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NOME DO CURSO: Fundamentos da Neurociéncia

Este guia definitivo explora a arquitetura do sistema nervoso central e
periférico, abordando desde os mecanismos moleculares e celulares dos
neurbnios até as complexas redes de processamento cognitivo e
comportamental. Projetado para fornecer um entendimento rigoroso e
atualizado sobre a biologia cerebral, o contelido examina os principios da
neurotransmissao, da plasticidade sinaptica e dos sistemas sensoriais e
motores, capacitando profissionais a compreenderem as bases bioldgicas
das funcbes mentais e das principais patologias neurologicas. Com uma
abordagem técnica baseada em evidéncias cientificas, este referencial
estende-se a neuroanatomia estrutural e funcional, servindo como uma
ferramenta essencial para o desenvolvimento de competéncias analiticas
em contextos clinicos, académicos e corporativos. #neurociencia
#sistemanervoso  #neuroanatomia  #sinapse  #neurotransmissores
#neuroplasticidade #cognicao #cerebro #neurobiologia

#neurocienciaaplicada
O QUE VOCE VAI APRENDER:

« Compreender a estrutura anatdomica e funcional do sistema nervoso

central e periférico.

« Analisar os mecanismos de potencial de acdo e a fisiologia da

membrana neuronal.

« Identificar as principais vias de neurotransmissao e seus impactos

no comportamento e na cognicao.
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Dominar os conceitos de neuroplasticidade e o0s processos de

consolidacdo da memoria e do aprendizado.

« Avaliar o funcionamento dos sistemas sensoriais e a codificacédo de

estimulos externos pelo cérebro.

« Desvendar as bases neurobiolégicas das emocdes, do estresse e

dos sistemas de recompensa.

« Reconhecer os biomarcadores e 0s processos fisiopatologicos

associados a disturbios neuroldgicos e psiquiatricos.
PUBLICO-ALVO:

« Profissionais e estudantes da area da saude, como médicos,
psicologos, bidlogos e enfermeiros, que buscam aprofundamento

técnico em neurobiologia.

« Pesquisadores e académicos interessados em compreender o0s
fundamentos biolégicos do comportamento e dos processos

cognitivos.

« Profissionais de desenvolvimento humano, terapeutas ocupacionais
e fonoaudidlogos que necessitam de embasamento cientifico para

suas intervencgdes.

« Profissionais de tecnologia, inteligéncia artificial e ciéncias
cognitivas que demandam modelos biolégicos para o

desenvolvimento de sistemas complexos.
Moédulo 1: Introducéo a Neurobiologia Celular
Aula 1.1: Organizacao Histologica do Sistema Nervoso

A histologia do sistema nervoso fundamenta-se na intrincada interacao

entre duas classes celulares principais: 0s neurdnios e as células da glia.
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Os neurdnios atuam como as unidades funcionais primarias responsaveis
pela recepgéo, processamento e transmissao de informagdes por meio de
sinais elétricos e quimicos. Estruturalmente, um neurbnio padrédo €
composto pelo soma ou corpo celular, que abriga o nucleo e a maquinaria
metabdlica, pelos dendritos, que maximizam a superficie de recepcao de
estimulos, e pelo axbénio, uma projecdo especializada na conducédo do
impulso nervoso em direcdo aos alvos sinapticos. A diversidade
morfolégica neuronal, categorizada em células multipolares, bipolares e
pseudounipolares, reflete a especializacdo funcional necessaria para

segmentar as vias aferentes e eferentes dentro do organismo humano.

No contexto operacional e técnico, a sustentacdo mecanica e metabdlica
desse sistema € exercida pelas células gliais, que superam os neurbnios
em termos quantitativos na maioria das regides cerebrais. Os astrécitos
desempenham um papel critico na homeostase iénica do microambiente
extracelular, na captacdo de neurotransmissores e na formacéo da
barreira hematoencefalica, que protege o parénquima nervoso de
flutuacdes sistémicas e patdégenos circulantes. Os oligodendrécitos no
sistema nervoso central e as células de Schwann no sistema nervoso
periférico sdo responsaveis pela sintese da bainha de mielina, um isolante
lipidico que otimiza drasticamente a velocidade de condugdo axonal.
Adicionalmente, as células da microglia funcionam como os macréfagos
residentes, monitorando ativamente o tecido para fagocitar detritos
celulares e coordenar respostas imunes in situ. O erro comum em analises
clinicas consiste em negligenciar a contribuicdo glial em processos
patolégicos, focando exclusivamente na disfuncdo neuronal, o que
compromete o desenvolvimento de abordagens terapéuticas eficazes
contra doencas neurodegenerativas onde a neuroinflamacdo mediada

pela glia é o evento condutor primario.
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Aula 1.2: Fisiologia da Membrana Neuronal e Potencial de Repouso

A excitabilidade elétrica dos neurbnios € uma propriedade biofisica
intrinseca que depende diretamente da permeabilidade seletiva de sua
membrana plasmatica e da distribuicdo assimétrica de ions entre os meios
intracelular e extracelular. A bicamada lipidica atua como um capacitor,
separando cargas elétricas e sustentando um potencial de repouso que
tipicamente oscila entre setenta milivolts negativos e sessenta milivolts
negativos. Esta polarizacdo negativa interna € gerada e mantida pela
atividade continua da bomba de sodio e potassio, uma ATPase que
transporta ativamente trés ions de soédio para o exterior celular em troca
de dois ions de potassio para o interior, consumindo energia metabdlica
substancial. A presenca de canais de vazamento de potassio, que
permitem a saida difusional livre desse ion a favor de seu gradiente de
concentracdo, acentua a perda de cargas positivas, aproximando o

potencial de repouso do potencial de equilibrio do potassio.

A compreensdo matematica e biofisica desse estado de repouso
fundamenta-se na equacao de Goldman-Hodgkin-Katz, a qual demonstra
gue o potencial de membrana € uma média ponderada dos potenciais de
equilibrio de todos os ions permeaveis, calibrada por suas respectivas
permeabilidades relativas. Em termos de aplicagdo pratica na
neurofisiologia clinica, qualquer alteragcdo nas concentracdes eletroliticas
plasmaticas, como a hipercalemia ou a hipocalemia, altera diretamente o
gradiente quimico do potassio, provocando despolarizacbes ou
hiperpolarizacbes indesejadas na membrana neuronal. O impacto

profissional dessa dinamica reflete-se na interpretacdo de exames de
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eletroencefalografia e na modulacdo de farmacos estabilizadores de
membrana, que frequentemente visam canais i6nicos especificos para
prevenir descargas paroxisticas sincronas observadas em quadros de
epilepsia. Erros na manipulagdo clinica de balancos hidroeletroliticos
podem induzir encefalopatias severas e quadros de coma devido a

faléncia na manutencdo do potencial de repouso das redes neuronais.

Aula 1.3: Geracao e Propagacéo do Potencial de Agao

O potencial de acdo representa a unidade fundamental de codificacéo e
transmissdo de informacfes a longas distancias no sistema nervoso,
caracterizando-se como um evento elétrico do tipo tudo ou nada que
ocorre quando a despolarizagdo da membrana atinge um limiar critico,
geralmente em torno de cinquenta e cinco milivolts negativos. Ao atingir
este limiar no cone de implantagdo do axdnio, ocorre a abertura sincrona
e massiva de canais de sédio dependentes de voltagem, permitindo um
influxo rapido deste ion a favor de seus gradientes elétrico e quimico, o
gue reverte temporariamente a polaridade da membrana para valores
positivos. Quase simultaneamente, os canais de soédio sofrem uma
inativacdo conformacional espontdnea e 0s canais de potassio
dependentes de voltagem abrem-se com um leve atraso temporal,
promovendo um efluxo maci¢o de potassio que repolariza a célula de volta
aos niveis basais, frequentemente ultrapassando o repouso em uma fase

transitoria de hiperpolarizacdo subsequente.

A propagacéao do potencial de acéo ao longo do axbnio ocorre de forma

unidirecional devido ao periodo refratario absoluto, intervalo durante o qual
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0s canais de sodio inativados ndo podem ser reabertos por nenhum
estimulo. Em axénios mielinizados, este fenbmeno assume uma natureza
saltatéria, onde a despolarizacdo salta de um né de Ranvier para o
proximo, areas desprovidas de mielina onde a densidade de canais de
sodio é extremamente elevada, conferindo maxima velocidade de
conducdo com minimo gasto energético. O contexto operacional do estudo
desse mecanismo € vital para diagnosticar patologias desmielinizantes,
como a esclerose multipla, na qual a perda do isolamento lipidico dispersa
as correntes locais, reduzindo a velocidade de conducédo ou blogueando
completamente o impulso nervoso. Profissionais da salude devem atentar
para o fato de que anestésicos locais, como a lidocaina, atuam
especificamente bloqueando os canais de sbdio dependentes de
voltagem, impedindo a geracdo do potencial de acao nas fibras
nociceptivas e bloqueando a sinalizacéo dolorosa antes que ela atinja os

centros corticais superiores.

Aula 1.4: Biofisica dos Canais l6nicos Voltargem-Dependentes

Os canais ibnicos dependentes de voltagem sdo proteinas integrais de
membrana dotadas de propriedades biofisicas altamente sofisticadas que
Ihes permitem atuar como sensores elétricos e comportas moleculares
seletivas. Estas macromoléculas possuem dominios estruturais
transmembrana helicoidais ricos em aminoacidos carregados
positivamente, como a arginina e a lisina, que se deslocam fisicamente em
resposta a variacbes no campo elétrico transmembrana, induzindo
mudancas conformacionais que abrem ou fecham o poro central do canal.

A seletividade idnica é garantida por um filtro de seletividade molecular
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estreito, composto por residuos de aminoacidos especificos que removem
a capa de hidratacdo das moléculas de agua dos ions de maneira precisa,
permitindo apenas a passagem de espécies quimicas especificas, como o
sédio, o potassio ou o calcio, de acordo com o didmetro e a carga do ion
desidratado.

O estudo detalhado desses canais revela a existéncia de multiplos estados
conformacionais: fechado e ativavel, aberto e condutor, e inativado e ndo
ativdvel, cada um governando uma fase distinta da cinética celular. O
impacto profissional do dominio desta biofisica reside na compreenséao
das canalopatias, disfuncBes genéticas causadas por mutacdes nesses
canais que resultam em sindromes como a paralisia periddica
hipercalémica, enxaquecas hemiplégicas familiares e formas graves de
epilepsia refrataria. Na pratica laboratorial e clinica, a manipulacéo
farmacolégica desses canais exige extrema precisdo, pois drogas
bloqueadoras ou moduladoras de canais ibnicos podem apresentar efeitos
colaterais sistémicos severos se afetarem isoformas proteicas
semelhantes localizadas no tecido miocardico ou muscular esquelético. A
boa prética determina o acompanhamento eletrocardiografico rigoroso de
pacientes sob terapia com bloqueadores de canais idnicos de acao central

para mitigar riscos de arritmias induzidas por reatividade cruzada proteica.

Aula 1.5: Transporte Axonal e Manutencgao Celular

Devido a arquitetura altamente elongada dos neurdnios, onde o axdnio
pode estender-se por distancias milhares de vezes maiores que o diametro

do soma, a sobrevivéncia e a funcionalidade da célula dependem
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crucialmente de um sistema de transporte intracelular altamente
organizado e energeticamente ativo. O transporte axonal € mediado por
elementos do citoesqueleto, especificamente os microtdbulos, que atuam
como trilhos moleculares ao longo dos quais proteinas motoras
especializadas transportam organelas, vesiculas sinapticas, enzimas e
fatores neurotréficos. O transporte anterogrado, que se move do corpo
celular em direcdo ao terminal axonal, é impulsionado majoritariamente
pela cinesina e subdivide-se em componentes rapido, encarregado de
vesiculas de neurotransmissores e mitocéndrias, e lento, responsavel pelo

transporte de proteinas estruturais e componentes citoplasmaticos.

