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1. ORGANIZACAO ESTRUTURAL DA MEMBRANA

A membrana celular é uma camada com apenas 7,5 a 10 nm de espessura, constituida por lipidos
intercalados com proteinas que define os limites de cada célula. Funciona como uma barreira de
permeabilidade que permite a célula manter um meio quimico apropriado para 0S Seus pProcessos
metabdlicos, regular o volume citoplasmatico e transferir informagdo sob a forma de sinais quimicos e
eléctricos. As membranas que revestem os varios organelos (ntcleo, mitocondria, reticulo endoplasmatico,
lisossomas e aparelho de Golgi) permitem a compartimentaliza¢do funcional da célula, com possibilidade

de limitar processos bioguimicas a certos locais.
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Apesar das particularidades individuais, todas as membranas biol6gicas sdo formadas por uma
dupla camada fosfolipidica e por proteinas unidas por ligacdes covalentes e que se comportam segundo o
Modelo , Mosaico Fluido (figura 1). A maioria dos lipidos e das proteinas movem-se livremente no plano
da membrana. Em alguns casos, ha restricdo deste movimento de forma a permitir a célula a realizacdo de
algumas funcdes em partes selectivas da sua membrana. E o caso da sequestracdo de receptores de
acetilcolina ao nivel da placa motora das células musculares esqueléticas.

Os principais lipidos presentes na membrana celular sdo os fosfolipidos, o colesterol e o0s
glicolipidos. A sua distribuicdo pelas duas camadas é assimétrica, o que pode reflectir as diferentes
fungdes das duas superficies da membrana. Os fosfolipidos sdo moléculas antipaticas e dispdem-se em
bicamada com a porcdo hidréfoba ndo polar (caudas de acidos gordos) dirigida para o centro da membrana
e com a por¢do hidrofilica polar (cabeca com terminal fosfato) direccionada para o exterior ou interior da
célula. Os fosfolipidos mais abundantes s&o os fosfolipidos ligados a colina (fosfatidilcolina e
esfingomielina) e os aminofosfolipidos (fosfatidilserina e fosfatidiletanolamina). O fosfatidilglicerol, o
fosfatidilinositol e a cardiolipina sdo também importantes mas estdo presentes em menores quantidades.
Os fosfolipidos que a constituem podem-se mover rapidamente na sua monocamada por difusdo lateral,
rotacdo e flexdo. Os movimentos de flip- flop entre as duas camadas sdo um fendmeno raro. O colesterol
interpbe-se na bicamada fosfolipidica com o seu ndcleo esteréide disposto paralelamente as cadeias de

acidos gordos. Actua no sentido de reduzir a fluidez membranar a temperaturas fisioldgicas ou de a



aumentar face a descidas de temperatura, funcionando como um 'tampao de fluidez'. Contribui para o grau
de permeabilidade da bicamada fosfolipidica dos :fluidos corporais. Enquanto que a bicamada lipidica
determina a estrutura basica das membranas bioldgicas, as proteinas sdo responsaveis pela maioria das
funcBes da membrana celular. As proteinas membranares dividem-se, com base na forca de interacgdo
com os fosfolipidos, em intrinsecas e extrinsecas. As proteinas extrinsecas ou periféricas ligam-se as
superficies interna ou externa por forcas electrostaticas e podem ser removidas por procedimentos
quimicos fracos (ex.: alteragdes na composicdo ionica do meio). As proteinas intrinsecas ou integrais
interactuam com os lipidos membranares por ligacdes hidrofobas e s6 detergentes potentes ou solventes
organicos as removem. Os seus dominios hidréfobos tém uma estrutura secundaria a-helicoidal e os
dominios hidrofilicos estendem-se para o citoplasma ou para o fluido extracelular. Tal como os lipidos,
muitas proteinas podem difundir-se rapidamente no plano da membrana. As proteinas membranares
podem classificar-se, funcionalmente, em seis categorias. Os Receptores estdo envolvidos na conversdo de
sinais quimicos extracelulares em respostas intracelulares (ex.: receptor da acetilcolina). As Proteinas de
Reconhecimento funcionam como marcadores, permitindo que o sistema imune distinga as células
normais de células cancerigenas e células do proprio de células estranhas (ex.: antigénios de
histocompatibilidade MHC). As Proteinas de Transporte conferem permeabilidade a solutos polares
especificos e a ibes. Algumas funcionam também como receptores que respondem a alteracGes na
permeabilidade dos solutos (ex.: bomba de sddio e potassio, canal de sodio). As Proteinas de Juncao
permitem a adesdo entre células adjacentes ou a matriz extracelular (ex.: integrinas). No caso das juncdes
do hiato, permitem também a comunicacao entre o citoplasma das células. As Enzimas catalisam reacgdes
especificas de substratos no fluido intra e extracelular (ex.: Acetilcolinesterase). A ancoragem ao
Citosqueleto permite que o citosqueleto altere a forma da célula e que certas proteinas fiquem restritas a

certos locais (ex.: Anquirina).

)

[ Fluido Intracelular

Na* 142 mEg/L ——— 10 Eg/L
K* 4 mEg/L ——— 140 mEqg/L
ca* 24mEg/L — [ 0,0000mEqg/L Colesterol
Mg?* 1,2mEg/L — _ 58 mEq/L 2-959/dL ———— 0,5¢g/dL —f Fosfolipidos
Cr 103 mEq/L —{ — 4 mEg/L Lipidos neutros
HCO3 28 mEg/L —1— 10 mEq/L 20 mmHg ——— 35 mmHg P02
Fosfatos 4mEqL —1— 75 mEqL 50 mmHg ——— 46 mmHg PC02
SO4 1mEg/L ——— 2mEqg/L 7,0 — 74 PH
Glicose 90 mg/dL  ——{— 0-20 mg/dL 16g/dL ——1— 2g/dL Proteinas
Aminoacidos 30 mg/dL.  ——— 200 mg/dL (?)

-

Figura 2 - Composicéo idnica dos fluidos intra e extracelulares.
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Os carbohidratos ligam-se predominantemente a superficie externa das proteinas membranares e
dos lipidos, formando as glicoproteinas e os glicolipidos, respectivamente. A camada resultante de
carbohidratos na superficie membranar externa constitui o glicocélice, que desempenha importantes
funcdes. Alguns glicolipidos e glicoproteinas tém acido sialico que confere uma carga negativa a célula,
permitindo-lhe repelir substancias carregadas negativamente; participa na adesdo entre células e em
reac¢des imunes e algumas funcionam como receptores para ligacdo de hormonas como é o caso da
insulina.

A composicdo relativa de unia membrana celular é cerca de 55% em proteinas, 25 % em
fosfolipidos, Yo em colesterol, 4% em outros lipidos e 3% em carbohidratos. A membrana celular
possibilita diferentes nposi¢des idnicas entre os fluidos intra e extracelular: elevada concentracéo de sodio

e cloreto no fluido racelular e de potéassio e fosfatos no fluido intracelular (figura. 2).

2. MECANISMOS DE TRANSPORTE MEMBRANAR

As moléculas lipofilicas sem carga podem atravessar a membrana pela bicamada fosfolipidica,
como acontece com 0 oxigénio ou com o didxido de carbono. As substancias hidrofilicas necessitam de

proteinas especiais para poderem transpor a membrana. Sdo exemplo a glicose e os ides.

2.1. DIFUSAO

Difus@o é o movimento espacial e aleatério (movimento Browniano) de 4&tomos, moléculas ou
particulas, determinado pela energia térmica da prépria particula. A liberdade de movimentos é maxima
em meio gasoso, diminui em meio liquido e € minima em meio sélido. As moléculas de agua e de solutos
em solugdo colidem continuamente e, por isso, as suas trajectdrias tornam-se imprevisiveis. A difusdo é
um processo espontaneo que aumenta a desordem ou entropia. Deste modo, o estado de equilibrio de um
sistema contendo moléculas com movimento aleatorio é aquele em que a desordem/entropia é maxima, a
energia livre € minima e os solutos estdo uniformemente distribuidos pelo sistema.

