT

o B 3 : a d I p O C I t O S G-protein Activated G-protein subunits or second messengers

G-protein modulate ion channels




RECEPTORES DE GLUTAMATO

| @

Ligante natural: glutamato
Tipos
1.NMDA (N-metil-D-aspartato)
= canal ibnico (Na*, Ca?*)
2.AMPA (acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-i1soxazol
propidnico)
= canal idnico (Na*)
3.CAINATO
= canal ionico (Na*)
4. mMGLUR (metabotropico)
= modula a atividade do
NMDAr

Glycine site
D-serine
Gavestinel

Glutamate site
Ca2+
Selfotel
Na*
Gly Glu

Channel pore '
Amantadine

Felbamate v
Memantine

Polyamine site

Zinc site
Traxoprodil

/ (NR2B selective)

- Protonsite

Extracellular

....’.’.q ’........
© 080000000 OO0
Intracellular

Scaffold

protein

Signalling
enzyme




RECEPTOR GABA

Acido y-aminobutirico &
Principal NT inibitério no SNC ‘ )
TipOS . Chloride ion (CI)
« GABA, e GABA
o Canal ionico de CI- = _
o G AB AB | {Cell membrane
- canal idhico de K- R——

Promovem hiperpolarizacao da
membrana neuronal
Depressao da atividade neural
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Barbiturate site GABA site

barbiturates
etomidate

Benzodiazepine site

General anaestheltics

benzodiazepines
grt:r%?;gl non-benzodiazepines
halothane
ethanol

2000000, I ' /0000000



Sistema Nervoso Autonomo (SNA)

Controle das funcoes vegetativas (viscerals)
e MUsculo cardiaco

e MuUsculo liso visceral

(b
, -
e \Vasos sanguineos Oy trction
A , . bdu yngU... iE"CEu ':_Phy sage | mm nglh echnology . ,5
+ Glandulas exéerinas =) omeosba3|sﬁ:
. . ““‘“‘EZUEEELT'WEDE ] [ 1 8 dsehealbh
e Glandulas endocrinas L ng “g

e Ajustes metabodlicos

e Respiracao™



Divisao do SNA

SNA Simpatico

“Luta ou fuga”

SNA Parassimpatic

~

O

“Repouso e
digestao”




Como o SNA opera?

Informacoes
sensoriais

externas
e Nociceptores

e Mecanorreceptores
e Quimiorreceptores

Qa aferente (sensitiva)

Via eferente (motor,a)> W SRR
> J
‘“ 8




Centros de controle autonomico

Controle da temperatura

Equilibrio hidrico
Comportamento -
alimentar N '

Hipotalamo

N

*o 4

”

trole da bexiga
urinaria

~entro respiratorio
secundario

4 .
5 or trole da presséo
. Lo arterial .

Cent 1iretu'- %
e - b & ,-!-.:;| , . N

oy

l. Ny
. .
N
.%
b -
- Y



Arquitetura do SNA

e Divisao simpatica
o Eferentes primarios tem origem na medula
espinhal, no segmento toracolombar (T; — L)
e Divisao parassimpatica

o Eferentes pri

cranianos (I

Marios tem origem nos nervos
, VI, IX e X) e medula sacral (S52-S4) -

(craniossacral)

O trgjeto da via eferente € constituido de 2 neurénios*







Nervos

cranianos do
tronco cerebral

I, Vil IX, X

Parassi

Segmentos
espinais
S2aS4




Arquitetura do SNA !)