Em contrapartida, o transporte retrogrado move materiais do terminal
axbnico de volta ao soma neuronal e é mediado quase exclusivamente
pela dineina, exercendo um papel vital na reciclagem de membranas
vesiculares, na sinalizacdo de fatores de crescimento periféricos e na
eliminacédo de agregados proteicos danificados através da via autofagica-
lisossomal. O contexto operacional desta dindmica € explorado por
patdbgenos neurotrépicos, como o virus da raiva, o virus do herpes simples
e a toxina tetanica, que sequestram o maquinario de transporte retrégrado
para invadir o sistema nervoso central a partir de ferimentos periféricos.
Um erro comum no diagnaostico de neuropatias periféricas é desconsiderar
que falhas primarias no transporte axonal energético, secundarias a
deéficits mitocondriais induzidos por diabetes ou quimioterapia,
manifestam-se clinicamente primeiro nas extremidades distais dos
membros inferiores, resultando no classico padréo de hipoestesia em bota

e luva devido ao comprimento vulneravel dessas fibras de projecéo.
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Modulo 2: Neuroanatomia Estrutural e Funcional
Aula 2.1: Organizacdo Macroscopica do Sistema Nervoso Central

O sistema nervoso central humano € subdividido macroscopicamente em
duas porcbes principais contidas e protegidas por estruturas 0sseas
rigidas: o encéfalo, alojado na cavidade craniana, e a medula espinhal,
situada no interior do canal vertebral. O encéfalo compreende o cérebro,
composto pelos hemisférios cerebrais e pelo diencéfalo, o tronco
encefalico, dividido em mesencéfalo, ponte e bulbo, e o cerebelo,
posicionado na fossa craniana posterior. A superficie do cértex cerebral
apresenta uma conformacdo altamente convoluta, caracterizada por
sulcos e giros que expandem a area de substancia cinzenta disponivel
para processamento neural sem demandar um aumento proporcional no
volume craniano, delimitando os lobos frontal, parietal, temporal e

occipital, cada qual associado a especializa¢gdes funcionais distintas.

A substancia cinzenta, predominantemente periférica no cérebro e central
na medula espinhal, agrega corpos celulares, dendritos e sinapses,
configurando os nucleos de integracdo de informacdes, enquanto a
substancia branca é constituida por feixes de axénios mielinizados que
formam os tratos de projecéo, associacao e comissurais responsaveis pela
conectividade inter-regional. A aplicacdo pratica deste conhecimento é
norteadora no diagnostico por imagem atraves de tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, onde a perda da diferenciacéo
normal entre as substancias branca e cinzenta serve como um
biomarcador precoce de isquemia cerebral aguda ou edema citotoxico
difuso. Erros crassos de interpretacdo em exames de neuroimagem
ocorrem quando variagdes anatdbmicas normais, como a assimetria

ventricular ou a presenca de cavum do septo peltcido, sédo erroneamente
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laudadas como patologias estruturais compressivas, induzindo iatrogenias

médicas e ansiedade desnecessaria ao paciente.

Aula 2.2: Anatomia e Divisao Funcional dos Lobos Cerebrais

Os hemisférios cerebrais dividem-se em regides topogréficas bem
delimitadas cujas fronteiras anatdmicas macroscopicas coincidem com
profundas especializagfes citoarquitetonicas e funcionais. O lobo frontal,
situado anteriormente ao sulco central, abriga o cortex motor primario no
giro pré-central, responsavel pela execu¢cao de movimentos voluntarios, e
as areas pré-frontais, envolvidas nas funcfes executivas complexas,
planejamento, tomada de decisdo, controle inibitério e tracos de
personalidade. O lobo parietal, posicionado paulatinamente ao sulco
central, contém o coOrtex somatosensorial primario no giro pés-central,
integrando aferéncias tateis, proprioceptivas e térmicas provenientes de
todo o corpo, além de areas de associacao parietal posterior cruciais para

a percepcéao espacial e processamento visuoespacial.

Posteriormente, o lobo occipital funciona como o centro primario de
processamento visual, onde caracteristicas fundamentais do estimulo
luminoso, como orientacdo, cor e movimento, sSdo segregadas e
analisadas antes de serem enviadas para processamento de ordem
superior. Os lobos temporais, localizados inferiormente a fissura lateral,
contém o cortex auditivo primario e estruturas mediais profundas do
sistema limbico, como o hipocampo e o complexo amigdaldide, essenciais
para a consolidacdo da memdria declarativa e regulagdo emocional. O

impacto profissional no manejo de pacientes neurologicos exige a
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correlacdo precisa entre a sintomatologia apresentada e a topografia
lesional: lesBes no lobo frontal esquerdo, especificamente na area de
Broca, induzem afasia de expresséo, ao passo que danos no lobo temporal
superior esquerdo, na area de Wernicke, resultam em afasia de
compreensdo. Boas praticas clinicas exigem testes cognitivos e
comportamentais refinados para discernir disfun¢des corticais discretas de

déficits puramente sensoriais ou motores periféricos.

Aula 2.3: Tronco Encefalico e Pares de Nervos Cranianos

O tronco enceféalico constitui uma regido de transicdo anatdémica essencial
que conecta o prosencéfalo a medula espinhal, sendo composto
estruturalmente pelo mesencéfalo, ponte e bulbo, além de abrigar as redes
difusas de neurénios que formam a formacao reticular, responsavel pelo
controle do ciclo sono-vigilia e manutencdo do estado de alerta. Esta
estrutura funciona como uma via de transito obrigatéria para todos os
tratos ascendentes sensoriais e descendentes motores que interligam a
periferia corpOrea aos centros corticais superiores. Adicionalmente, o
tronco encefélico contém os nucleos de origem real e aparente de dez dos
doze pares de nervos cranianos, 0s quais realizam a inervacéo sensorial,
motora e autbnoma de toda a regido da cabeca e do pescoco, além de

visceras toracicas e abdominais através do nervo vago.

O bulbo, em particular, abriga o0s centros vitais que regulam
autonomamente funcdes vegetativas primarias, tais como a frequéncia
cardiaca, o tbnus vasomotor e o ritmo respiratério basal através do centro

respiratorio bulbar, sensivel as flutuacdes de dioxido de carbono e pH no
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liquido cefalorraquidiano. O contexto operacional de urgéncia médica
torna o tronco encefalico uma zona de monitoramento critico, pois
processos expansivos supratentoriais, como hematomas ou tumores,
podem provocar a herniagdo das amigdalas cerebelares através do
forame magno, resultando na compressédo bulbar mecanica e parada
cardiorrespiratoria fatal imediata. Um erro comum na avaliagdo do coma é
a falha em testar sistematicamente os reflexos de tronco encefalico, como
o reflexo fotomotor, corneano e oculocefalico, elementos semioldgicos
obrigatorios para a determinacdo clinica precisa e legal de morte

encefalica.

Aula 2.4: Fisiologia Cerebelar e Controle do Movimento

O cerebelo, localizado na fossa craniana posterior, dorsalmente a ponte e
ao bulbo, atua como um coordenador central e modulador do movimento
voluntério, do equilibrio postural e do tdnus muscular, operando atravées de
circuitos de processamento integrativos que comparam as intencdes
motoras corticais com o feedback sensorial periférico em tempo real.
Estruturalmente, o cerebelo é dividido no vérmis mediano e em dois
hemisférios laterais, exibindo um cortex finamente pregueado em folhas
gue envolve uma massa central de substancia branca contendo os nucleos
cerebelares profundos: fastigial, globoso, emboliforme e denteado, que
representam as unicas vias de eferéncia da estrutura. O circuito cortical
cerebelar é altamente estereotipado, composto por células de Purkinje,
cujos imensos campos dendriticos recebem aferéncias excitatérias das
fibras trepadeiras provenientes da oliva inferior e das fibras musgosas

atraveés das células granulares.
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A funcéo operacional primordial do cerebelo baseia-se na capacidade das
células de Purkinje de exercerem uma inibicdo gabaérgica precisa sobre
0s nucleos profundos, refinando a forca, a direcdo, o0 sincronismo e a
amplitude dos movimentos disparados pelo cértex cerebral motor,
permitindo o aprendizado motor por meio da depressao a longo prazo de
sinapses errbneas. O impacto profissional decorrente de lesbes
cerebelares manifesta-se através de sindromes motoras ipsilaterais
complexas, caracterizadas por ataxia de marcha, dismetria,
disdiadococinesia, tremor de intencdo e fala escandida, sintomas
agrupados sob a denominacdo geral de sindrome cerebelar. Uma boa
pratica semiolégica impede a confusdo entre o tremor essencial ou
parkinsoniano que ocorre em repouso e o tremor cerebelar, que surge
nitidamente durante a execucao de movimentos direcionados a um alvo,
permitindo o direcionamento correto do diagndstico etiolégico e evitando

erros terapéuticos farmacolégicos graves.

Aula 2.5: Medula Espinhal e Vias Medulares

A medula espinhal configura a porcédo alongada e cilindrica do sistema
nervoso central contida no canal vertebral, estendendo-se desde o forame
magno até o nivel da primeira ou segunda vértebra lombar nos adultos,
onde termina no cone medular e se prolonga na cauda equina. Em corte
transversal, apresenta uma disposicao interna em formato de borboleta de
substancia cinzenta, subdividida em cornos anteriores que contém o0s
corpos celulares dos neurbnios motores alfa inferiores e cornos
posteriores que processam aferéncias sensoriais. A substancia branca

periférica organiza-se em funiculos anterior, lateral e posterior, abrigando
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feixes de fibras mielinizadas que constituem as grandes vias ascendentes
somatossensoriais, como o sistema do funiculo posterior-lemnisco medial
para tato epicritico e propriocepcéo consciente, e o sistema anterolateral
para dor e temperatura, bem como vias descendentes como o trato

corticospinhal lateral para motricidade voluntaria.

A aplicacédo pratica do entendimento destas vias € crucial no atendimento
ao traumatismo raquimedular e na caracterizacdo de sindromes de seccao
medular total ou parcial, como a sindrome de Brown-Séquard, na qual a
hemisseccdo da medula resulta em paralisia motora espastica e perda
proprioceptiva ipsilateral abaixo do nivel da lesdo, combinada com a perda
contralateral da sensibilidade térmica e dolorosa. Profissionais atuantes
em terapia intensiva e reabilitacdo devem monitorar rigorosamente o
choque medular agudo, periodo de arreflexia flacida inicial que mascara o
desenvolvimento subsequente de espasticidade crbénica e hiperreflexia
autondmica perigosa em lesbes acima de T6. O erro comum em
propedéutica médica é correlacionar o nivel do dano vertebral 6sseo
diretamente com o nivel do segmento medular afetado, esquecendo o
crescimento diferencial entre a coluna e a medula durante o
neurodesenvolvimento, o que pode induzir erros cirdrgicos de localizacéo
espacial se as tabelas de correspondéncia topografica nédo forem

estritamente observadas.

Mddulo 3: Meninges, Sistema Ventricular e Fluidos Cerebrais

Aula 3.1: Estrutura Histologica e Funcional das Meninges
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O sistema nervoso central € envelopado por trés membranas conjuntivas
sobrepostas conhecidas como meninges: a dura-mater, a aracndide e a
pia-mater, cujas funcbes principais residem no suporte mecanico,
isolamento fisico e protecdo bioldgica do encéfalo e da medula espinhal.
A dura-méater é a camada mais externa, espessa e densamente fibrosa,
constituida por tecido conjuntivo colageno denso que se divide em dois
folhetos no cranio, o periosteal, aderido ao 0sso, e 0 meningeo, que emite
invaginacdes profundas como a foice do cérebro e a tenda do cerebelo
para estabilizar os hemisférios. Abaixo da dura-mater situa-se a aracnoide-
mater, uma membrana avascular que emite projecdes filamentosas
semelhantes a teias de aranha em direcdo a pia-mater, delimitando o
espaco subaracndéideo, que contém o liquido cefalorraquidiano e os

grandes vasos cerebrais.