Se existir um gradiente de concentracdo no sistema, o movimento individual dos solutos causa um
movimento orientado dos locais de maior concentracdo para 0os de menor concentragado até ser atingido um
estado de equilibrio em que a distribui¢éo de soluto é uniforme (figura. 3). Exemplificando: se colocarmos
acucar granulado num copo com agua, numa primeira fase, a agua a volta dos graos de acucar dissolve-os
mas estes permanecem no fundo do copo. Segue-se entdo um grande fluxo (quantidade de particulas que

atravessa uma superficie por unidade de tempo) unidireccional de moléculas em direccdo ao topo (onde a



concentracdo de acucar é baixa) e um pequeno fluxo em direccdo oposta. O fluxo resultante é a soma
algébrica destes dois fluxos unidireccionais. A medida que mais moléculas se aproximam do topo, menor
é o gradiente. até que se atinge o estado de equilibrio em que as moléculas de glicose se movem

igualmente em todas as direcges.
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o 0 (| @ © O Figura 3 - DifusAo.
DD O ':}'m__ - o o o As moléculas do soluto
o o . ' o ol o difundem-se (A) até

O O ' atingirem um estado de
00 1@ © e © equilibrio (B).

A Taxa de Difusdo de uma substancia entre dois pontos no espago ¢ determinada pela velocidade
individual das particulas, pelo gradiente de concentragdo e pelas dimensdes da via de difuséo.

A velocidade individual das particulas é expressa pelo Coeficiente de Difusdo que depende da
temperatura (quanto maior a temperatura maior a velocidade das moléculas) e da massa molecular (quanto
menor a massa, maior a velocidade). As unidades séo cm?/s.

O Gradiente de Concentracdo deve ser interpretado como urna forga quimica que conduz o
sistema em direccdo ao seu estado de equilibrio. Deste modo, 0 movimento individual de particulas ndo é
afectado pelo gradiente de concentragéo.

As Dimens0es da via de difusdo incluem a area de seccéo e a distancia. Quanto maior a area de
seccdo e menor a distancia a percorrer, maior o fluxo. No pulméo e no intestino, onde a difusdo é
importante para a troca de substancias entre 0os meios interno e externo, a area de difusdo é grande e a
distancia a percorrer pequena. A relacdo de Einstein mostra que o tempo necessario para a difusdo
aumenta com o quadrado da distancia a percorrer. Por exemplo, a glicose demora 3,5 segundos a atingir
90% do equilibrio de difusdo num local que dista 1 um da fonte de glicose (como ocorre no sangue) mas
levaria 11 anos a atingir a mesma concentra¢cdo num ponto a 10 cm da fonte. A difusdo € um meio de
transporte répido e eficaz para curtas distancias mas muito ineficaz para distancias com mais de alguns
microns. Devido a lentiddo da difusdo para distdncias macroscopicas, 0s organismos multicelulares
desenvolveram sistemas circulatérios (ex: sangue, transporte axonal) que asseguram um movimento
rapido de particulas para longas distancias. A difusdo proporciona o movimento de particulas entre células
e sangue.

A Lei de Fick para a difusdo defme quantitativamente as relagfes entre estes trés factores. Postula
que a quantidade de uma substancia difundida por unidade de tempo num dado momento, isto €, o fluxo
de difusdo (J) é proporcional ao coeficiente de difusdo (D, cm’s), & area disponivel de troca (A) e ao

gradiente de concentracdo (AC) e inversamente proporcional a distancia a que ocorre a difusdo (1) :



| J = D*A*AC |(mo|es/s)

Os mesmos principios aplicam-se ao movimento de substancias através das membranas
plasméticas com uma diferenca: a substituicdo, na Lei de Fick, do coeficiente de difusdo pelo Coeficiente
de Permeabilidade membranar (P, cm?/s), uma vez que a espessura da membrana celular pode ser

considerada uma constante:

| J=P*A*AC |

Para a maioria dos solutos, os coeficientes de penneabilidade sdo cerca de um milhdo de vezes
inferiores aos coeficientes de difusdo. Uma vez que a permeabilidade ¢ uma propriedade da membrana,

diferentes tipos de células tém diferentes constantes de permeabilidade para a mesma substancia.

O principal factor limitante da difuséo através de uma membrana celular é a lipossolubilidade da
substancia a transportar (figura. 4). Moléculas apolares como o oxigénio, diéxido de carbono, acidos
gordos e hormonas esterdides difundem rapidamente pela porcéo lipidica da membrana. Moléculas
polares de pequenas dimensfes e sem carga, como a ureia e o glicerol, atravessam a bicamada lipidica
rapidamente. Moléculas polares ionizadas difundem muito lentamente ou ndo atravessam a membrana
pela sua parte lipidica. I6es como o Na*, 0 K*, o CI" e o Ca** difundem através da membrana plasmatica
muito mais rapidamente do que seria previsivel pela sua reduzida lipossolubilidade, o que se explica pela
presenca de canais ionicos. Estes canais apresentam selectividade ionica, quer pelo didmetro quer pela
carga. Moléculas polares com carga, como os carbohidratos e 0os aminoacidos, ndo podem atravessar a

membrana celular por difusdo simples. Fazem-no por intermédio de proteinas transportadoras.

[FPET Wnkrulas polares wm rargs L:u: Nl cnilas palarei ied cargs Bl Sliviteuias piares
de pryucnas dimensics thy pramdes dimanalas N CETER
Ui Lireia H, G licose K, Ansinodcidos,
(LT Eranol Mg, ATP

Figura 4 - Permeabilidade relativa da bicamada lipidica a diferentes classes de moléculas: quanto mais
pequena e lipossoldvel for a molécula mais rapidamente se difunde pela bicwnada.

Apesar das moléculas de agua serem polares, o seu pequeno tamanho (0,3 nm de diametro),

permite- Ihes uma réapida difusdo através das membranas celulares. A maioria das membranas plasmaticas



tem, no entanto, uma permeabilidade a agua 10 vezes maior que uma membrana lipidica artificial. Esta
constatacdo pode ser explicada pela presenca das aquaporinas - proteinas membranares que formam

canais através dos quais se da a difusdo da agua.

2.2. OSMOSE

Osmose é o processo pelo qual a &gua se move espontaneamente através de uma membrana semi-
permeével (i.e., permedvel a 4gua mas ndo aos solutos) das regiGes de maior concentragdo de &gua para as
de menor concentracdo (figura 5). As diferengas na concentracdo de agua devem-se aos solutos nela
dissolvidos. A adicdo de um soluto & agua baixa a concentracdo desta na solugdo, comparativamente a
concentragdo da &gua pura, uma vez que cada molécula de soluto ocupa um espago previamente
preenchido por uma molécula de &gua. Deste modo, quanto maior a concentragdo de soluto, menor a
concentracdo de agua.

A Pressdo Osmodtica de uma solucdo define-se como a pressdo que é necessario exercer para
impedir a osmose de &gua pura para a solucdo quando estas estdo separadas por uma membrana
impermeével ao soluto (figura 6). Pode ser expressa em cm H,0 ou em mmHg. A pressdo osmdtica
exercida pelas particulas em solucdo é determinada pelo nimero de particulas por unidade de volume
porque cada particula em solucdo exerce, em média, a mesma pressdo sobre a membrana,
independentemente da sua massa. Por isso, é uma das propriedades coligativas. Como a pressao osmotica
exercida por um soluto é proporcional a concentragdo do soluto em numero de moléculas ou ides, a
unidade que exprime a concentracdo em termos de ndmero particulas designa-se osmole. Por exemplo,
1M solucdo de glicose tem 1 Osm por litro; 1M de solugdo de NaCl contém 2 Osm de solutos por litro de

solucdo. A Pressdo osmética (1) pode ser calculada pela lei de van't Hoff:

\ = RT(¢ic) \(moles/s)

onde R € a constante dos gases perfeitos, T a temperatura absoluta, ¢ o coeficiente osmético, i 0 namero
de i6es formados pela dissociacdo do soluto e ¢ a concentracdo molar do soluto (moles de soluto por litro

de solucgdo). O coeficiente osmotico depende da concentracdo do soluto e das suas propriedades quimicas.

