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Prof. Fernando.

Introducdo ao SNC.

O neurdnio pds-ganglionar simpatico na maioria das vezes libera noradrenalina. A excegdo € o neur6nio pos-
ganglionar que age nas glandulas sudoriparas e no m. piloeretor por meio da liberacao de acetilcolina.

A noradrenalina age em receptores alfa-1, alfa-2 e beta-1 e ndo estimula significativamente o receptor beta-2.
Este Ultimo, entretanto, é bastante susceptivel a acdo da adrenalina.

O receptor beta-1 é tdo importante no coracdo que é também chamado de beta-1-cardiaco. Neste 6rgdo, esta
localizado nos nodos AV e SA e na musculatura ventricular, sendo responsavel por aumentar a forca de
contracao e a freqliéncia cardiaca, especialmente nas situacdes de alarme (na reacdo de luta e fuga).

O SNA possui duas estruturas curiosas:

> Parassimpatico: o nervo vago é um nervo misto (sensitivo e motor) e pertence ao parassimpatico. Ele
desce a partir do tronco cerebral, passa pelo pescogo, e chega ao tronco e abdome onde controla a maioria das
fungbes parassimpaticas por meio da liberacdo de acetilcolina. O vago ndo é considerado somente um nervo
parassimpatico porque possui fibras sensitivas/nociceptivas que vao conectar ganglios proximos dos érgaos.

> Simpatico: um conjunto de fibras pré-ganglionares emerge da medula espinhal e libera acetilcolina na
medula da adrenal. A seguir, a adrenal condicionada por situacbes de ameaca libera adrenalina. Considerando
gue a adrenalina é encontrada naturalmente no nosso sangue, ndo se deve admitir que sua liberagao obedeca a
um tudo ou nada, ou seja, que uma ameaca implica em grande liberacdo de adrenalina e que a auséncia de
perigo impeca a secregdo do neurotransmissor. Assim, a liberacdo de adrenalina é continua.

OBS: o cortex da adrenal libera corticdides (glicocorticoides e mineralocorticdides — aldosterona). Sao
responsaveis pela liberagdo da aldosterona, hormonio também implicado na reacdo de alarme/defesa: a
concentragdo baixa de sédio e o SARA. Ou seja, o mineralocorticoide estd fora do controle da hipdfise ao
contrario dos glicocorticdides.

Receptores Adrenérgicos

Alfa-1

A noradrenalina (hormoénio liberado pela fibra pds-ganglionar simpatica) estimula receptores alfa-1 gerando,
como principal efeito, vasoconstricio de artérias (principalmente arteriolas) e de veias, especialmente nas
visceras, pele e mucosas. Assim, este receptor alfa-1 promove um shunt para o coracdo, musculos e cérebro,
ofertando mais sangue e nutrientes para a reacao de luta. Além disso, o receptor alfa-1 responde por
glicogendlise e lipdlise, liberando “energia” no sangue.

Alfa-2

O receptor alfa-2 se tornou um elemento de confusdo e o que era claro acabou ficando complicado. Muitos
autores o tratam como um auto-receptor do terminal da fibra pds-ganglionar simpatica. Seria uma espécie de
sensor da concentracdo de noradrenalina na sinapse (entre a fibra terminal e a célula efetora/glandula/m. liso).
Assim, retroalimentaria todo o ciclo produtivo da noradrenalina. Entretanto, estudos descobriram que ele esta
presente também na célula efetora. Considerando que seu papel ali € muito menos relevante, deve-se
realmente entender o alfa-2 como um auto-receptor.

OBS: ha também um auto-receptor beta que apresenta um efeito oposto e cujo papel é bem menos relevante.

Beta-2
O receptor beta-2 quando estimulado promove vasodilatacao e broncodilatacdo (melhorando o fluxo aéreo).

Normalmente o sistema neuronal simpatico que produz vasoconstricao é acionado em conjunto com o sistema
neuro-enddcrino simpatico que produz vasodilatacdo em musculo esquelético, cérebro e em outras regides onde
essa vasodilatacdo é realmente mais necessaria. Assim, ha um maior aporte de sangue para o cérebro,
coronarias e carotidas. Desse modo, conclui-se que a reagao de fuga ou luta é um sistema
consistente/adaptativo.
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Realmente, a reagao do individuo estressado é de luta fisica, mesmo que essa na maioria das vezes nao seja
posta em pratica. A condicdo de estresse é prejudicial uma vez que promove elevacdo da PA. Além disso, o
musculo cheio de sangue ndo entra em acdo.

Beta 3 (??2?)
Atualmente, fala-se muito em um receptor beta-3 que estaria envolvido no metabolismo de lipideos. Trata-se de
um metaboreceptor que parece ter um efeito semelhante ao alfa-1.

Simpatico X Parassimpatico

O simpatico é um sistema de consumo de energia, de movimentacdo e de enfrentamento.

O parassimpatico é um sistema de contencdo, causa bradicardia e diminui o consumo de energia.

Esses sistemas na maioria das vezes fazem a homeostasia atuando em direcdes opostas. Mas nem sempre é
assim: a saliva é produzida tanto pela estimulacdo simpatica (mais protéica) quanto pela parassimpatica (mais
liguida). No homem, o parassimpatico responde pela eregdo e o simpatico pela ejaculagdo, ou seja, os dois
sistemas possuem efeitos complementares.

Determinados sistemas fisioldgicos possuem uma dominancia simpatica ou parassimpatica e os dois exemplos
mais importantes sdo: .