A pia-mater representa a camada mais interna, altamente vascularizada e
intimamente aderida a superficie do cértex cerebral, penetrando em todos
os sulcos e giros e acompanhando a entrada de vasos sanguineos no
parénquima para formar os espacos perivasculares de Virchow-Robin. No
contexto operacional das emergéncias neuroldgicas, 0s espacos reais e
potenciais entre essas membranas sao locais frequentes de hemorragias
macroscopicas traumaticas ou espontaneas: o hematoma extradural,
comumente arterial decorrente da ruptura da artéria meningea média, o
hematoma subdural, venoso causado pelo cisalhamento de veias pontes,
e a hemorragia subaracnoidea, classicamente causada pela ruptura de
aneurismas saculares. Erros graves ocorrem quando profissionais
interpretam a rigidez de nuca puramente como uma contratura muscular
ortopédica, negligenciando a possibilidade de uma meningite infecciosa ou
hemorragia subaracnéidea que esta irritando fisicamente os receptores

nociceptivos meningeos e requer punc¢ao lombar imediata.
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Aula 3.2: Sistema Ventricular e Dinamica do Liquido Cefalorraquidiano

O sistema ventricular compreende uma série de cavidades
anastomosadas situadas no interior do encéfalo, derivadas do [Umen do
tubo neural embrionéario, que desempenham um papel ativo na producéo,
circulacdo e drenagem do liquido cefalorraquidiano. Este sistema é
composto por dois ventriculos laterais nos hemisférios cerebrais, que se
comunicam com o terceiro ventriculo diencefélico através dos forames
interventriculares de Monro. O terceiro ventriculo conecta-se ao quarto
ventriculo, localizado entre o tronco encefélico e o cerebelo, por meio do
estreito aqueduto cerebral de Sylvius, de onde o fluido ganha o espaco
subaracnéideo através das aberturas mediana de Magendie e laterais de

Luschka para envolver todo o eixo neural.

O liquido cefalorraquidiano é secretado de maneira continua e ativa pelas
células epiteliais especializadas dos plexos coroides, estruturas
vasculares presentes no interior dos ventriculos, operando sob uma taxa
de producéo basal estavel que renova o volume total fluido cerca de trés
a quatro vezes ao dia. O liquido desempenha um papel critico de
amortecimento mecanico ao reduzir o peso efetivo do cérebro via flutuacao
hidrostatica de cerca de mil e quinhentos gramas para meras cinguenta
gramas, prevenindo o colapso de vasos e tecidos moles contra as paredes
O0sseas cranianas. O impacto profissional da alteracdo nesta dinamica
traduz-se no desenvolvimento de hidrocefalia obstrutiva ou ndo obstrutiva,
onde o bloqueio do fluxo em pontos estreitos como o0 aqueduto de Sylvius
promove acumulo de fluido, dilatacdo ventricular e elevacdo severa da

pressao intracraniana. A boa pratica cirurgica requer a colocagao precisa
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de derivacbes ventriculoperitoneais para desviar o excesso de fluido e

preservar o parénquima cerebral de atrofias compressivas irreversiveis.

Aula 3.3: Barreira Hematoencefalica e Homeostase Central

A integridade neuroquimica do parénquima cerebral depende de forma
absoluta da barreira hematoencefalica, uma barreira funcional e estrutural
altamente seletiva que restringe a passagem livre de solutos, proteinas e
patdgenos do sangue circundante para o liquido intersticial do sistema
nervoso central. A base estrutural desta barreira € composta pelas células
endoteliais dos capilares cerebrais, que diferem dos capilares sistémicos
por apresentarem juncdes oclusivas continuas e extremamente seladas,
além de uma taxa quase nula de pinocitose ndo especifica. Estas células
endoteliais sdo envoltas externamente por uma membrana basal fundida
e pelos prolongamentos perivasculares dos astrécitos, os poddcitos
astrocitarios, que induzem e mantém as propriedades de vedacéao estrita

das juncdes interendoteliais.

Moléculas pequenas, lipofilicas e gases como o oxigénio e o dioxido de
carbono cruzam essa barreira por difusdo simples, enquanto nutrientes
essenciais polares, como a glicose e aminoacidos, necessitam de
transportadores especificos facilitados como o GLUT-1 para ingressar no
sistema nervoso central. O contexto operacional de desenvolvimento de
farmacos neuroativos € severamente impactado por essa restricao, visto
gue a grande maioria das moléculas terapéuticas de grande porte ou
hidrofilicas € incapaz de transpor a barreira, demandando estratégias de

modificacdo quimica, lipofilia ou sistemas de transporte carreadores. Um
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erro comum na pratica terapéutica é desconsiderar que processos
inflamatérios severos, como a sepse ou encefalites, rompem
transitoriamente a integridade da barreira hematoencefalica, permitindo a
entrada descontrolada de substancias neurotéxicas circulantes e alterando
drasticamente a farmacocinética local de antibioticos e anticonvulsivantes

de acéao central.

Aula 3.4: Fisiopatologia da Presséo Intracraniana e Edema Cerebral

A pressdao intracraniana é governada pela hipotese de Monro-Kellie, um
principio biofisico que estabelece que a cavidade craniana constitui um
compartimento rigido e inextensivel preenchido por trés componentes
volumétricos fixos: o parénquima cerebral, o sangue intravascular e o
liquido cefalorraquidiano. Sob condigdes fisioldgicas normais, a pressao
intracraniana mantém-se abaixo de quinze milimetros de mercurio em
adultos, sustentada por mecanismos de complacéncia compensatoria
onde o aumento do volume de um componente promove o deslocamento
ou ejecao proporcional dos outros dois para fora da calvaria. Quando
esses mecanismos de reserva esgotam-se, pequenos incrementos
volumétricos adicionais disparam elevacbes exponenciais da pressao
intracraniana, comprometendo diretamente a pressao de perfuséo
cerebral, que é calculada pela diferenca entre a pressao arterial média e a

pressao intracraniana.

O edema cerebral surge como um dos principais fatores indutores de
hipertensao intracraniana, subdividindo-se mecanisticamente em edema

citotoxico, decorrente da faléncia energética da bomba de sodio e potassio
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que acarreta o acumulo intracelular de agua por osmose, e edema
vasogénico, resultante da ruptura estrutural da barreira hematoencefalica
com extravasamento de fluido rico em proteinas para o0 espago
extracelular. A aplicacdo prética desse entendimento € vital no manejo de
pacientes com traumatismo cranioencefalico severo ou acidentes
vasculares cerebrais extensos, onde terapias osmaoticas com manitol
hipertdnico ou solugéo salina hipertdnica sdo prescritas para extrair agua
do tecido cerebral para o compartimento intravascular. Boas praticas
proibem terminantemente a administracdo de solucBes hipotbnicas em
pacientes com suspeita de lesdo cerebral neurolégica aguda, pois tais
fluidos agravam o gradiente osmético intracelular, exacerbando o edema

citotoxico e precipitando herniacdes cerebrais letais.

Aula 3.5: O Sistema Glinfatico e a Depuracéo de Residuos Metabdlicos

O sistema glinfatico representa uma via de depuracdo macroscopica de
residuos metabdlicos recentemente descrita que opera de forma exclusiva
no sistema nervoso central durante o sono profundo, compensando a
auséncia de vasos linfaticos convencionais no parénquima cerebral. Este
mecanismo baseia-se no fluxo convectivo direcionado do liquido
cefalorraquidiano, que penetra no tecido cerebral através dos espacos
periarteriais gerados pela pia-mater, impulsionado pela pulsacao arterial
sistémica ritmica. A passagem do fluido do espaco periarterial para o
intersticio celular ocorre através de canais de agua especializados
denominados aquaporinas-4, densamente expressos NOS pProcessos

podaocitos dos astrocitos que envolvem a vasculatura cerebral.
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Ao circular pelo intersticio, esse fluxo fluido remove proteinas sollveis,
residuos metabolicos e subprodutos téxicos celulares acumulados durante
a atividade em vigilia, direcionando essa carga residual em direcdo aos
espacos perivenosos, de onde o fluido € escoado para o sistema venoso
sistémico e para os vasos linfaticos meningeos e cervicais profundos. O
impacto profissional dessa descoberta € revolucionario para o
entendimento de patologias neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer, caracterizada pelo acumulo crénico de fragmentos de peptideo
beta-amiloide e proteina tau hiperfosforilada, macromoléculas cuja
depuracdo depende diretamente da eficiéncia funcional do sistema
glinfatico. O contexto operacional aponta que disturbios crénicos do sono
ou fragmentacao das fases de ondas lentas reduzem drasticamente a
atividade de limpeza glinfatica, acelerando a deposicdo de agregados
proteotéxicos. Erros comuns de estilo de vida e manejo clinico que
subestimam a higiene do sono em pacientes de meia-idade e idosos
podem, portanto, atuar como fatores de risco modificaveis aceleradores do

declinio cognitivo demencial.

Modulo 4: Fisiologia Vascular Cerebral e Metabolismo Energético
Aula 4.1: Anatomia da Circulacdo Cerebral Anterior e Posterior

O suprimento arterial do encéfalo € garantido por dois sistemas vasculares
distintos que se anastomosam na base do créanio para garantir a
redundéancia hemodinamica: o sistema carotideo interno, responsavel pela
circulagdo anterior, e o0 sistema vertebrobasilar, responsavel pela

circulacdo posterior. O sistema anterior origina-se das artérias carotidas
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internas, que penetram na cavidade craniana e dividem-se nas artérias
cerebrais anterior e média, perfundindo a maior parte dos hemisférios
cerebrais, incluindo os lobos frontal, parietal e por¢cées superiores do
temporal. O sistema posterior € formado pelas duas artérias vertebrais,
gue se fundem na altura da transi¢cdo bulbopontina para formar a artéria
basilar, fornecendo ramos para o tronco encefalico e cerebelo antes de
bifurcar-se nas artérias cerebrais posteriores, que suprem o lobo occipital

e a face inferior do lobo temporal.

Estas duas redes arteriais conectam-se através do poligono de Willis, uma
estrutura anastomotica circular composta pelas artérias comunicantes
anteriores e comunicantes posteriores, concebida para redistribuir o fluxo
sanguineo e manter a perfuséo cerebral caso ocorra a oclusdo progressiva
de um dos grandes vasos nutrizes principais. A aplicacdo pratica desse
arranjo anatdmico é o pilar para correlacionar sindromes isquémicas
vasculares com déficits focais: a ocluséo da artéria cerebral média resulta
classicamente em hemiparesia e hemi-hipoestesia faciobraquial
contralateral, enquanto insultos na artéria cerebral anterior cursam com
déficits motores focados predominantemente no membro inferior
contralateral. Profissionais devem exercer extrema cautela ao interpretar
a paténcia do poligono de Willis em exames de angiorressonancia, pois
variacfes anatdomicas hipoplasicas estdo presentes em mais de metade
da populacéo sadia, ndo devendo ser confundidas com estenoses arteriais

adquiridas ateroscleréticas.

Aula 4.2: Autorregulacéo do Fluxo Sangu sanguineo Cerebral
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O fluxo sanguineo cerebral € mantido em um patamar extraordinariamente
constante de aproximadamente cinquenta mililitros por cem gramas de
tecido cerebral por minuto, operando independentemente de variacdes na
pressao arterial sistémica devido a mecanismos intrinsecos conhecidos
como autorregulacéo cerebral. Sob condicdes fisioldégicas normais, este
sistema preserva o fluxo constante perante oscilacdes na pressao arterial
média que variam de sessenta a cento e cinquenta milimetros de mercurio.
O mecanismo miogénico responde a elevacfes na pressao transmural por
meio da contracdo reflexa das células musculares lisas das arteriolas
cerebrais para evitar a hiperperfusédo e o edema vasogénico, ao passo que
guedas na pressdo sistémica induzem relaxamento arteriolar e

vasodilatacéo para prevenir a hipoperfuséo isquémica tecidual.