Figura 5 - Osmose.

A d4gua desloca-se através de
uma membrana semipermeavel
dos locais de menor
concentracdo de soluto (A)
para os de maior concentragéo
de soluto (B).




A temperatura corporal normal, uma concentracdo de 1 miliosmole por litro equivale a 19,3
mmHg de pressdo osmotica. Multiplicando este valor pela osmolalidade normal dos fluidos intra e
extracelulares (300 miliosmolar), obtemos uma pressdo osmética calculada da totalidade dos fluidos
corporais de 5790 mmHg. O valor real é, no entanto de 5500 mmhg. Esta diferenca pode ser explicada
pelo facto de muitos ides, como o Na* e o CI', se atrairem mutuamente e, como tal, ndo contribuirem com
todo o seu potencial osmético.

Wembrans
Senppermeas el

./‘4 P o T

g o A ' Figura 6 - Pressdo Osmotica.
OO0 . - Resulta de uma diferenca de concentragéo
[ | Soluglo  ~ § de 4gua entre a agua pura e uma solucéo.
e e : Pode ser medida pela Presséo Hidrostatica
a o o e que é necessario aplicar ao compartimento

A de modo a ndo haver movimento de agua
através da membrana. A pressao osmotica
é igual mas oposta a pressdo hidrostatica
exercida.

A Osmolalidade expressa-se em osmoles por quilograma de agua. Devido a dificuldade da
medicdo em quilogramas de agua em solugdo, utiliza-se geralmente o termo Osmolaridade que exprime a
concentracdo osmolar em osmoles por litro de solucéo. Apesar de ser a osmolalidade que determina a
pressdo osmética, as diferencas quantitativas, para solugdes diluidas, entre osmolalidade e osmolaridade
sdo inferiores a um por cento. Apesar da osmolaridade se referir a concentracdo de soluto, também
determina a concentracdo de agua na solucdo, uma vez, que quanto maior a osmolaridade, menor a
concentracdo de agua.

Uma solucdo diz-se isosmética quando tem uma concentragdo de solutos por unidade de volume
igual a solucdo padrdo (ou de referéncia), independentemente da natureza do soluto. Para o fluido
extracelular, esse valor é de 300 mOsmol/L. Diz-se hiperosmotica ou hipoosmotica quando tem uma
concentracdo de solutos, respectivamente, maior (>300 mOsmol/L) ou menor (<300 mosmol/L) em

relacdo a solucdo de referéncia, independentemente da natureza dos solutos.

A Tonicidade de uma solucéo refere-se a tendéncia do volume celular diminuir ou aumentar
quando as células sdo colocadas em solugdo. A osmolaridade normal do citopiasma e do fluido
extracelular é de 300 mOsmol/L. Os fluidos intra e extracelulares s&o isosmoticos mas deverdo ser
também isotonicos. Uma solucéo diz-se isotonica quando tem uma concentragdo extracelular de solutos
impermeantes (isto é, incapazes de atravessar a membrana plasmatica) igual a intracelular (300
mOsmol/L), ndo havendo variagdo do volume celular. Diz-se hipertonica quando contém uma

concentracdo de solutos impermeantes superior a 300 mOsmol/L e causa retraccdo celular pela saida
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osmdtica de agua. Diz-se hipotonica se, pelo contrério, a concentracdo de solutos impermeantes for
inferior a 300 mOsmol/L, causando expansdo celular pela entrada osmética de agua.

Exemplificando as diferencas entre tonicidade e osmolaridade, consideremos uma célula numa
solucdo isoténica a qual se adiciona uma certa quantidade de soluto. Se a célula for permeavel ao soluto
parte deste passa para o citoplasma. Ap6s o equilibrio difusional e osmético ser atingido, a osmolaridade
intra e extracelular ficam iguais. Neste caso, a adicdo de soluto torna a solugdo extracelular isotonica e
hiperosmotica relativamente a inicial. Se a célula for impermeavel ao soluto adicionado, o aumento da
concentracdo de soluto extracelular cria um gradiente de pressdo osmotica que causa saida de &gua,
havendo diminui¢do do volume celular. A solucdo extracelular fica, assim, hipertonica e hiperosmotica
relativamente & inicial.

A forma como os solutos permeantes e impermeantes influenciam o volume celular pode ser
resumida em trés regras préaticas:

a) O volume da célula é apenas determinado pela concentracdo de solutos impermeantes

extracelulares;

b) Os solutos permeantes causam apenas alteragdes transitorias no volume celular;

c) As alteragOes transitorias sdo tanto mais rapidas quanto maior a velocidade de difusdo do

soluto permeante.

Para o fluido extracelular ser isoténico devera conter uma concentracdo de solutos impermeantes
que iguale as particulas impermeantes intracelulares. Os principais impermeantes intracelulares sdo alguns
solutos orgénicos (como as proteinas) e os ifes potdssio. As proteinas sdo moléculas de grandes
dimens@es e polares incapazes de atravessar a membrana. Os iGes potassio, apesar de poderem difundir
para 0 meio extracelular, sdo bombeados activamente para o citoplasma pela bomba Na'/K*. No fluido
extracelular, os ides Na" e CI” sdo os principais impermeantes. O sédio é bombeado activamente para o
meio extracelular pela bomba Na’/K* e comporta-se, assim como um soluto confinado ao fluido
extracelular. Os ifes cloreto, através do transporte activo secundario e do potencial de repouso da

membrana, sdo exteriorizados rapidamente a medida que entram na célula.

2.3. TRANSPORTE MEMBRANAR MEDIADO POR PROTEINAS

O transporte de solutos polares e ides através de uma membrana celular realiza-se por intermédio

de proteinas membranares intrinsecas. Este transporte designa-se por transporte mediado por proteinas

ou simplesmente, transporte mediado. Tem como caracteristicas basicas:
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a) O transporte € mais rapido do que aquele que seria de esperar por difusdo simples de uma

molécula com peso molecular e solubilidade similares;

b) A taxa de transporte atinge saturagéo (figura 7);

c) As proteinas de transporte possuem especificidade estereoquanica;

d) Moléculas estruturalmente semelhantes podem competir pelo sistema de transporte (competicdo

analoga a inibicdo competitiva de uma enzima);

e) O transporte pode ser inibido pela diminuicdo da afinidade da proteina de transporte para o

substrato normal.

A

Taxa de Transporte

Concentragdo da substancia

Figura 7 - Efeito da concentracdo de uma
substancia sobre a taxa de difusdo numa
membrana em que ha difusdo simples (A) e
numa onde h& transporte mediado por
proteinas (B). Podemos verificar que o
transporte mediado aproxima-se de um valor
méaximo de taxa de difusdo (Vma)-

O transporte mediado classifica-se, sob o ponto de vista termodindmico, em activo e passivo. As

principais diferencas sdo a bidireccionalidade do transporte passivo e 0 gasto energético do transporte

activo. As proteinas de transporte podem ser divididas em 2 grupos principais: canais e transportadores.

As principais diferencas entre eles estdo sumariadas no quadro .

Quadro I - Caracteristicas diferenciais entre canais e transportadores.

CANAIS

TRANSPORTADORES

Constituicéo

Tubo ou poro formado por uma ou mais
proteinas membranares intrinsecas,
geralmente com um local de abertura ou

encerramento do canal.

Proteinas transmembranares que se
submetem a um ciclo de ligagdo ao soluto
a transportar e a uma alteragédo

conformacional.