SNC

4 Ganglio 4 N\
SNA autonomlco
parassimpatico O E______________‘ <O S
ad
_________________________________________________________________________________________________________________ _w. L - -
Ganglio qq-_,
autonomico S
O
O%%{O } < 2
SNA <
simpatico Nc'i'-’-'du"i: zg
adrena
o740
[ ] [ ] } S
N N \O

/’
-
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Transmissao no SNA

Ganglio
autonomico

<O~

NT: acetilcolina (Ach)

Receptor: Colinérgico
nicotinico (Ny ou N2)

Orgao
efetor

Coracao
Musculatura lisa visceral
Glandulas

SNA PARASSIMPATICO

NT: acetilcolina (Ach)

Receptor: Colinérgico
Muscarinico (M2 e M3)

OJILYdINIS VNS

Ganglio
autonomico

Lo

9

Medula
adrenal

<

NT: acetilcolina (Ach)

NT: acetilcolina (Ach)

Receptor: Colinérgico
nicotinico (Ny ou N2)

'_ Coracgdo
Vasos sanguineos
Trato gastrintestinal
Musculatura lisa

NT: noradrenalina (NA)

Receptor: Adrenérgicos
(al,02,1,32,3)

Receptor: Colinérgico
nicotinico (Ny ou N2)




Transmissao no SNA

Ganglio
autonomico

ot

NT: acetilcolina (Ach)

Receptor: Colinérgico
nicotinico (N, ou N2)

Orgao
efetor

Coracao
Musculatura lisa visceral
Glandulas

SNA PARASSIMPATICO

NT: acetilcolina (Ach)

Receptor: Colinérgico
Muscarinico (M2 e M3)

OJILYdINIS VNS

Ganglio
autonomico

<o
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Medula
adrenal

<

NT: acetilcolina (Ach)

NT: acetilcolina (Ach)

Receptor: Colinérgico
nicotinico (Ny ou N2)

'_ Coracgdo
Vasos sanguineos
Trato gastrintestinal
Musculaturalisa

NT: noradrenalina (NA)

Receptor: Adrenérgicos
(al,02,p1,32,83)

Receptor: Colinérgico
nicotinico (N ou N2)

Orgdo
efetor

Glandulgs sudoriparas
Musculoleretor do pelo

NT: acetilcolina (Ach)

Receptor: Colinérgico
Muscarinico (M3)



Tonus autonomico

A maioria dos orgaos recebem inervacao
dupla (simpatico e parassimpatico)

O SNA simpatico e parassimpatico tem
atividade ténica (tonus basal)

O tonus pode ser deslocado a favor do
simpatico ou parassimpatico

Repouso e digestao: Luta ou fuga:
De modo geral, as a¢6es do simpatico e predomina a atividade predomina a atividade
parassimpatico sao antagonicas parassimpatica. simpatica.




Efeitos fisiologicos da ativacao do SNA
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Orgao . e o N c .
Te?:i do/ Acao simpatica Receptor Acao parassimpatica Receptor
+ Forca de contracao A )
+ Frequéncia cardiaca L Freqguéncia cardiaca
Coracdo . B + Velocidade de conducao M2
+ Velocidade de .
N + Forca de contracao (atrios)
conducao
Arteriolas Lz~ . .
e s . Nao ha (hao recebem inervacao
periféricas/ \Vasoconstricdo al SO A —
~ . parassimpatica)
esplancnicas
Veias - N3do ha (nao recebem inervacao
« i~ s Venoconstricao ol . R B
sistémicas parassimpatica)
Artérias Vasodilatacao em peguenas
musculares |Vasodilatacao 32 atat PEI M3
. . coronarias
e corondrias




Efeitos fisiologicos da ativacao do SNA

9

(')I';?:?go/ Acao simpatica Receptor Acao parassimpatica Receptor
Olhos Midrlase (d|latagao al Miose (contracao pupilar) M3
pupilar)
+ Peristaltismo
Sistema LPeristaltismo B Relaxamento de esfincteres M2
digestorio Contracao de esfincteres al +Secrecao das glandulas
digestivas
. Secrecao de renina B Nao ha (nao recebem inervacao
Rins . . .
Vasoconstricao al parassimpatica)
Slste.ma, . Broncodilatacao B2 Broncog:onstrlc;ao M3
respiratorio + Secrecao de muco
Relaxamento do m.
Bexiad detrusor B2 Contracao do m. detrusor M3
g Contracao do esfincter al Relaxamento do esfincter interno NO*
INnterno
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