Adicionalmente, a autorregulacdo quimica ou metabdlica exerce um
controle estrito, onde alteracdes locais nas pressoes parciais de diéxido
de carbono e oxigénio alteram dramaticamente o calibre vascular: a
hipercapnia induz vasodilatacdo pronunciada devido a reducédo do pH
perivascular, enquanto a hipocapnia promove intensa vasoconstricao
arteriolar cerebral. O contexto operacional de terapia intensiva neuroldgica
utiliza rotineiramente esses parametros, aplicando a hiperventilagdo
controlada transitoria para induzir hipocapnia terapéutica, reduzindo o
volume sanguineo cerebral e mitigando crises de hipertenséo
intracraniana refrataria. Um erro clinico perigoso consiste em manter a
hiperventilacdo por periodos prolongados, o que causa vasoconstricao
excessiva sustentada e induz zonas de isquemia cerebral secundaria

iatrogénica por privacao severa de fluxo.
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Aula 4.3: Acoplamento Neurovascular e o Sinal BOLD

O acoplamento neurovascular, também denominado hiperemia funcional,
refere-se a capacidade homeostéatica do sistema nervoso de direcionar
aumentos localizados e rapidos no fluxo sanguineo cerebral
especificamente para regibes corticais que apresentam elevacao
transitéria em sua atividade metabdlica e sinaptica. Este processo
coordenado envolve a unidade neurovascular, uma estrutura funcional
composta por neurbnios ativados, astrocitos interpostos e as células
endoteliais e musculares lisas dos vasos capilares e arteriolas locais.
Quando uma rede neuronal dispara potenciais de acéo repetidos, a
liberacdo sindptica de glutamato ativa receptores astrocitarios,
desencadeando um influxo intracelular de calcio na glia que estimula a
sintese e liberacdo de potassio e metabdlitos do &cido araquidénico, os
quais agem diretamente sobre a musculatura lisa vascular provocando

vasodilatacéo local focalizada.

Esse fenbmeno mecanico gera um influxo regional de sangue ricamente
oxigenado que supera amplamente o consumo local de oxigénio celular,
resultando em uma diminuicéo local transitéria na concentracao relativa de
desoxiemoglobina em comparacdo com a oxiemoglobina. A aplicacao
pratica desse mecanismo biofisico € o fundamento tecnolégico da
Ressonéncia Magnética Funcional baseada no sinal BOLD, técnica que
mapeia a atividade cerebral mapeando as flutuagcdes magnéticas locais
decorrentes das propriedades paramagnéticas diferenciais da
desoxiemoglobina. Profissionais de neurocimagem e pesquisadores
cognitivos dependem criticamente da integridade deste acoplamento
neurovascular para validar seus achados funcionais, devendo reconhecer
gue em pacientes idosos com microangiopatia aterosclerética crénica ou

doenca de pequenos vasos, o sinal BOLD pode estar severamente
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atenuado ou distorcido, impedindo conclusdes precisas sobre a real

ativagao neuronal subjacente.

Aula 4.4: Metabolismo Energético do Neurdnio e da Glia

O encéfalo humano, embora represente apenas cerca de dois por cento
da massa corporal total, consome aproximadamente vinte por cento do
oxigénio e vinte e cinco por cento da glicose de todo o organismo,
refletindo  uma demanda metabdlica basal altissima dedicada
majoritariamente a manutencdo e restauracdo dos gradientes ibnicos
transmembrana dissipados apos processos de sinalizacdo elétrica. O
neurénio utiliza quase que exclusivamente a via aerdbica através da
fosforilagdo oxidativa mitocondrial para gerar adenosina trifosfato,
demonstrando uma vulnerabilidade extrema a privacédo aguda de oxigénio
ou glicose, cenarios que disparam faléncia energética celular em poucos

minutos.

A relacdo metabdlica entre neurdnios e astrécitos é regida pelo modelo de
lancadeira de lactato astrocito-neurénio, no qual o0s astrocitos,
posicionados estrategicamente entre os capilares sanguineos e as fendas
sinapticas, captam ativamente a glicose circulante através de
transportadores GLUT-1 e realizam preferencialmente a glicolise
anaerobica, convertendo a glicose em lactato. Este lactato € entéo
secretado no espaco extracelular e captado pelos neurénios vizinhos via
transportadores de monocarboxilatos, sendo convertido de volta a piruvato
para alimentar o ciclo de Krebs mitocondrial e gerar ATP com maxima

eficiéncia energética durante periodos de alta demanda funcional. O
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impacto profissional do conhecimento desta bioenergética é essencial no
manejo do acidente vascular cerebral isquémico, onde a interrupcdo do
fluxo de substratos interrompe a respiracéo celular, gerando uma cascata
de excitotoxicidade por glutamato, influxo descontrolado de calcio
intracelular e ativacao de enzimas proteoliticas apoptoéticas. Erros comuns
no manejo hemodinamico de pacientes isquémicos neurolégicos envolvem
a reducdo intempestiva e agressiva de niveis presséricos moderadamente
elevados, acdo que destroi a pressdo de perfusdo na area de penumbra
isquémica e transforma tecido cerebral potencialmente salvavel em infarto

necroético definitivo.

Aula 4.5: Fisiopatologia da Isquemia e o Fendmeno da Penumbra

A interrupcao focal ou global do fluxo sanguineo cerebral deflagra uma
cascata fisiopatoldgica complexa que evolui de forma heterogénea no
tempo e no espaco, delimitando duas zonas topogréaficas distintas
conhecidas como o nucleo do infarto e a penumbra isquémica. O nucleo
do infarto compreende o tecido central onde o fluxo sanguineo cai abaixo
dos niveis criticos de viabilidade celular, sofrendo necrose isquémica
quase imediata devido a deplecdo absoluta de ATP, o que colapsa as
membranas celulares e extravasa componentes citoplasmaticos

inflamatorios no intersticio circundante.

Ao redor deste nucleo necrotico situa-se a zona de penumbra isquémica,
uma regido eletricamente silente devido a hipoperfusdo moderada, mas
metabolicamente viavel por periodos limitados gracas ao suprimento

sanguineo colateral residual proveniente de anastomoses vasculares
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vizinhas. O contexto operacional do tratamento agudo do acidente
vascular cerebral isquémico baseia-se estritamente no conceito de que o
tempo € cérebro, onde o objetivo terapéutico primordial € a recanalizacéo
mecanica via trombectomia endovascular ou a trombdlise quimica
endovenosa com ativador do plasminogénio tecidual para reperfundir e
salvar a penumbra antes que ela seja progressivamente incorporada ao
ndcleo necrético. O erro comum em servicos de urgéncia nao
especializados é o atraso na realizacdo de tomografia computadorizada
de cranio sem contraste, exame obrigatério para excluir hemorragias
intracranianas antes da instituicAo de terapias tromboliticas, cuja
administracdo inadvertida em AVCs hemorragicos resulta em

sangramentos catastroficos massivos e 0bito imediato do paciente.

Modulo 5: Sinalizacao Sinaptica e Transmissao de Sinais
Aula 5.1: Ultraestrutura da Sinapse Quimica e Elétrica

A comunicacao interneuronal ocorre por meio de juncdes especializadas
denominadas sinapses, que se dividem estrutural e funcionalmente em
duas categorias principais: sinapses elétricas e sinapses quimicas. As
sinapses elétricas caracterizam-se pelo acoplamento mecanico direto
entre as membranas plasmaticas dos neurdnios pré e pos-sinapticos
através de canais proteicos conhecidos como juncées comunicantes ou
gap junctions, compostas pelo alinhamento hexagonal de proteinas
transmembrana chamadas conexinas. Esta configuracdo ultraestrutural
permite a passagem bidirecional e quase instantanea de correntes i0nicas

e pequenas moléculas sinalizadoras sem atraso sinaptico, conferindo a
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redes neuronais especificas a capacidade de disparar potenciais de acao
de forma altamente sincrona, padrdo observado em nucleos do tronco
encefalico reguladores do ritmo respiratorio e em circuitos defensivos

reflexos de fuga rapida.

Por outro lado, a sinapse quimica apresenta uma complexidade estrutural
assimétrica e uma sinalizacdo unidirecional mediada por mensageiros
quimicos volateis, sendo caracterizada pela presenca de uma fenda
sinaptica fisica que separa o terminal pré-sinaptico do dominio pés-
sinaptico. O terminal pré-sinaptico € densamente preenchido por
mitocondrias e vesiculas sindpticas repletas de neurotransmissores
ancorados em zonas ativas de exocitose, enquanto a densidade poés-
sinaptica exibe uma organizacdo macromolecular massiva de receptores
especificos ancorados a proteinas de andaime estrutural. A aplicacéo
pratica desse entendimento diferencia o alvo terapéutico de diversos
farmacos de acdo central: drogas que visam modular a plasticidade
refinada e o processamento de alta complexidade geralmente atuam sobre
0s componentes moleculares da sinapse quimica, que possui flexibilidade
plastica regulavel, ao passo que falhas na sincronizacdo de redes por
defeitos em sinapses elétricas estdo associadas a fenodtipos de

suscetibilidade a espasmos e crises convulsivas generalizadas primarias.

Aula 5.2: Mecanismo de Exocitose de Neurotransmissores

A converséo de um sinal elétrico em uma mensagem quimica no terminal
pré-singptico envolve uma cascata molecular perfeitamente coordenada

no tempo, iniciada quando a despolarizacao gerada pelo potencial de acéo
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atinge o botdo terminal e promove a abertura de canais de calcio
dependentes de voltagem do tipo P/Q e N. O influxo rapido de ions de
calcio a favor de um gradiente eletroquimico ingreme cria microdominios
de alta concentracdo de célcio localizados imediatamente adjacentes as
zonas ativas de liberagao vesicular. Este aumento intracelular de calcio é
detectado pela sinaptotagmina, uma proteina sensora de calcio inserida
na membrana da vesicula sinaptica que sofre uma mudanca

conformacional ativa ao ligar-se ao ion.

Uma vez ativada, a sinaptotagmina catalisa a montagem e o fechamento
do complexo SNARE, uma maquinaria de fusdo de membranas composta
pelas proteinas v-SNARE sinaptobrevina, localizada na vesicula, e t-
SNARESs sintaxina e SNAP-25, ancoradas na membrana plasmatica pre-
sinaptica. O enrolamento dessas proteinas puxa a membrana vesicular
contra a membrana celular com forca mecanica suficiente para vencer a
repulsdo hidrostatica, fundindo-as e abrindo o poro de exocitose através
do qual os neurotransmissores sao liberados na fenda sinaptica. O
impacto profissional do dominio desta biologia molecular reflete-se na
compreensdo das acOes de neurotoxinas bacterianas letais: a toxina
botulinica e a toxina tetanica atuam como endopeptidases clivando
seletivamente componentes especificos do complexo SNARE, impedindo
a exocitose vesicular. A clivagem de SNAREs em neur6nios motores
periféricos pela toxina botulinica resulta em paralisia flacida severa,
enquanto a toxina tetanica, ao migrar para interneurdnios inibitorios
medulares, bloqueia a liberacdo de glicina e gaba, induzindo paralisia

espastica catastroéfica e trismo muscular.
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Aula 5.3: Receptores lonotrépicos e Metabotropicos

Os neurotransmissores liberados na fenda sinaptica exercem seus efeitos
biolégicos ligando-se especificamente a duas classes fundamentais de
proteinas receptoras poés-sinapticas: os receptores ionotrépicos e 0s
receptores metabotropicos. Os receptores ionotropicos sdo canais idnicos
operados por ligante, nos quais o sitio de ligacdo do neurotransmissor
localiza-se na propria estrutura molecular do canal, promovendo uma
mudanca conformacional de abertura imediata apdés o acoplamento do
agonista. Essa ativacao gera correntes ibnicas ultrarrapidas que alteram o
potencial de membrana pds-sinaptico em milissegundos, agindo como
mediadores primarios da transmissao sinaptica rapida em circuitos

sensoriais e motores.