Taxa de

transferéncia

Elevada (varios milhdes a centenas de

milh&o de ibes por segundo).

Baixa (algumas centenas de milhar de

moléculas por segundo).

Tipo de

transporte

Passivo

(segundo o gradiente de concentracéo).

Activo ou passivo.
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£10% - 107 moleculesis)

Figura 8 -Tipos de Transporte Mediado:

Difusdo Facilitada (canal iénico),

transporte activo primario (ATPase) e

transporte activo secundario ( antiporte e
. > . e e simporte).

Tniporter Bmporter Antiporter

2.3.1. TRANSPORTE PASSIVO

O transporte passivo, por defini¢do, ndo requer energia metabdlica e ocorre apenas segundo o
gradiente de concentracdo. Também se designa difusdo facilitada porque o transporte de substancias
mediado por proteinas ocorre dos locais de maior concentracdo para os locais de menor concentracdo,
sendo muito mais rapido do que seria de esperar pela sua lipossolubilidade. E um mecanismo
particularmente eficaz na captacdo celular de substancias que sdo metabolizadas (como a glicose), uma
vez que a sua conversao quimica intracelular sustenta o gradiente de concentracao.

O transporte passivo é determinado pelo(a):

a) Gradiente de concentracao atraves da membrana;

b) Nuamero de proteinas transportadoras;

c) Velocidade de interacgdo soluto-proteina de transporte;

d) Velocidade de alteracdo conformacional da proteina de transporte.

2.3.2. TRANSPORTE ACTIVO

Por defmicdo, transporte activo é um processo que desloca solutos contra o seu gradiente
electroquimico e que esta ligado a uma fonte de energia. Esta pode ser o ATP (transporte activo primario)
ou um gradiente transmembranar de um segundo soluto (transporte activo secundario)

No transporte activo primario o transportador é uma ATPase que catalisa 0 ATP e se auto-
fosforila. Esta fosforilacdo pode alterar a afinidade do seu local de ligacdo para o soluto e a taxa de
alteracdo conformacional, causando uma assimetria na distribui¢do da substéncia transportada (figura. 9).
Existem trés classes de ATPases transportadoras de ides: tipo P, tipo V e tipo F. A ATPase tipo F
mitocondrial é a principal fonte de ATP e as de tipo P e V sdo as principais consumidoras de ATP
(Quadro 1I).
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Quadro Il -ATPases transportadoras de iGes.

CLASSE EXEMPLOS LocALIZAGAO FUNGCAO™*
ATPase ATPase Na'/K" | Todas as membranas Transporta 3 ides Na* para o exterior e 2 ides
tipo P celulares K" para o interior; a sua taxa de transporte é

regulada pela concentracio intracelular de Na*

ATPase Ca* Membrana plasmaética Bombeia célcio para o fluido extracelular

Reticulo sarcoplasmaético e Bombeia o célcio para o seu interior
endoplasmaético

ATPase H/K" | Membrana celular das células | Secregio gastrica no estomago;

parietais gastricas N&o é electrogénica (ao contrario das restantes)
ATPase ATPase H" Lisossomas, endossomas, Acidificacdo dos organelos onde estdo
tipo V vesiculas de secrecdo e presentes

granulos de armazenamento

ATPase ATPase H" Membrana mitocondrial Usa a energia do gradiente de ides H™ para a
tipo F interna sintese de ATP

*Como todas as reac¢bes quimicas sdo reversiveis, as ATPases dos tipos P e V podem usar a energia do gradiente i6nico para a
producdo de energia; a A TPase do tipo F pode usar o A TP para bombear protdes.

L% PRt |
Extracelular

8
oS

e

Citoplusma

Figura 9 -Ciclo da Bomba de Sodio-Potassio. A- trés ides Na* ligam-se no lado citoplasmatico; B- a proteina
transportadora é fosforilada pelo ATP; C- A fosforilagdo causa uma alteragdo conformacional da proteina,
diminuindo a afinidade para o Na" e aumentando a do K*; os trés ides Na* so libertados para o exterior da
célula; D- Dois ides K+ ligam-se do lado exterior da proteina e, apos o regresso a conformacao inicial, sdo
libertados no citoplasma.
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No transporte activo secundério é utilizada a energia potencial quimica armazenada num
gradiente de concentracdo de outra molécula. Assim, o fluxo de iGes dos locais de maior concentracéo
(estado energético mais elevado) para os de menor concentracado ( estado energético mais baixo) fornece a
energia necessaria para o transporte activo contra-gradiente do soluto.

As proteinas de transporte secundario tém um local de ligacdo para o soluto transportado
activamente mas também um local de ligacdo alostérica para o ido. O ido é geralmente o s6dio mas, em
alguns casos, pode ser o bicarbonato, o cloreto ou o potassio. Em ultima analise, a energia para o
transporte activo secundario provém do ATP que ¢é utilizado pela bomba Na*/K" para criar o gradiente de
sodio. Se inibirmos a producdo de ATP, o transporte activo priméario de sédio cessa, deixa de existir o
gradiente de sodio, o que conduz & faléncia dos sistemas de transporte activo secundario dependentes do
gradiente de sodio. Deste modo, no transporte activo secundario, 0 movimento de sédio é sempre segundo
0 seu gradiente enquanto que o soluto é transportado activamente contra-gradiente, isto €, para os locais de
maior concentracao.

Se 0 movimento do soluto e do ido ocorrem na mesma direc¢do designa-se por simporte (ou co-
transporte). Se ocorrer em direcgdes opostas diz-se tratar de um antiporte (ou contra-transporte).
Exemplos: co-transportador de Na'-glicose (forma de absorcdo intestinal da glicose), co-transportador
Na'-K*-2CI" (importante na reabsorcao de solutos nos tibulos renais); trocador Na*-Ca** (entrada de sédio

e saida de célcio).

Quadro 111 - Principais caracteristicas dos diferentes tipos de transporte.
DIFUSAO SIMPLES TRANSPORTE MEDIADO
Bicamada Transporte Transporte Transporte activo
fosfolipidica passivo activo primario secundario
Direcg¢do do fluxo Segundo gradiente  Segundo gradiente  Contra gradiente Contra gradiente
Equilibrio C.=C; C=C; C.#£C; C.2£C;
Utilizac&o de uma proteina N S S S
integral da membrana
Saturacéo N S S S
Especificidade quimica N S S S
Uso de energia (fonte) N N S (ATP) S (Gradiente i6nico)
Ex. de moléculas que Néo polares: O,, Polares: glicose I6es: Na*, K*.  Polares: aminoacidos,
transportam CO,, ac. gordos Ca®" H* glicose, alguns ides

Legenda: N -N&o; S -Sim; Ce -Concentracdo extracelular; Ci- Concentracéo intracelular .
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2.4. ENDOCITOSE E EXOCITOSE

As células também podem transportar macromoléculas através da sua membrana plasmatica. Para
tal, utilizam os processos de endo e exocitose.

A Endocitose € o processo que permite a entrada de material para a célula sem atravessar a sua
membrana celular que requer energia metabdlica (activo). Ocorre quando regides da membrana plasmatica
se invaginam e formam vesiculas intracelulares que encerram um pequeno volume de matriz extracelular
A maior parte das vesiculas endociticas fundem-se com lisossomas primarios, constituindo os lisossomas
secundarios onde o contetdo da vesicula é digerido. A Endocitose mediada por receptores € um tipo
particular de endocitose que envolve regides membranares com a proteina clatrina que permitem a
formacdo de vesiculas franjadas ou revestidas. A Fagocitose ocorre apenas em células especializadas,
como o0s macrofagos e os granuldcitos envolve a digestdo de particulas de grandes dimens@es (ex.: virus,
bactérias, detritos celulares). A Pinocitose é caracteristica de todas as células e permite a captacdo de
fluidos e dos seus constituintes.