> TGI: possui dominancia parassimpatica. E muito inervado pelo vago a ndo ser nas porgdes mais baixas.
> Sistema Cardiovascular: em seu conjunto possui uma hegemonia simpatica. Os nodos SA e AV
possuem tanto inervacao simpatica quanto parassimpatica, com efeitos opostos. No ventriculo, salvo algumas
espécies animais, o parassimpatico ndo possui relevancia, discutindo-se até se ha essa inervagao. O status
contratil do ventriculo é controlado pelo simpatico e por mecanismos internos.

Na vasculatura a situacdo é ainda mais curiosa uma vez que nao ha inervagao parassimpatica, embora exista
uma relativamente grande populagdo de receptores muscarinicos. Pode-se provar este fato administrando
acetilcolina a cobaias e analisando a vasodilatagdo produzida pela interagdo desse neurotransmissor com o0s
receptores dos vasos. E importante mencionar que essa vasodilatacdo vai ser muito breve porque a
pseudocolinestarase fulmina a ACh de administracao exdgena. Assim, os vasos sdo controlados pelo simpatico
com a seguinte complexidade: noradrenalina ndo age em receptores beta-2 ao passo que a adrenalina age.

O SNA no olho
O parassimpatico provoca pupiloconstricdo e foca o cristalino para perto.
O simpatico provoca pupilodilatagao e foca o cristalino para longe.

Receptores colinérgicos

Muscarinicos

A fibra pos-ganglionar parassimpatica libera acetilcolina que age em receptores chamados muscarinicos. Estes
sao bloqueados pela atropina (alcaldide extraido de planta).

Subtipos:

M1 = apresenta populagdo razoavel no ganglio, mas quem predomina € o nicotinico.

M2 = possui agao importante no coracdo (M2-cardiaco).

M3 = envolvido principalmente com glandulas

Nicotinicos
Tanto no ganglio simpatico quanto no parassimpatico ha liberacdo de acetilcolina pelas fibras pré-ganglionares.
Nesses locais a ACh age em receptores nicotinicos.

OBS: os motoneuroénios do cortex ou dos ganglios da base agem nos musculos esqueléticos liberando ACh que
interage com receptores nicotinicos.
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Etapas na transmissdo neuroquimica

1) Sintese do neurotransmissor: geralmente o neurotransmissor € sintetizado perto do nicleo/corpo do
neuronio e vai amadurecendo ao migrar para o axonio.

2) Armazenagem do neurotransmissor.

3) Liberagao do neurotransmissor por um potencial de acao.

4) Interacao do neurotransmissor liberado com os receptores especificos das células efetoras.
5) Acgao reguladora dos neurotransmissores nos auto-receptores do terminal neuronal.

6) Remocao rapida do neurotransmissor proximo dos receptores:

No parassimpatico existe uma colinesterase que é a enzima mais veloz conhecida: metaboliza 10” moléculas de
ACh por segundo.

No simpatico a noradrenalina é recaptada para o terminal pré-sinaptico com gasto de energia. Trata-se de um
sistema adaptativo porque a sintese de noradrenalina é custosa.

7) Recuperacao da célula efetora a condicdo que precedia a acdao do neurotransmissor.

Sintese e degracdo de noradrenalina
A tirosina é captada ativamente pelos neurdnios e no citosol sofre a agdo de uma hidroxilase que forma um

catecol (benzeno com duas hidroxilas proximas) e DOPA. A seguir, uma descarboxilase transforma a DOPA em
Dopamina, um dos principais neurotransmissores excitatdorios do sistema nervoso central. A Dopamina penetra
no granulo e sofre acao da dopamina-beta-hidroxilase, dando origem a Noradrenalina.

No sistema neuronal simpatico essa sintese termina aqui e o granulo dirige-se ao terminal do neurénio, onde vai
ser exocitado. A seguir, a noradrenalina despejada na sinapse € rapidamente recaptada.

Na adrenal, 80% da noradrenalina produzida passa por uma outra etapa, a metilagdo da cabega nitrogenada
que termina com a formacdo da adrenalina. Esta tem propriedades diferentes da noradrenalina, especialmente
na vasculatura.

A noradrenalina pode ser metabolizada pela MAO (monoaminoxidase) que oxida sua cabeca nitrogenada e que
estd presente na célula efetora e no figado. E também pela COMT (catecol-o-metil-transferase) que metila a
hidroxila-1 do grupo catecol.

Grande parte do neurotransmissor é recaptada e reaproveitada porque é um sistema de muitas etapas e de
muito custo. Entretanto, uma pequena quantidade da noradrenalina é metabolizada pela MAO e pela COMT e
eliminada pelo rim.

Quase 90% da noradrenalina que é metabolizada sofre agdo tanto da MAO quanto da COMT e quando passa por
esses dois sistemas origina o acido vanilmandélico. Este acido pode ser quantificado na urina (mais freqliente) e
no sangue. Ele tem sido objeto de grandes estudos, principalmente, quando se trata de ansiedade e stress:
guanto maior a intensidade dessas situacdes, maior a producdo de acido de vanilmandélico.

Sintese e Degradacao de Acetilcolina
Nas sinapses colinérgicas do ganglio, do terminal parassimpatico e do SNC, a ACh é rapidamente metabolizada

pela acetilcolinesterase.
Colina € um aminoacido presente na dieta. E ativamente captada pelos neuronios e sofre acdo da acetilcolina-
transferase para formar a acetilcolina.

A acdo dos neurotransmissores simpaticos e parassimpaticos tem duracdo diferente.