Em contrapartida, os receptores metabotrépicos sao receptores acoplados
a proteinas G, estruturas transmembrana que ndo possuem poros iénicos
intrinsecos, exercendo seus efeitos indiretamente através da ativacao de
cascatas de segundos mensageiros intracelulares, como a adenilato
ciclase ou a fosfolipase C. Esta ativacdo dissocia as subunidades da
proteina G para modular canais i6nicos distantes ou ativar quinases
citoplasméticas que alteram a expressdo génica e a sintese proteica
nuclear, gerando respostas bioldgicas lentas que persistem por segundos,
minutos ou dias. O contexto operacional farmacolégico manipula
rotineiramente essa dualidade: anestésicos e ansioliticos rapidos, como 0s
benzodiazepinicos, modulam receptores ionotropicos GABA-A para obter
sedacdo imediata, enquanto terapias antidepressivas cronicas miram
alvos metabotrépicos e cascatas intracelulares de longo prazo para induzir
remodelacdo sinaptica estrutural. Erros na pratica clinica ocorrem ao

esperar efeitos terapéuticos comportamentais imediatos de drogas que
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agem via receptores metabotropicos, cuja laténcia biolégica para induzir

plasticidade requer semanas de administracdo continua estavel.

Aula 5.4: Integracéo Sinaptica: Potenciais Excitatorios e Inibitérios

Cada neurdnio central atua como um microprocessador integrativo que
recebe simultaneamente milhares de aferéncias sinapticas excitatorias e
inibitérias espalhadas ao longo de sua arvore dendritica e corpo celular,
devendo processar essas informacdes flutuantes para decidir se ird ou nao
disparar um potencial de acdo préprio. As sinapses excitatorias promovem
a abertura de canais catibnicos permedaveis ao sodio ou calcio, gerando
potenciais pos-sinapticos excitatorios que despolarizam transitoriamente a
membrana em direcdo ao limiar de disparo. Inversamente, as sinapses
inibitérias disparam a abertura de canais de cloro ou potassio, induzindo
potenciais pds-sinapticos inibitérios que hiperpolarizam a membrana,

afastando-a do limiar elétrico critico.

A somacao dessas entradas elétricas discretas ocorre na zona de gatilho
do cone de implantacdo do axbnio e opera por meio de dois mecanismos
geomeétricos e temporais: a somacao espacial, que representa a adicao
mecanica de potenciais gerados simultaneamente em diferentes
localizagcdes da membrana neuronal, e a somacao temporal, que traduz o
somatorio algébrico de potenciais gerados em rapida sucessao
cronologica em uma unica sinapse de alta frequéncia. A aplicacao pratica
desse balanco excitacdo-inibicio € evidente na fisiopatologia da
ansiedade extrema e dos quadros de abstinéncia de substancias

depressoras centrais, onde a perda da atividade inibitéria gabaérgica
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normal permite o predominio descontrolado de correntes excitatorias
glutamatérgicas, gerando hiperexcitabilidade de circuitos que clinicamente
culmina em crises de panico, tremores e convulsdes tbnico-cldnicas. Boas
praticas médicas na retirada de drogas sedativas impdem o desmame
gradual e planejado para permitir a recalibracéo adaptativa dos limiares de

integracao sinaptica celulares.

Aula 5.5: Mecanismos de Inativacéo e Reciclagem de Neurotransmissores

Para garantir a fidelidade temporal e espacial da sinalizacdo sinptica e
evitar a superativacéo continua e citotoxica dos receptores pos-sinapticos,
a permanéncia dos neurotransmissores dentro da fenda sinaptica é
rigidamente limitada por processos eficientes de inativagéo e depuracéo
molecular. Esses mecanismos dividem-se fundamentalmente em
degradacao enzimatica direta in situ, captagdo ativa por transportadores
proteicos dependentes de sodio localizados na membrana pré-sinaptica e
captacdo glial especializada mediada por astrécitos vizinhos. A acetilcolina
constitui o exemplo classico de degradacdo enzimatica rapida, sendo
hidrolisada na fenda sinaptica pela enzima acetilcolinesterase em colina e

acetato, interrompendo imediatamente a estimulacdo muscular ou central.

Em contraste, neurotransmissores monoaminérgicos, como a dopamina,
a serotonina e a noradrenalina, dependem majoritariamente da recaptacao
ativa para o interior do terminal pré-sinaptico atraveés de transportadores
de alta afinidade conhecidos como DAT, SERT e NET, respectivamente,
onde sdo reencapsulados em vesiculas ou degradados pela enzima

monoamina oxidase mitocondrial. O impacto profissional dessa fisiologia
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€ massivo na psicofarmacologia moderna, visto que 0s principais
antidepressivos clinicos de primeira linha atuam blogueando
seletivamente o transportador SERT para prolongar a permanéncia da
serotonina no espacgo sinptico de circuitos moduladores do humor. Um
erro grave de conduta terapéutica € a prescricdo concomitante de
multiplos agentes que elevam a disponibilidade monoaminérgica por vias
distintas, como associar inibidores da recaptacao com inibidores da MAO,
erro que precipita a perigosa sindrome serotoninérgica, caracterizada por
hipertermia maligna, instabilidade autondmica autonbmica extrema e

colapso cardiovascular.

Médulo 6: Sistemas de Neurotransmissores e Neuromodulagéo
Aula 6.1: O Sistema Glutamatérgico e Excitotoxicidade

O glutamato constitui o principal neurotransmissor excitatorio do sistema
nervoso central dos mamiferos, estimando-se que esteja envolvido em
mais de cinquenta por cento das sinapses encefalicas, regulando funcbes
essenciais que vao do processamento sensorial primario a consolidacao
do aprendizado cognitivo superior. Seus efeitos rapidos sdo mediados por
trés classes principais de receptores ionotropicos: os receptores AMPA e
cainato, responsaveis pelas correntes despolarizantes de sodio iniciais, e
os receptores NMDA, canais altamente permeaveis ao calcio que
apresentam um bloqueio mecanico por ions de magnésio sob potenciais
de repouso. A remocdo desse plugue de magnésio requer uma

despolarizacéo prévia sustentada da membrana pdos-sinaptica, conferindo
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ao receptor NMDA a propriedade Unica de atuar como um detector de

coincidéncia molecular, integrando eventos elétricos e quimicos sincronos.

No contexto operacional e clinico, a homeostase extracelular do glutamato
deve ser mantida em niveis extraordinariamente baixos através dos
transportadores de aminoacidos excitatorios expressos nos astrocitos, os
guais convertem o glutamato em glutamina inofensiva antes de devolvé-lo
aos neurdnios. Quando ocorrem falhas energéticas severas, como na
isquemia cerebral, a reversao funcional desses transportadores causa o
acumulo massivo de glutamato na fenda sinaptica, desencadeando a
hiperativacao sustentada de receptores NMDA e um influxo catastroéfico e
descontrolado de calcio para o interior do citoplasma neuronal. Este
fendbmeno, denominado excitotoxicidade glutamatérgica, ativa cascatas
destrutivas de calpainas, caspases e radicais livres que digerem o
citoesqueleto e rompem as membranas mitocondriais, induzindo a morte
celular por necrose e apoptose. Profissionais intensivistas devem
compreender que 0 manejo protetor cerebral envolve mitigar essa cascata
excitotoxica através do controle rigoroso da temperatura corpdrea e da
oxigenacao, evitando manipulacdes errbneas que possam estressar ainda

mais o balanco metabdlico celular comprometido.

Aula 6.2: O Sistema GABAérgico e Glicinérgico

O acido gama-aminobutirico € o neurotransmissor inibitério predominante
no enceéfalo anterior, enquanto a glicina exerce papel analogo na medula
espinhal e no tronco encefalico, atuando ambos como 0s principais freios

fisiologicos contra a hiperexcitabilidade neuronal difusa. O GABA sinaliza
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através de duas classes principais de receptores: o receptor GABA-A, um
canal ionotropico de cloro pentamérico, e o receptor GABA-B, acoplado a
proteinas G metabotrépicas que abrem canais de potassio e fecham
canais de calcio. A ativacdo poés-sindptica dos receptores GABA-A
promove o influxo passivo de ions de cloro para o interior da célula,
hiperpolarizando a membrana e gerando um potente efeito de curto-
circuito elétrico que impede a propagacdo de potenciais pds-sinapticos

excitatorios concorrentes.

O impacto profissional do dominio do sistema GABAérgico reside na sua
extensa exploracdo farmacoldgica pela anestesiologia, psiquiatria e
neurologia clinica, dado que o receptor GABA-A possui sitios alostéricos
reguladores para barbituricos, benzodiazepinicos, anestésicos volateis e
etanol. Estas substancias nao ativam o canal diretamente na auséncia de
GABA, mas potencializam a acdo do ligante natural aumentando a
frequéncia ou a duracdo da abertura do canal de cloro, mimetizando
estados de depressao central profunda. Erros graves na pratica médica de
emergéncia ocorrem quando profissionais administram flumazenil, um
antagonista puro do sitio benzodiazepinico, de maneira intempestiva em
pacientes usuarios cronicos desta medicacdo que sofreram overdose
mistas; a reversao abrupta do tbnus inibitério gabaérgico remove o
bloqueio contra descargas neuronais sincronas, precipitando crises

convulsivas refratarias intrataveis e estado de mal epiléptico.

Aula 6.3: O Sistema Dopaminérgico e as Vias de Projecéo
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A dopamina € um neurotransmissor catecolaminérgico central que atua
primariamente como um modulador de circuitos complexos envolvidos na
recompensa comportamental, motivacdo, controle motor refinado e
regulagdo neuroendodcrina, exercendo seus efeitos através de cinco
receptores metabotropicos divididos nas familias D1-like excitatorios e D2-
like inibitérios. Sua sintese ocorre em nucleos discretos do tronco
encefalico a partir do aminoacido tirosina, organizando-se em quatro vias
de projecdo anatdbmicas fundamentais: a via nigroestriatal, que se projeta
da substancia negra compacta para o estriado dorsal, governando a
iniciacdo do movimento voluntario; a via mesolimbica, que conecta a area
tegmentar ventral ao nicleo accumbens, mediando o refor¢o positivo e a
saliéncia motivacional; a via mesocortical, que une a area tegmentar
ventral ao cortex pré-frontal, regulando funcdes executivas e cognicéo; e
a via tuberoinfundibular, que controla a secrecdo de prolactina pela

glandula hipdfise anterior.

A aplicacdo pratica do conhecimento dessas vias individualizadas é
imperativa para o diagnéstico e tratamento de disturbios neurologicos e
psiquiatricos de alta prevaléncia: a degeneracéo idiopatica dos neurdnios
da via nigroestriatal resulta nos déficits motores rigido-acinéticos
caracteristicos da doenca de Parkinson, ao passo que a hiperatividade da
via mesolimbica esta intimamente associada aos sintomas positivos, como
delirios e alucinacdes, observados na esquizofrenia. Profissionais da
psiquiatria devem manejar o uso de antipsicéticos bloqueadores de
receptores D2 com extrema precisao técnica para evitar os temidos efeitos
colaterais extrapiramidais; o bloqueio excessivo e inadvertido de
receptores dopaminérgicos no estriado mimetiza o0s sintomas

parkinsonianos e induz discinesia tardia irreversivel, demonstrando como
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a modulacdo medicamentosa sistémica de um neurotransmissor impacta

inevitavelmente vias funcionais distintas de forma indesejada.