A Exocitose que ocorre quando vesiculas intracelulares se fundem com a membrana plasmatica, é
uma forma de adicionar componentes a membrana plasmatica e uma via pela qual moléculas
impermeantes (como proteinas sintetizadas pelas células) podem ser libertadas para o fluido extracelular.

A libertagdo de neurotransmisores dos terminais axonais ocorre por exocitose.

2.5 TRANSPORTE EPITELIAL

A membrana das células epiteliais encontra-se polarizada relativamente as suas caracteristicas de
transporte e permeabilidade. As células epiteliais do intestino delgado e do tdbulo proximal do rim s&o
bons exemplos desta polaridade. As jungdes apertadas que unem as células lateralmente, evitam que as
proteinas transportadoras das membranas luminal e basolateral se misturem. A membrana luminal destas
células tem sistemas de transporte activo secundario que permitem a entrada de glicose e de aminoacidos
pelo gradiente de sodio, mas deixam a célula por sistemas de transporte passivo presentes na membrana
basolateral. Nos epitélios, as moléculas podem ser transportadas de dois modos diferentes: através das
juncdes apertadas entre as células -Via paracelular ou atravessando a membrana luminal, o citoplasma da

célula e a membrana basolateral- Via transcelular.

Lmen Umicsiingl i lulas Fpineliais LT T
[:_ i.|||-|.'|lltl'
[ o ¥ —__-Lt!____.--"'|I
£
'_\_Wﬁﬁ M
W
S Figura 10 - Tipos de transporte epitelial: B

e paracelular (A) e transcelular (R).
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3. EQUILIBRIO I6NICO

A difusdo ionica de sédio e de potassio segundo os seus gradientes transmembranares origina
potenciais que se designam potenciais de difusdo. Para uma melhor compreensdo deste conceito,
consideremos o seguinte modelo (figura 11): uma célula cuja membrana é apenas permeavel ao potéssio,
cuja concentracdo intracelular é de 150 mEg/L, banhada por uma solucéo isoténica que contém 5 mEq
K*/L. Nestas condigOes, o gradiente de concentragio transmembranar de potassio ira conduzir a saida
destes ides. No entanto, cada ido K* que sai da célula deixa uma carga negativa desemparelhada,
conduzindo & acumulagdo de cargas negativas na superficie membranar interna, criando-se um potencial
membranar negativo no interior. Apos alguns milisegundos, o potencial eléctrico produz um fluxo iénico
igual mas oposto ao fluxo criado pelo gradiente de concentragdo. O potencial de difusdo correspondente
ao ponto em que os dois fluxos do ido sdo iguais em grandeza mas opostos em direc¢do, designa-se por
potencial de equilibrio para esse ido, neste caso, do potassio. O valor do potencial de equilibrio para
qualquer tipo de ido depende do gradiente de concentracdo desse ido: quanto maior o gradiente de
concentra¢do, maior o potencial de equilibrio, uma vez que maior serd o movimento i6nico devido ao

potencial eléctrico necessario para contrabalancar o0 movimento iénico pela diferenga das concentragdes.

+ + + +
. + A
+ + + +
+ +
+ + + + - -
+ + +
= = = + B
+ t 4 Figura 11 -Estabelecimento do equilibrio
. B . . electroquimico numa célula imaginaria, apenas
+ 4 + . . permeével ao potassio (+).
- - - A- Grande efluxo de potéssio através da membrana
(pelo gradiente de concentracéo);
B- Diminuicdo do efluxo de ides potéassio (pela
+ + P H
X X ' C diminuicdo da grandeza do gradiente de
- concentragdo) e aumento do seu influxo (pela
+ + atracgdo eléctrica intracelular).
. . N C- Estado de equilibrio electroquimico em que as
s 4 . forgas eléctrica e de concentragdo séo iguais em
- - grandeza e opostas em direccéo.
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A relacdo entre o gradiente de concentracdo e o potencial de equilibrio para um ido X (Ex) é dado

pela Equacdo de Nernst:

Ex=(RT/ZF)In([X]e/[X]:)

Onde R é aconstante dos gases perfeitos ( [8,314] K™ mol™)
T é temperatura absoluta (310K no corpo humano)
F é a constante de Faraday (carga por mole = 9,65x10* A.s.mol™)
Z é 0 nimero de cargas do ido
In -logaritmo natural

[X] a concentracdo molal do i&o no exterior (e) e no interior (i) da célula.

A temperatura ambiente, substituindo os valores das constantes e convertendo o logaritmo natural

para um logaritmo de base 10, obtemos:
Ex=(60/2) log ([X]e/[X]:)  (mV)

Se, por exemplo, o ido for o potassio temos: Ex = (60/1) log (5/150) = -90 mV.
A equacdo de Nernst pode, também, ser utilizada para prever a direccéo do fluxo de iGes:

a) Se, para um dado ido, a diferenca de potencial medida na membrana for igual a calculada pela
equacdo de Nernst, entdo esse ido esta em equilibrio electroquimico e ndo ha fluxo

b) Se, para um dado ido, o potencial eléctrico medido tem o mesmo sinal do calculado pela equacéao
de Nernst mas é numericamente superior, a forca eléctrica é superior a forca da concentracao; o
fluxo do ido é determinado pela forca eléctrica

c) Se, para um dado ido, o potencial eléctrico medido tem o mesmo sinal do calculado pela equacao
de Nernst mas é numericamente inferior, a forca da concentracdo é superior a forca eléctrica, o
fluxo do ido é determinado pelo gradiente de concentracao

d) Se, para um dado ido, o potencial eléctrico medido tem um sinal oposto ao que seria previsivel
pela equacdo de Nernst, as forcas eléctrica e de concentracdo actuam no mesmo sentido e a

direc¢do do fluxo i6nico é determinado por ambas as forcas.
4. POTENCIAL DE REPOUSO
Todas as células em condicdes de repouso tém uma diferenga de cargas eléctricas entre os dois

lados da membrana celular, sendo o interior da célula negativo. Este potencial denomina-se potencial

membranar de repouso ou, simplesmente, potencial de repouso.
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Por convencéo, assume-se que o fluido extracelular tem uma voltagem de zero e que a polaridade
(negativa ou positiva) do potencial de membrana é definido em termos do sinal do excesso de carga
presente no interior da célula.

Os potenciais de membrana podem ser quantificados através de um microeléctrodo intracelular e
de um eléctrodo extracelular conectados a um voltimetro. O potencial de repouso varia geralmente entre
0s -40 e os -80 m V, dependendo do tipo de célula.

O namero de cargas positivas e negativas que estdo separadas pela membrana celular representam
uma infima parte do total das cargas dos dois compartimentos.

O potencial de repouso é determllado principalmente por dois factores:

1) Diferengas nas concentracdes idnicas especificas dos fluidos intra e extracelular;
2) Diferencas na permeabilidade da membrana para os diferentes ides (reflectem o nimero de canais
idnicos abertos para os varios ides).
Na maioria dos tecidos, os iGes ndo se encontram em equilibrio entre o fluido extracelular e o
citoplasma. Os iGes mais importantes na génese do potencial de repouso s&o o sédio, o potéssio e o cloreto
(Quadro 1V).

Quadro V- Composicao ionica do citoplasma e fluido extracelular (Concentracdo em mMol).

CITOPLASMA FLUIDO EXTRACELULAR  RATIO POTENCIAL DE EQUILIBRIO

Na"* 15 150 10/1 +60 mV
K" 150 5 1/30 -90 mvV
CI 7 110 15/1 -70 mvV

O potencial de membrana é, aproximadamente, -70 mV para células musculares e nervosas
tipicas. Apesar do potencial de repouso ndo ser igual ao potencial de equilibrio do potassio ( -90 m V)
nem ao do sddio (+60 m V), estd mais proximo do potencial de equilibrio do potassio, uma vez que a
permeabilidade da membrana ao potéassio é muito maior do que a permeabilidade ao sédio. Assim, hd um
movimento continuo através dos canais idnicos de sédio para o interior e de potéassio para o exterior. A
razdo pela qual ndo ha aumento progressivo do sodio intracelular e do potassio extracelular é a existéncia
da bomba Na'/K", que repde os gradientes destes dois ides. Na célula em repouso, as concentracdes destes
ibes ndo variam porque o nuimero de ides deslocados pela bomba é igual ao nimero de ides que se
deslocam em direc¢do oposta através dos canais idnicos.