Aula 6.4: O Sistema Serotoninérgico e Noradrenérgico

Os sistemas serotoninérgico e noradrenérgico compdem redes de
neuromodulacéo difusa de extrema relevancia, originando-se de nucleos
restritos do tronco encefélico e emitindo projecfes axonais massivamente
divergentes que arborizam praticamente todas as estruturas do sistema
nervoso central, exercendo influéncia profunda sobre o humor, o estado
de alerta, a percepcéo dolorosa e a regulacdo homeostatica autonémica.
O sistema noradrenérgico origina-se predominantemente do locus
coeruleus na ponte, um nucleo ativado por estimulos novos, estressores
ou ameacadores, que libera noradrenalina para atuar em receptores
adrenérgicos metabotropicos, elevando instantaneamente a relacdo sinal-
ruido no processamento sensorial e preparando o organismo para

respostas de luta ou fuga.

Paralelamente, o sistema serotoninérgico deriva dos ndcleos da rafe ao
longo da linha média do tronco encefélico, utilizando a serotonina
sintetizada a partir do aminoacido essencial triptofano para sinalizar
através de uma vasta gama de receptores, que compreende treze classes
metabotropicas e uma Uunica classe ionotrépica, o receptor 5-HT3. O
contexto operacional dessas vias interconectadas fundamenta a
fisiopatologia e as intervengbes farmacologicas para transtornos
depressivos maiores e disturbios de ansiedade generalizada, condicdes

caracterizadas por uma hipofuncédo crénica nesses circuitos modulares
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centrais. Um erro operacional comum no acompanhamento de pacientes
sob uso de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina € subestimar o risco de desregulacdo autonémica periférica
e disturbios do sono nas semanas iniciais do tratamento, efeitos
secundarios causados pelo excesso agudo de aminas em receptores
periféricos antes que ocorra a desejada dessensibilizacdo dos

autorreceptores inibitérios centrais.

Aula 6.5: O Sistema Colinérgico e Modulacéo Colinérgica Periférica

A acetilcolina atua como um neurotransmissor critico tanto no sistema
nervoso central, onde modula processos de atencao, vigilia e consolidagéo
da memoaria no prosencéfalo basal, quanto na periferia, onde serve como
o mediador quimico exclusivo de todas as juncfes neuromusculares
esqueléticas e das sinapses pré-ganglionares do sistema autbnomo. Seus
efeitos bioldgicos sdo mediados por duas classes distintas de receptores:
0S receptores nicotinicos, canais ionotropicos pentaméricos permeaveis
ao sodio e calcio que promovem despolarizagcdes musculares e neuronais
ultrarrapidas, e os receptores muscarinicos, divididos em cinco subtipos
metabotropicos acoplados a proteinas G que regulam respostas
autondbmicas em o6rgaos-alvo como o coracao, glandulas e musculatura

lisa.

A nivel central, os neurénios colinérgicos localizados no nucleo basal de
Meynert sofrem degeneracdo neurodegenerativa precoce e severa em
pacientes acometidos pela doenca de Alzheimer, privando o cértex

cerebral e o hipocampo do ténus colinérgico necessario para 0S processos
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de plasticidade sinaptica subjacentes a memoéria de curto prazo. A
aplicacdo pratica deste fato fundamenta o uso clinico de inibidores da
acetilcolinesterase, como a donepezila e a galantamina, medicacdes
paliativas desenhadas para prolongar a meia-vida da acetilcolina restante
na fenda sinaptica e mitigar temporariamente o declinio cognitivo.
Profissionais de saude atuantes em ambientes de medicina de emergéncia
ou toxicologia devem estar plenamente alertas contra a sindrome
colinérgica aguda, um quadro de intoxicacdo severa provocado por
inseticidas organofosforados ou gases de agao nervosa que inativam
irreversivelmente a acetilcolinesterase; este acumulo descontrolado de
acetilcolina desencadeia hipersecrecao glandular massiva, bronconstricao
fatal, miose pontina e fasciculacbes musculares seguidas de paralisia
flacida por dessensibilizacdo de receptores, exigindo administracéo
imediata e agressiva de atropina, um antagonista muscarinico competitivo,

para salvar a vida do individuo.

Médulo 7: Sistemas Sensoriais e Processamento Perceptivo
Aula 7.1: Transducéo Sensorial e Codificacdo Neural

A transducédo sensorial representa o processo biofisico fundamental pelo
qual receptores sensoriais periféricos altamente especializados convertem
diferentes formas de energia ambiental fisica ou quimica em sinais
elétricos interpretaveis pelo sistema nervoso central. Este mecanismo
inicia-se quando um estimulo especifico, como fotons de luz, ondas de
pressao sonora, deforma¢des mecanicas na pele ou moléculas quimicas

volateis, interage com proteinas receptoras de membrana, alterando sua
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conformacéo e promovendo a abertura ou fechamento de canais i6nicos.
O fluxo de corrente resultante gera um potencial receptor graduado cuja
amplitude € proporcional a intensidade do estimulo; se este potencial
atingir o limiar de disparo na zona de gatilho do neurdnio aferente primario,
ele € convertido em uma frequéncia correspondente de potenciais de a¢cao

modulados digitalmente para propagacao a longa distancia.

A codificacdo neural do estimulo baseia-se em quatro atributos
fundamentais que permitem ao cortex cerebral reconstruir fielmente o
ambiente externo: modalidade, codificada pela teoria da linha rotulada
onde vias anatdbmicas especificas ligam receptores especificos a areas
corticais dedicadas; localizacdo, determinada pela organizagao
topografica das unidades receptoras e refinada pelo mecanismo de
inibicdo lateral; intensidade, traduzida pelo codigo de frequéncia de
disparos e pelo recrutamento de multiplos receptores; e duracgao,
sinalizada pelo padrao de adaptacéo temporal de receptores de adaptacao
rapida ou lenta. O impacto profissional do dominio dessa fisiologia € crucial
para diferenciar dores neuropaticas de dores nociceptivas e para
compreender o funcionamento de préteses neurais modernas, como 0
implante coclear, dispositivo que ignora células ciliadas lesadas para
estimular eletricamente e diretamente as fibras remanescentes do nervo
auditivo usando o principio da tonotopia coclear. Erros no manejo de
pacientes com déficits sensoriais ocorrem ao ignorar o fenbmeno da
plasticidade de desanervacdo, onde a perda crénica de aferéncias
periféricas normais induz a reorganizacédo aberrante de mapas corticais
adjacentes, gerando sindromes dolorosas de membro fantasma e

zumbidos intrataveis de origem puramente central.
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Aula 7.2: O Sistema Somatosensorial: Tato, Propriocepg¢éo e Dor

O sistema somatosensorial é responsavel por processar uma ampla gama
de modalidades perceptivas corpéreas, dividindo-se funcionalmente em
mecanorrecepcdo para o tato epicritico e discriminativo, propriocepcao
para a percepcédo da posicao e movimento dos membros no espago, e
nocicepcdo para a deteccdo de estimulos potencialmente nocivos
causadores de dor e variacfes térmicas. A transducdo tactil € operada por
mecanorreceptores cutaneos encapsulados, como os corpusculos de
Meissner e discos de Merkel para detalhes texturais e bordas, e os
corpusculos de Pacini e terminacfes de Ruffini para vibracbes de alta
frequéncia e estiramento tecidual. A propriocepcdo depende de
mecanorreceptores profundos localizados no aparelho locomotor,
destacando-se os fusos neuromusculares, que monitoram o comprimento
muscular, e os érgdos tendinosos de Golgi, especializados na deteccdo da

tensdo exercida sobre os tendfes durante a contragao ativa.

A nocicepcdo é mediada por terminacdes nervosas livres dotadas de
canais idnicos especializados, como os receptores de potencial transitério
TRPV1 sensiveis ao calor nocivo e a capsaicina, cujos sinais sao
conduzidos ao sistema nervoso central por duas classes de fibras: as
fibras A-delta mielinizadas de conducao rapida para dor aguda e bem
localizada, e as fibras C amielinicas de conduc¢éao lenta responsaveis pela
dor surda, persistente e mal localizada. Estas informacdes sensoriais
ascendem a medula e ao tronco encefalico através de duas vias
anatbmicas principais segregadas: o sistema do funiculo posterior-

lemnisco medial, que conduz tato discriminativo e propriocepcao
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ipsilateralmente antes de decussar no bulbo em direcdo ao talamo, e o
trato espinotalamico lateral, que cruza imediatamente na medula espinhal
para conduzir dor e temperatura contralateralmente. A aplicacdo pratica
desse arranjo € essencial na neurologia clinica para o diagnostico
diferencial de lesbes medulares focais; erros na avaliacdo sensitiva
ocorrem quando profissionais esquecem de testar ambas as modalidades
separadamente, deixando de detectar dissociacfes sensitivas classicas

causadas por siringomielia ou infartos arteriais espinhais anteriores.

Aula 7.3: O Sistema Visual: Fisiologia da Retina e Cértex Visual

A viséo constitui a modalidade sensorial humana de maior complexidade
citoarquitetdnica, iniciando-se na retina através da fotorrecepcéo operada
por dois tipos principais de células fotorreceptoras: os bastonetes,
altamente sensiveis a luminosidade escassa e responsaveis pela visao
escotOpica monocromatica periférica, e 0s cones, concentrados
densamente na févea central e especializados na acuidade visual fina e
na discriminacdo cromatica tricrbmica. Ao contrario da maioria dos
sistemas sensoriais onde os estimulos induzem despolarizacGes, a
absorcao de fétons pela rodopsina nos fotorreceptores desencadeia uma
cascata mediada por fosfodiesterase que reduz os niveis intracelulares de
GMP ciclico, promovendo o fechamento de canais cationicos e gerando
uma hiperpolariza¢ao celular paradoxal que reduz a liberacdo basal de

glutamato sobre as células bipolares subsequentes.

As células bipolares processam esses sinais verticalmente e ativam as

células ganglionares da retina, cujos axonios se unem para formar o nervo
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optico, sofrendo decussacéao parcial das fibras originadas nas hemirretinas
nasais no quiasma o6ptico para garantir que as informacdes de cada
hemocampo visual sejam direcionadas de forma consolidada para o
hemisfério cerebral contralateral. Essa projecdo sinapta primariamente no
nacleo geniculado lateral do talamo, de onde as radiacdes Opticas partem
em direcdo ao cortex visual primario, localizado nas margens do sulco
calcarino no lobo occipital, estrutura organizada citoarquitetonicamente em
colunas de dominancia ocular e colunas de orientacdo de bordas. O
impacto profissional no manejo de lesdes da via visual exige o
mapeamento acurado por campimetria computorizada; lesdes
compressivas no quiasma optico por adenomas de hipdfise resultam
classicamente em hemianopsia bitemporal, enquanto infartos do lobo
occipital mirem hemianopsias homoénimas contralaterais com preservacao
macular. Boas praticas de reabilitacdo neurovisual vedam o diagnéstico
precoce definitivo de cegueira cortical sem antes testar a integridade de
reflexos pupilares subcorticais e o fendmeno de visdo cega, mediado por

projecdes alternativas direcionadas ao coliculo superior.

Aula 7.4; O Sistema Auditivo e Vestibular

Os sistemas auditivo e vestibular, embora compartihem a mesma
localizagcdo anatdbmica no osso temporal da orelha interna e utilizem o
mesmo tipo basico de mecanorreceptor especializado, as células ciliadas,
realizam o processamento de duas modalidades perceptivas
completamente distintas: a audicdo de ondas acusticas ambientais e o
monitoramento do equilibrio dindmico e estéatico da cabeca no espaco. No

sistema auditivo, as ondas de presséo sonora séo canalizadas pelo meato
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acustico externo, mobilizando a membrana timpanica e a cadeia de
ossiculos até a janela oval, onde disparam ondas de pressao hidraulica no
interior do fluido perilinfatico da coclea. Esse deslocamento de fluido gera
uma onda viajante ao longo da membrana basilar cuja rigidez mecanica
decrescente determina uma tonotopia intrinseca, onde frequéncias agudas
mobilizam a base da coclea e frequéncias graves estimulam

preferencialmente o apice cecal.

O dobramento mecéanico dos estereocilios das células ciliadas contra a
membrana tectoria abre canais de potassio mecanodependentes em suas
extremidades, promovendo um influxo atipico deste ion a partir da
endolinfa rica em potassio, gerando despolarizacdo e liberacdo de
neurotransmissores nas fibras do nervo coclear. Paralelamente, o sistema
vestibular monitora aceleracdes lineares através dos érgdos otoliticos do
utriculo e saculo, e acelera¢des angulares de rotacdo por meio das cristas
ampulares situadas nos trés canais semicirculares dispostos
tridimensionalmente nos eixos ortogonais. O contexto operacional dessas
vias interconectadas é critico para o diagnostico de sindromes vertiginosas
e labirintopatias, tais como a vertigem posicional paroxistica benigna,
distrbio causado pelo desprendimento de otocbnias de carbonato de
calcio do utriculo que migram erroneamente para 0s canais semicirculares,
gerando fluxos anormais de endolinfa que mimetizam falsamente
sensacgOes de rotacdo cefélica intensa. Profissionais devem dominar a
execucdo da manobra de Dix-Hallpike para identificar o nistagmo
posicional caracteristico desta afeccéo e aplicar as manobras terapéuticas
de reposicionamento de Epley, evitando o erro comum de prescrever
indefinidamente supressores vestibulares farmacolégicos sedativos que

retardam a compensacéo central fisioldgica normal do paciente.
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Aula 7.5: Os Sistemas Quimicos: Olfacdo e Gustacao

Os sistemas quimicos da olfacdo e gustacdo operam de forma integrada
na percepcdo de sabores e na avaliagcdo bioldégica de substancias
ambientais, compartilhando a caracteristica comum de possuirem
quimiorreceptores periféricos especializados que interagem diretamente
com moléculas ligantes hidrossollveis ou volateis dissolvidas em matrizes
fluidas. O sistema gustatorio detecta cinco qualidades gustativas
primarias, doce, salgado, azedo, amargo e umami, através de botdes
gustatorios distribuidos nas papilas linguais, utilizando canais iGnicos
diretos de sodio e prétons para salgado e azedo, e receptores
metabotrépicos acoplados a proteina G gustducina para doce, amargo e
umami, cujas aferéncias centrais ascendem pelos nervos cranianos facial,
glossofaringeo e vago em direcdo ao nucleo do trato solitario no bulbo

antes de atingirem o cértex gustatorio na insula.

Diferenciando-se radicalmente de todas as outras modalidades sensoriais,
o sistema olfatorio constitui a Unica via sensorial que projeta suas
aferéncias diretamente para areas corticais do telencéfalo sem realizar
uma sinapse de revezamento obrigatéria prévia no nucleo talamico,
conferindo-lhe conexdes imediatas e potentes com estruturas associadas
a memoria e emocgdes no sistema limbico. Os neurdnios receptores
olfatérios, localizados no epitélio nasal superior, estendem seus cilios para
0 muco nasal onde expressam receptores metabotropicos multigénicos
acoplados a proteina G olfatdria, cujo acionamento eleva o AMP ciclico e
abre canais catidnicos, gerando potenciais que cruzam os orificios da

lamina cribriforme do osso etmoide para convergir em glomeérulos
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especificos no bulbo olfatorio. A aplicacdo pratica desse conhecimento é
crucial no diagndstico precoce de disturbios neurodegenerativos, visto que
a anosmia ou hiposmia idiopatica progressiva surge frequentemente como
um dos biomarcadores prodromicos ndo motores mais precoces e
sensiveis das doencas de Parkinson e Alzheimer, refletindo a deposicao
patolégica inicial de corpos de Lewy ou placas amiloides no interior do
bulbo olfatério e cortex entorrinal muito antes do surgimento de tremores

ou déficits de memoria evidentes.

Mdédulo 8: Sistemas Motores e Geracdo de Comportamento
Aula 8.1: A Unidade Motora e a Juncéo Neuromuscular

A execucdo de qualguer movimento voluntario ou reflexo depende em
ltima instancia do caminho comum final da motricidade, constituido pelos
neurénios motores alfa inferiores localizados no corno anterior da medula
espinhal e nos ndcleos motores dos nervos cranianos no tronco encefélico.
Uma unidade motora é definida anatomicamente como um Unico neurdnio
motor alfa e todas as fibras musculares esqueléticas individuais que ele
inerva exclusivamente, variando drasticamente em tamanho funcional:
unidades motoras pequenas inervam poucas fibras para garantir
movimentos finos e de alta precisdo, como nos musculos extraoculares,
enquanto unidades motoras grandes controlam centenas de fibras
simultaneamente para gerar forca bruta em grandes grupos musculares

posturais.

A sinapse especializada que conecta o terminal axonal do neurénio motor

ao sarcolema da fibra muscular é a juncédo neuromuscular, onde o influxo
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de célcio pré-sinaptico dispara a liberacdo sincrona e massiva de pacotes
vesiculares do neurotransmissor acetilcolina diretamente na fenda
sinaptica. A acetilcolina difunde-se rapidamente e liga-se a receptores
nicotinicos ionotropicos pos-sindpticos concentrados nas cristas das
dobras juncionais da placa motora, promovendo um influxo macico de
sédio que gera um potencial de placa motora despolarizante que
ultrapassa invariavelmente o limiar elétrico, disparando um potencial de
acao muscular propagado que culmina na liberacdo de célcio do reticulo
sarcoplasmatico e na contracdo das miofibrilas. O impacto profissional no
manejo de desordens neuromusculares exige a diferenciacdo precisa
entre patologias pré e pos-sinapticas; na miastenia gravis, autoanticorpos
destroem os receptores nicotinicos pés-sinapticos, reduzindo a amplitude
dos potenciais de placa e gerando fraqueza muscular flutuante que piora
com o esforco repetitivo. A boa pratica terapéutica emprega inibidores da
acetilcolinesterase de acdo periférica, como a piridostigmina, para
prolongar a presengca do neurotransmissor na fenda e restaurar
temporariamente a forca muscular, evitando o erro comum de subestimar
crises miasténicas que comprometem agudamente a musculatura

respiratéria diafragmatica.

Aula 8.2: Reflexos Medulares e Circuitos Locomotores Espinhais

A medula espinhal ndo atua meramente como um cabo condutor passivo
de sinais corticais, mas abriga circuitos neuronais intrinsecos de alta
complexidade capazes de gerar reflexos motores involuntarios autdnomos
e coordenar padrdes ritmicos motores complexos através de

interneurdnios locais. O exemplo arquetipico de processamento espinhal
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reflexo é o reflexo miotatico monossinaptico, iniciado quando o
estiramento abrupto de um musculo ativa as terminacfes aferentes
primarias do grupo la no fuso neuromuscular, cujos axonios penetram pelo
corno posterior da medula e estabelecem sinapses excitatorias diretas
com o0s nheurbnios motores alfa que inervam 0 mesmo musculo,

provocando sua contracao corretiva imediata.

Simultaneamente, esse circuito opera a inibicdo reciproca através de
interneurdnios inibitorios glicinérgicos que silenciam os neurdnios motores
dos musculos antagonistas coordenados, permitindo o movimento fluido
do membro afetado sem oposicdo mecanica interna. Em niveis funcionais
mais complexos, a medula espinhal abriga os geradores centrais de
padrdo, redes locais de interneurbnios interconectados capazes de
produzir de forma autbnoma e sem feedback sensorial continuo os
comandos ritmicos alternados necessarios para a locomoc¢ao e a marcha
bipede ou quadripede. O contexto operacional de reabilitacdo fisica de
pacientes paraplégicos pos-lesdo medular parcial explora ativamente
esses geradores centrais através do treinamento de marcha em esteira
com suporte de peso corporal, estimulando mecanicamente os receptores
proprioceptivos plantares para reativar e plasticamente remodelar as redes
locomotoras espinhais sublesionais isoladas do comando cortical

voluntario.

Aula 8.3: O Sistema Corticospinhal e o Cértex Motor

O planejamento, a iniciacdo e o controle fino de movimentos voluntarios

fracionados, especialmente das extremidades distais dos membros, séo
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comandados primariamente pelas areas motoras do cortex cerebral
localizadas no lobo frontal anterior ao sulco central. O cértex motor
primario, situado no giro pré-central, exibe uma organizacdo somatotopica
estrita conhecida como homunculo motor, onde a area cortical dedicada a
cada segmento corporal € diretamente proporcional a complexidade e
precisdo dos movimentos realizados por aquela estrutura, e ndo a sua
massa fisica real. Anteriormente ao giro pré-central, situam-se o coértex
pré-motor e a area motora suplementar, regides responsaveis pelo
planejamento motor complexo, pela preparacdo de sequéncias de
movimentos baseadas em pistas externas ou memorias internas, e pela

coordenacéo bimanual integrada.

Os axobnios dos neurdnios piramidais das camadas corticais profundas
convergem para formar o trato corticospinhal descendente, passando
sequencialmente pela capsula interna, pedunculo cerebral mesencefalico
e base da ponte antes de formarem as piramides bulbares no bulbo
inferior. Nesse ponto anatémico critico, aproximadamente noventa por
cento das fibras decussam na decussacéo das piramides para formar o
trato corticospinhal lateral, que descende pelo funiculo lateral da medula
para sinaptar com neurénios motores alfa contralaterais responsaveis pela
musculatura apendicular. A aplicacdo pratica desse arranjo
neuroanatémico exige que profissionais diferenciem com clareza clinica a
sindrome do neurdnio motor superior, decorrente de lesbes corticais ou
capsulares que cursam com paralisia espastica, hiperreflexia, clonus e o
sinal de Babinski positivo, da sindrome do neurbnio motor inferior,
caracterizada por paralisia flacida, atrofia muscular grave, fasciculacoes e

arreflexia.
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Aula 8.4: Nucleos da Base e Loops Cortico-Subcorticais

Os nucleos da base constituem um grupo de massas subcorticais
interconectadas de substancia cinzenta que desempenham um papel
crucial na modulacdo dos movimentos voluntarios, agindo como um filtro
processador que seleciona e inicia os padrées motores desejados
enquanto inibe ativamente comportamentos motores concorrentes ou
indesejados. Este complexo anatdmico € composto estruturalmente pelo
estriado, dividido em nucleo caudado e putamen, pelo globo péalido externo
e interno, pelo ndcleo subtaldamico de Luys e pela substancia negra,
dividida em porc6es compacta e reticulada, organizando-se em loops de
retroalimentacéo que recebem aferéncias corticais e projetam de volta ao

cortex motor via talamo.

O processamento interno nos nucleos da base opera por meio de duas
vias funcionais classicas concorrentes com efeitos opostos sobre a
eferéncia talamica: a via direta, que promove 0 movimento ao desinibir o
talamo através de projecdes gabaérgicas inibitérias direcionadas ao globo
palido interno, e a via indireta, que atua como um freio motor ao transitar
pelo nucleo subtalamico para excitar o globo palido interno, intensificando
a inibicdo gabaérgica tbnica sobre o tdlamo e bloqueando sinais corticais.
A modulacéo fina dessas vias depende da liberacdo de dopamina pela
substancia negra compacta, que excita a via direta via receptores D1 e
inibe a via indireta via receptores D2, exercendo um efeito pré-cinético
global coordenado. O impacto profissional do entendimento dessa

dindmica € essencial para compreender distarbios do movimento

hipercinéticos e hipocinéticos; a destruicdo cronica dos neurbnios
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dopaminérgicos na doenca de Parkinson rompe esse equilibrio em favor
da via indireta, gerando bradicinesia severa, rigidez em roda denteada e
instabilidade postural, enquanto a degeneracdo genética de neurdnios
estriatais da via indireta na coreia de Huntington desinibe patologicamente
o talamo, disparando movimentos involuntarios coreiformes abruptos e

incontrolaveis.