A bomba Na'/K" ¢ responsavel pela manutengio dos gradientes de sodio e de potéssio entre os
fluidos intra e extracelulares. Como bombeia para o exterior trés ides sédio e apenas dois ifes potassio
para o interior, causa uma transferéncia de cargas positivas para o fluido extracelular (é electrogénica),
contribuindo, assim, para o potencial de repouso. Nas células musculares estriadas e nos neurénios dos

vertebrados, a contribuicao electrogénica para o potencial de repouso € pequena (inferior a 5 m V). Nestes
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tecidos, o potencial de repouso deve-se, sobretudo, a difusio de Na* e de K* segundo os seus gradientes
electroquimicos.

Em concluséo: nos neurdnios e nas células musculares estriadas, o potencial de repouso resulta
directamente da difusdo dos ides Na" e K* segundo os seus gradientes electroquimicos e, indirectamente,
pela bomba Na*/K" que mantém estes gradientes. Nas células musculares lisas e em varias outras células,
o efeito electrogénico da bomba pode contribuir para uma frac¢do substancial do potencial de repouso.

O ido cloreto esta em equilibrio electroquimico em muitas células, pelo que ndo contribui para o
potencial de repouso. Nas células em que o CI" é transportado activamente para o exterior a sua difusdo
para o citoplasma contribui para o excesso de cargas negativas no interior da célula.

Para se determinar o potencial da membrana celular, é necessario considerar as permeabilidades e
o0s gradientes de concentragdo para todos os ifes. Por definicdo, a equacdo de Nernst descreve estados de
equilibrio electroquimico. E necessario modifica-la de modo a exprimir a relagéo entre os gradientes de
concentragdo dos varios ies, a permeabilidade da membrana para esses ides e o potencial de repouso, j&

que, nenhum destes ides esta em equilibrio electroquimico. O resultado é a Equagéo de Goldman:

Viep = (RT/F) In (P [K']e + Pna [Na']e ) / ( Px [K™]i + Pna [Na'])

Onde Py~ permeabilidade ao K*; Py, -permeabilidade ao Na®. Os restantes termos s&o iguais aos
da equacéo de Nernst. Da equacdo de Goldman pode-se concluir que o potencial de repouso é determinado
pela grandeza relativa dos gradientes de concentracdo de todos o ifes transportados activamente e pelas
suas permeabilidades relativas. Assim, para as células que transportam activamente o CI', tem que ser

adicionado um novo termo a equacao para este iao.

5. ACTIVIDADE ELECTRICA DA MEMBRANA

A manutencdo do potencial de membrana é uma propriedade de todas as células vivas mas a
capacidade de gerar potenciais de accao esta presente apenas em células especializadas como 0s nervos e
0s musculos.

Considerando o potencial de repouso, que é o ponto de referéncia para a medicao das alteraces
do potencial de membrana, designamos hiperpolarizacdo quando o potencial de membrana estd mais
polarizado (internamente mais negativo) e despolarizagdo quando o potencial de membrana se torna

menos negativo intracelularmente (deslocando-se em direc¢do aos 0 mV).
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As alteracbes do potencial de membrana em células excitaveis podem ser devidas a modificagOes
temporarias na permeabilidade i6nica. Quantos mais canais de um ido estiverem abertos, mais o potencial
de repouso se desloca na direccdo do potencial de equilibrio desse ido. A corrente eléctrica provocada por
um ido esta dependente do nimero de canais abertos e da driving force para esse ido. A driving force é a
diferenca, em milivolts, entre o potencial de equilibrio desse ido e o potencial de membrana. Por exemplo,
a driving force para o potassio é de apenas 20mV, enquanto que para o sédio é de 130mV. A elevada
driving force que tende a mover o Na' através da membrana celular, ¢ contrariada pela baixa
permeabilidade ao Na* da mesma. Pelo contrério, a pequena driving force do potassio é compensada pela
maior permeabilidade da membrana celular ao K* no estado de repouso.

As modificacbes do potencial de membrana podem decorrer em pequenas regifes da membrana
ou serem transmitidas ao longo da superficie da célula. As modificagcGes locais podem representar a
resposta a um estimulo, como ocorre nos potenciais dos receptores ou nos potenciais sinpticos. Os

potenciais de accdo sdo utilizados na sinalizagdo, a grande distancia, dos nervos e musculos.

5.1. POTENCIAIS GRADATIVOS

Podemos encontrar varios potenciais gradativos que tomam designacGes relacionadas com o local
onde ocorrem ou com a funcdo que desempenham: potenciais dos receptores, potenciais sinapticos,
potenciais de pacemaker e potenciais da placa terminal.

Diferentes tipos de receptores sensitivos estdo especializados na resposta a diferentes estimulos,
como o toque, o som, o odor. Os inputs resultantes de respostas a estimulos determinam a actividade da
célula sensitiva. Por outro lado, a actividade das células que recebem inputs de outros neurdnios é
determinada pelos potenciais sindpticos desencadeados pela activagdo dos neurénios que com elas
contactam. Certas células sdo capazes de gerar espontaneamente potenciais de pacemaker nas quais a
actividade de diferentes tipos de canais ionicos presentes na membrana causam despolarizacdo gradativa
da membrana; se o limiar for atingido, desencadeiam um potencial de ac¢do. Os potenciais de pacemaker
estdo implicados em fenémenos ritmicos, como a ventilagao e os batimentos cardiacos.

Estes potenciais tém caracteristicas comuns:

1) As suas amplitudes sdo gradativas e aumentam com a grandeza dos estimulos que o0s
desencadeiam

2) Néao podem ser transmitidos por longas distancias porque a corrente propaga-se para as regioes
vizinhas por condugé&o decremental

3) Podem sofrer somacao, isto €, os potenciais desencadeados por diferentes estimulos adicionam-se
(figura. 12).
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Figura 12 — Estimulo despolarizante (A, B);
Somagdo temporal (AA);.Somacdo espacial (AB);
;‘ M‘ I\E; G Estimulo hiperpolarizante (C).
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Dependendo da natureza do estimulo, o potencial gradativo pode ser despolarizante ou
hiperpolarizante. Quando uma pequena regido de uma membrana é despolarizada por um dado estimulo, a
face externa da membrana fica negativa e a interna positiva relativamente as regies adjacentes. O fluxo
destas correntes locais despolarizam a membrana adjacente a regido de despolarizacao inicial. Estas novas
areas de despolarizacdo causam fluxos de corrente que despolarizam outros segmentos da membrana. A
grandeza das correntes vai decrescendo & medida que se afastam do local de despolarizagéo inicial porque
a membrana é permedvel a ides que anulam rapidamente estas correntes locais. Por esta razdo, diz-se que

as correntes locais tém uma conducao decremental.

5.2. POTENCIAIS DE ACCAO
Os potenciais de accéo diferem dos potenciais gradativos em dois aspectos importantes:
1) sdo eventos de "tudo ou nada" (a sua amplitude é praticamente constante e independente da
grandeza do estimulo );
2) tém conducdo ndo decremental, isto é, propagam-se ao longo da membrana sem perda de

intensidade.

As células musculares e nervosas, bem como algumas células do sistema enddcrino, reprodutivo e
imunitario sdo capazes de produzir potenciais de accao (figura. 13). Estas membranas dizem-se excitaveis
e a sua capacidade de gerarem potenciais de ac¢do designa-se por excitabilidade.

Da mesma forma que a grandeza do potencial de repouso depende dos gradientes de concentracdo
e das permeabilidades idnicas da membrana, também os potenciais de ac¢do resultam de uma alteracdo
transitoria na permeabilidade idnica da membrana que permite 0 movimento de certos iGes segundo 0s

seus gradientes de concentracao.
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Figura 13 -Exemplos de células excitaveis e respectivas duracdes dos potenciais de acgao.

O potencial de ac¢do pode ser dividido em trés fases sucessivas.

A fase de repouso corresponde ao potencial de repouso da membrana antes de ocorrer o potencial
de accao.

Na fase de despolarizagdo, a membrana torna-se permeavel aos ides sddio de modo subito,
permitindo a entrada de um grande fluxo de iGes sddio para o interior da célula. O potencial de membrana
aproxima-se, assim, do potencial de equilibrio do sddio (+60m V). O estimulo provoca a abertura de
alguns canais de sodio dependentes da voltagem, aumentando a permeabilidade da membrana para este
ido. Consequentemente os i6es sédio difundem para o interior da célula. Este aumento da positividade
intracelular despolariza a membrana, abrindo mais canais de sodio dependentes da voltagem, aumentando
ainda mais a permeabilidade ao sddio e assim sucessivamente, descrevendo um ciclo de feedback positivo
(figura 14).

Decreased
Membrane potential
Stimulus
Influx Na+ Opening of
V-gated Nat+ Figura 14- Ciclo de feedback positivo entre a
Channels despolarizagdo da membrana e a

permeabilidade aumentada ao sédio que
conduz a rapida fase de despolarizagdo do
potencial de accdo.
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O simples encerramento dos canais de sddio permitiria restabelecer o potencial de repouso mas
tomaria a fase de repolarizacdo extremamente lenta. Este processo é acelerado pelo aumento simultaneo
da permeabilidade ao potassio através da activacdo de canais de potassio dependentes da voltagem cuja
abertura esta atrasada relativamente a despolarizacéo.

Na fase de repolarizagéo, a difusdo de potéssio para o exterior excede largamente a difusdo de
sodio para o interior, permitindo atingir rapidamente o potencial de repouso. Como alguns canais de
potéssio dependentes da voltagem permanecem abertos apds todos os canais de sédio dependentes da
voltagem estarem encerrados, ha geralmente uma hiperpolarizagdo da membrana que se designa por
hiperpolarizagdo pds-potencial (figura. 15).

bkl HyDpoaneamion | e Figura 15 — Gréfico que relaciona as alteracdes
' da voltagem durante o potencial de accéo e as
T e condutancias dos ifes sédio e potassio.

Os principais intervenientes nas fases de despolarizacdo e de repolarizacdo durante um potencial
de accdo sdo os canais de sédio e de potassio dependentes da voltagem.

Os canais de sddio dependentes da voltagem tém trés estadios funcionais diferentes: repouso,
activo e inactivo (figura. 16). Quando ocorre uma despolarizacdo da membrana ha uma rapida alteracdo
conformacional e o canal fica activado. Os ides sddio difundem, entdo, para o interior da célula. O mesmo
aumento da voltagem que abre a 'porta’ de activagdo, encerra também a ‘porta’ de inactivacdo do canal,
conduzindo-0 ao seu estadio inactivo. Esta 'porta’ de inactivagdo sé reabre quando o potencial de
membrana regressa para o nivel do potencial de repouso.
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Figura 16 — Estéadios dos canais de sodio dependentes da

S voltagem: activado (aberto), inactivado e repouso (encerrado).
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Os canais de potassio dependentes da voltagem possuem apenas dois estadios. Durante o
estadio de repouso, o canal esta encerrado. A despolarizacdo da membrana causa uma lenta alteragédo
conformacional de abertura do canal e permite um aumento da difusdo de potassio. Como o processo de
abertura do canal é lento, os canais de potassio s6 se encontram abertos quando os de s6dio comecaram ja
a fechar devido a inactivagao.

Deve-se salientar que o nimero de i6es sédio que entram na célula durante o potencial de acgdo e
0 namero de iBes potassio que difundem para o exterior durante a repolarizacdo, sdo uma infima parte do
numero total de ides da célula. A acumulagdo celular de sodio e a perda de potassio sdo prevenidas pela
accdo permanente da bomba Na'/K".

Nem todos os estimulos despolarizantes desencadeiam, nas células excitaveis, potenciais de accao.
Estes s6 ocorrem se a despolarizagdo abrir o nimero de canais de sodio dependentes da voltagem
suficiente para se iniciar o ciclo de feedback positivo.

O potencial de membrana que corresponde ao movimento em que o influxo de sodio excede o
efluxo de potéssio e que o ciclo de feedback positivo desencadeia um potencial de acgdo designa-se
potencial liminar. O estimulo com a grandeza necessaria para despolarizar a membrana até este nivel é o
estimulo limiar. O limiar da maioria das membranas excitaveis é cerca de 15 m V inferior ao potencial de
repouso (ex.: se o potencial de repouso de um neurénio for -70mV, o seu limiar sera -55mV). Nas
despolarizaces inferiores ao limiar, o efluxo de potassio aumenta (devido a diminui¢do do potencial de
membrana), excedendo a entrada de sodio e ndo se desencadeia o ciclo de feedback positivo. Estas
despolarizacfes designam-se por potenciais infra-liminares. Estimulos com uma grandeza superior ao
limiar, isto &, estimulos supra-liminares, desencadeiam potenciais de accdo com uma amplitude igual a
de um estimulo limiar, uma vez que, ultrapassado o limiar, as alteracdes membranares sdo independentes

da grandeza do estimulo. Os potenciais de accao sao, pois, eventos de "tudo ou nada".

Durante a maior parte do potencial de accdo é impossivel que um segundo estimulo produza um
segundo potencial de accdo e diz-se que a membrana estd no periodo refractario absoluto. Este
fendmeno ocorre porque os canais de s6dio encontram-se inactivados pela voltagem e ndo reabrem antes
da membrana repolarizar. Durante a parte final do potencial de accédo, a célula pode gerar um segundo
potencial de acgdo desde que o estimulo seja substancialmente superior ao limiar. Trata-se do periodo
refractario relativo (que pode durar 10-15 ms) e coincide, grosso modo, com o periodo da
hiperpolarizacdo pos-potencial. Durante o periodo refractério relativo, alguns dos canais de sodio
dependentes da voltagem permanecem inactivos e a condutancia ao potéssio esta aumentada (figura. 17).
Os periodos refractarios limitam o ndmero de potenciais de accdo que pode ser produzido por uma

membrana excitavel num dado periodo de tempo. A geometria celular, a densidade e caracteristicas dos



25

canais iénicos presentes na célula influenciam também a frequéncia com que sdo desencadeados 0s

potenciais de accao.
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. | Figura 17 — Durante o periodo refractario
absoluto (A), nenhum estimulo,

A0 w | independentemente da sua intensidade,

EsimY)

consegue gerar um potencial de acgdo. No
periodo refractario relativo (B), um estimulo
I l supra-liminar podera gerar um segundo

1} . x
potencial de accéo.

As alteracBes na concentracdo do Ca’* extracelular podem afectar a excitabilidade da membrana
pela modificacdo do potencial de repouso. O ido calcio tem um papel estabilizador na membrana porque
interactua com as cargas negativas nas extremidades polares dos fosfolipidos e nas extensdes
extracelulares de proteinas membranares. Por outro lado, o ido célcio parece ligar-se a superficie externa
dos canais de sédio, aumentando o nivel de voltagem necessario para abrir o canal. Deste modo, nas
condicOes que elevam o Ca2+ plasmatico (Hipercalcemia), o potencial de repouso esta mais afastado do
limiar de excitabilidade, pelo que é necessario um estimulo muito elevado para desencadear um potencial
de accdo. As células nervosas e musculares tornam-se mais refractarias. Na Hipocalcemia, o potencial de
repouso esta mais préximo do limiar porque a voltagem necessaria para a abertura dos canais de sédio esta

diminuida. As células nervosas e musculares tornam-se hiper-excitaveis.

5.3. INiC10 E PROPAGACAO DOS POTENCIAIS DE ACCAO

Em condig¢des normais, os potenciais de acgéo iniciam-se nas regides da membrana que receberam
o estimulo (perto da porcéo electricamente ndo excitavel da célula). Nos neurénios, o local de iniciacao é a
membrana adjacente ao cone axonal que responde & corrente de despolarizacdo originada na parte
receptora da célula. Se a despolarizacao for supra-liminar é desencadeado um potencial de accéo, que
percorre 0 axénio desde o cone axonal até ao botdo pré-sinaptico, devido a activacdo dos canais de sodio
dependentes de voltagem presentes na membrana excitavel.

Uma vez gerado, um determinado potencial de accdo ndo se desloca ao longo da membrana. A

corrente local gerada por um potencial de ac¢do serve como estimulo que despolariza a membrana
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adjacente até ao potencial liminar .Desencadeia-se o ciclo de feedback positivo do sédio e ocorre um novo
potencial de accdo. Esta é a base da propagacdo do potencial de ac¢do ao longo de uma membrana (figura.
18). Uma vez que cada potencial de accdo depende do ciclo de feedback do sddio da membrana onde
ocorre, o potencial de accdo final é virtualmente igual ao inicial. Por esta razdo, os potenciais ndo tém uma

conducéo decremental.
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Figura 18 -Propagacdo do Potencial de Ac¢éo em
ambas as direc¢fes numa fibra condutora.

Quadro V- Diferencas entre Potenciais gradativos e Potenciais de ac¢éo.

CARACTERISTICA

POTENCIAIS GRADATIVOS

POTENCIAIS DE ACGAO

Localizacéo

Receptores sensitivos. Sinapses

Axoénios dos neurdnios, células musculares

Evento inicial

Fisico ou quimico

Eléctrico

Natureza da resposta

Gradativa

Tudo ou Nada

Intensidade

Variavel (geralmente < 10 mV)

Geralmente > 10 mV

Difuséo da corrente

Condugéo decremental

Condug&o ndo decremental

Sumacéo Sim Né&o
Propagacéo Nédo Sim
Limiar Néao Sim
Periodo refractario Nédo Sim

Alteracéo do potencial

Despolarizante ou Hiperpolarizante

Despolarizante

Tipo de canal iénico

Dependente de ligandos ou de

alteracBes quimicas ou fisicas

Dependente da voltagem
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Como as areas da membrana que acabaram de produzir um potencial de accao estdo refractarias a
novos estimulos, a Unica direccdo possivel de propagac¢do do potencial de acgdo é a jusante da regido da
membrana que acabou de ser despolarizada. Se a membrana em que se propaga o potencial de ac¢ao nao
for refractaria, como nas células musculares esqueléticas, os potenciais sdo conduzidos nas duas direcces.

A velocidade de propagacéo do potencial de ac¢do depende de dois factores principais:

1) Diametro da fibra -quanto maior for o diametro da fibra, maior a velocidade de propagacéo (pela
diminuicdo da resisténcia a corrente local)

2) Mielina -permite um isolamento da fibra nervosa, dificultando o fluxo de cargas entre os fluidos
intra e extracelulares; é interrompida ao nivel dos nédulo de Ranvier onde a concentracdo de
canais de sodio é elevada. Nas fibras mielinicas, os potenciais de ac¢do ocorrem apenas nos
nodulos de Ranvier, pelo que, & medida que percorrem o axénio como que saltam de nddulo em
nodulo. Este tipo de propagacdo designa- se por conducdo saltatéria (figura.19). O fluxo de
corrente é unidireccional porque os canais a montante da onda de despolarizagdo estéo
inactivados. A distancia intenodular é geralmente pequena e a grandeza da corrente esta acima do
limiar, pelo que, um potencial de accdo que se inicia num determinado nodulo, despolariza varios
nodulos a jusante. A propagacdo por conducao saltatéria € muito mais rapida do que a propagacao

em neurdnios amielinicos com o mesmo diametro.

Initial
Segment

Figura 19 — Conducéo Saltatoria ao longo de um
axonio mielinizado, desde o segmento inicial até ao
terminal pré-sindptico.

As velocidades de condugdo variam desde 0,5m/s (para fibras amielinicas de pequeno calibre) até
100m/s (para fibras mielinicas de grande calibre). Com a velocidade de 0.5m/s, o tempo necessario para
um potencial de accdo percorrer a distancia desde o cérebro até um musculo de um dedo do pé de uma

pessoa de estrutura média é cerca de 4s; & velocidade de 100m/s é cerca de 0.02s.
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5.4. CRONAXIA E REOBASE

Um estimulo pode ser caracterizado quanto a sua natureza (mecanico, eléctrico, quimico,
luminoso, osmotico) e quanto a sua grandeza ( dependente da intensidade, tempo de variagdo e tempo de
actuacdo ).

Tomemos por exemplo um estimulo térmico. A Intensidade desse estimulo é a diferenca entre os
valores inicial e fmal da temperatura. O Tempo de Variagéo é o intervalo de tempo entre o valor inicial e
o0 valor maximo atingido. O Tempo de Actuacéo € o intervalo de tempo durante o qual € mantido o valor

maximo da temperatura (figura. 20).

Figura 20 -Determinantes da Grandeza de um estimulo:
(@) Intensidade
(b) Tempo de variacéo

> (c) Tempo de actuacéo.

Para uma mesma grandeza podemos ter um numero infmito de estimulos, na medida em que
podem ser considerados valores diferentes de intensidade, tempo de variacdo e tempo de actuagdo. Deste
modo, um estimulo sera tanto mais eficaz quanto maior a sua intensidade e o seu tempo de actuagdo e
guanto menor o seu tempo de variacao.

Se representarmos graficamente tempo de actuacdo versus intensidade, obtemos um conjunto de
pontos que correspondem a todos os estimulos possiveis. Os estimulos liminares definem uma hipérbole
equilatera que se designa por Curva de Excitabilidade (figura. 21 ). Os estimulos a direita da curva séo
supra-liminares e & esquerda infra-liminares. Todas as estruturas vivas apresentam uma curva de
excitabilidade que varia em conformidade com a modificagdo do limiar de excitabilidade.

Os estimulos eléctricos dependem sobretudo da intensidade e do tempo de actuacdo, visto que o
tempo de variagdo é reduzido. A excitabilidade de um nervo pode ser caracterizada por dois parametros:

a) Reobase -valor da intensidade do menor estimulo capaz de, pela primeira vez, gerar uma resposta

(potencial de accdo) para valores finitos de tempo de actuacdo, i.e., valor da intensidade do

estimulo abaixo da qual ndo é possivel obter uma resposta para valores finitos de tempo de

actuacao.
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b) Cronaxia -tempo de actuacdo necessario para obter uma resposta ou gerar um potencial de accao

quando a intensidade do estimulo é o dobro da reobase.

A

Intensidade

Figura 21 -Curva de Excitabilidade
‘a (a) Reobase
’ > (b) Cronaxia

2a

Tempo de actuacéo

O grau de excitabilidade de uma estrutura viva é tanto maior quanto menores for a sua cronaxia e a
sua reobase. O conceito de cronaxia é o mais utilizado dado que uma pequena variacdo de intensidade
traduz uma muito maior variacdo do tempo de actuacdo. A cronaxia permite, entdo, medir , excitabilidade
de um nervo sem ser necessario conhecer a intensidade da corrente das suas fibras individuais bem como a

medicéo da velocidade de conducdo desse nervo.