Aula 8.5: Controle Postural e Vias Extrapiramidais Tronco-Encefalicas

Enquanto o sistema corticospinhal dedica-se prioritariamente ao controle
fracionado voluntério dos movimentos distais dos membros, a manutencao
do tdnus postural basal, o equilibrio estatico e dinamico contra a gravidade
e a orientacdo reflexa do corpo em resposta a estimulos sensoriais sao
gerenciados por um conjunto de vias motoras descendentes originadas no
tronco encefélico, historicamente denominadas vias extrapiramidais
mediais e laterais. Este grupo inclui os tratos vestibulospinhal,
reticulospinhal, tectospinhal e rubrospinhal, estruturas axiais que projetam-
se majoritariamente para os interneurénios e neurénios motores mediais
da medula espinhal encarregados do controle da musculatura proximal e

axial do tronco.

O trato vestibulospinhal lateral, originado nos nucleos vestibulares
bulbares, recebe aferéncias diretas do aparelho vestibular da orelha
interna e projeta-se ipsilateralmente para excitar de forma potente o0s
neurdnios motores alfa e gama dos musculos extensores antigravitarios,
garantindo ajustes posturais imediatos para prevenir quedas durante

desvios do centro de gravidade corporal. Paralelamente, os tratos
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reticulospinhais pontino e bulbar regulam de forma coordenada o tonus
muscular geral e preparam os musculos posturais de forma antecipatoria
antes que o cértex motor execute um movimento voluntario apendicular,
evitando o desequilibrio dindmico induzido pela prépria acdo. O contexto
operacional neurolégico clinico avalia essas vias na caracterizacdo de
posturas anémalas observadas em pacientes em coma profundo por
lesBes estruturais encefalicas severas; o sofrimento cerebral que preserva
o tronco encefalico inferior mas desconecta o cortex resulta na postura de
decorticacdo, caracterizada por flexdo dos membros superiores devido a
acao persistente do trato rubrospinhal mesencefalico, enquanto lesdes
caudais que comprometem o mesencéfalo abaixo do nucleo rubro liberam
a atividade extensora massiva dos tratos vestibulospinhal e
reticulospinhal, manifestando-se clinicamente como a postura de
descerebracdo, sinal semiolégico de extremo gravame e progndéstico

reservado.

Moddulo 9: O Sistema Nervoso Autbnomo e Homeostase

Aula 9.1: Organizacdo Anatbmica e Funcional do Simpatico e

Parassimpatico

O sistema nervoso autbnomo, ou visceral, atua de forma involuntaria e
continua para monitorar, regular e coordenar as fun¢cdes vegetativas de
todos os 6rgaos internos, vasos sanguineos e glandulas do organismo,
ajustando finamente o meio interno para garantir a homeostase corporea
face a demandas ambientais flutuantes. Esta rede motora visceral divide-

se anatdmica e funcionalmente em duas divisdes principais com acdes
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comumente antagbnicas e complementares: a divisdo simpatica e a
divisdo parassimpatica, organizadas estruturalmente em uma cadeia de
dois neurbnios em série compostas por um neurénio pré-ganglionar central

e um neurdnio pos-ganglionar periférico.

A divisdo simpatica apresenta uma origem anatdmica toracolombar, com
0s corpos celulares de seus neurdnios pré-ganglionares localizados na
coluna celular intermediolateral dos segmentos medulares de T1 a L2,
cujos axonios curtos sinaptam em ganglios paravertebrais organizados na
cadeia simpatica ou em ganglios pré-vertebrais distantes, emitindo
axbnios pobs-ganglionares longos que viajam até os tecidos-alvo.
Inversamente, a divisdo parassimpatica exibe uma arquitetura
craniossacral, com neurbnios pré-ganglionares situados em nucleos de
nervos cranianos especificos no tronco encefalico, como 0s nervos
oculomotor, facial, glossofaringeo e vago, e nos segmentos medulares
sacrais de S2 a S4, caracterizando-se por axbénios pré-ganglionares
extremamente longos que sinaptam em ganglios terminais situados
diretamente dentro ou adjacentes a parede do 6rgao efetor. A aplicacao
pratica deste mapeamento estrutural é norteadora para compreender a
farmacologia autonémica e intervenc¢des cirargicas, visto que o nervo vago
sozinho fornece a inervacgdo parassimpatica para a grande maioria das
visceras toracicas e abdominais, controlando o repouso e a digestéo,
enquanto a cadeia simpatica toracica coordena as respostas sistémicas

integradas de luta ou fuga.

Aula 9.2: Neuroquimica e Receptores Autbnomos
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A sinalizacdo sinaptica no sistema nervoso autbnomo baseia-se no uso
coordenado de dois neurotransmissores quimicos primarios, a acetilcolina
e a noradrenalina, cujos efeitos fisiologicos especificos em cada tecido
dependem exclusivamente do subtipo de receptor celular expresso na
membrana do orgdo efetor. Nas sinapses ganglionares de ambas as
divisbes, simpatica e parassimpatica, o neurotransmissor liberado pelo
terminal pré-ganglionar é invariavelmente a acetilcolina, que se liga a
receptores nicotinicos ionotropicos pdés-sinapticos nos neurdnios poés-

ganglionares, gerando despolarizacfes rapidas e infaliveis.

No terminal pos-ganglionar, a divergéncia neuroquimica consolida-se: o0s
neurdnios parassimpaticos continuam a liberar acetilcolina, que interage
com receptores muscarinicos metabotropicos pds-sinapticos nos o0rgaos-
alvo, enquanto a imensa maioria dos neurbnios pos-ganglionares
simpaticos libera noradrenalina para sinalizar através de receptores
adrenérgicos metabotropicos divididos nas classes alfa-1, alfa-2, beta-1,
beta-2 e beta-3. O impacto profissional decorrente dessa diversidade
molecular é imenso na cardiologia, pneumologia e terapéutica clinica
geral, permitindo o design de drogas com alta especificidade tecidual;
bloqueadores beta-1 adrenérgicos atuam reduzindo a frequéncia cardiaca
e 0 deébito cardiaco sem induzir bronconstricdo indesejada, acdo esta
mediada por receptores beta-2 que podem ser estimulados seletivamente
por agonistas em crises asmaticas para promover broncodilatacdo
imediata. Um erro clinico perigoso consiste em administrar
betabloqueadores ndo seletivos a pacientes sabidamente asmaticos ou
portadores de doenca pulmonar obstrutiva crbnica, pois o bloqueio
concomitante de receptores beta-2 causa bronconstricio severa

iatrogénica e risco iminente de asfixia fatal.
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Aula 9.3: Regulacédo Hipotalamica e Integracéo Visceral

O hipotalamo, uma pequena e densa estrutura nuclear localizada na base
do diencéfalo, abaixo do tdlamo e circundando o terceiro ventriculo,
funciona como o centro de comando supremo de coordenacgao integrada
do sistema nervoso autbnomo, do sistema endoécrino e de
comportamentos somaticos motivados indispensaveis para a
sobrevivéncia do individuo. Esta estrutura integra um fluxo continuo de
informacOes sensoriais viscerais internas, incluindo a osmolaridade
sanguinea, a temperatura corporal central monitorada por neurdnios pré-
Opticos e 0s niveis circulantes de hormdnios metabdlicos, agindo
ativamente para comparar esses parametros em tempo real com set-

points fisiol6gicos internos pré-programados.

Para corrigir desvios homeostaticos, o0 hipotalamo emite eferéncias
descendentes diretas e polissinapticas através do fasciculo longitudinal
medial e do trato hipotalamospinal em direcdo aos nucleos motores
autbnomos do tronco encefalico e da medula espinhal, ajustando o ténus
simpatico ou parassimpatico sistémico para regular a pressao arterial, a
sudorese, os tremores térmicos e a motilidade gastrointestinal. O contexto
operacional de lesdes hipotalamicas traumaticas, tumorais ou vasculares
revela quadros de desregulacdo homeostéatica profunda e potencialmente
letais, manifestados por diabetes insipida devido a auséncia de hormonio
antidiurético, poiquilotermia caracterizada pela perda da capacidade de
manter a temperatura corporal e sindromes de hiperfagia obesa extrema
por destruicdo dos centros de saciedade nucleares. Profissionais de

terapia intensiva devem evitar o erro comum de tratar a febre de origem
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central hipotalamica com antipiréticos convencionais baseados em
inibicdo de ciclo-oxigenase, visto que este quadro clinico ndo decorre de
inflamacdo mediada por prostaglandinas que altera o termostato central,

exigindo em vez disso resfriamento fisico mecéanico externo continuo.

Aula 9.4: Reflexos Autdbnomos e Controle Cardiovascular

O ajuste continuo e segundo a segundo da atividade cardiaca e do
didmetro vascular para sustentar uma pressao de perfusdo tecidual
adequada perante mudancas posturais ou esforco fisico é coordenado por
circuitos reflexos autbnomos integrados no tronco encefalico, destacando-
se o reflexo barorreceptor como o principal estabilizador hemodinamico
agudo do organismo. Este arco reflexo inicia-se em mecanorreceptores
especializados sensiveis ao estiramento localizados nas paredes do seio
carotideo e do arco adrtico, cujas taxas de disparo de potenciais de acao

aumentam proporcionalmente a elevacdes na pressao arterial transmural.

Essas aferéncias sensoriais viajam através dos nervos glossofaringeo e
vago até o nucleo do trato solitario no bulbo, que processa a informacéo e
ativa imediatamente os neurdnios parassimpaticos do nucleo ambiguo,
enviando comandos vagais inibitérios que reduzem a frequéncia cardiaca
e 0 volume de ejecao sistolico. Simultaneamente, o nucleo do trato solitario
inibe as vias simpaticas descendentes originadas na medula rostral
ventrolateral, diminuindo a liberacdo periférica de noradrenalina e
promovendo vasodilatacéo arteriolar sistémica generalizada, o que reduz
de forma coordenada a resisténcia vascular periférica e traz a pressao

arterial de volta aos limites fisiologicos normais. A aplicacéo pratica desse
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mecanismo € testada na propedéutica clinica através do diagndéstico de
sincope vasovagal ou hipotensao ortostatica, disfuncdo na qual o atraso
ou falha na resposta vasoconstritora simpatica ao assumir a posi¢cao
bipede resulta no represamento venoso nos membros inferiores, queda
abrupta do débito cardiaco e hipoperfusdo cerebral transitoria com perda
de consciéncia. Boas praticas semiolégicas recomendam a afericdo da
pressdo arterial em posi¢cdes de decubito e ortostatismo em pacientes
idosos e polifarmacias para prevenir quedas acidentais graves causadas

por faléncia barorreflexa secundaria a farmacos hipotensores.

Aula 9.5; O Sistema Nervoso Entérico: O Cérebro Intestinal

O sistema nervoso entérico constitui uma divisdo independente e
altamente complexa do sistema nervoso auténomo, compreendendo uma
rede intrinseca de mais de cem milhes de neurbnios embutidos
diretamente ao longo de todas as paredes do trato gastrointestinal,
estendendo-se do esbfago ao esfincter anal interno. Esta vasta rede
celular organiza-se em dois plexos anatdbmicos principais anastomosados:
o plexo mientérico de Auerbach, posicionado longitudinalmente entre as
camadas musculares lisa externa e circular interna, encarregado
prioritariamente do controle da motilidade gastrointestinal e do
peristaltismo, e o plexo submucoso de Meissner, situado na submucosa,
cuja funcéo primordial reside na regulacédo da secrecéo glandular exdcrina,

absorcédo de nutrientes e controle do fluxo sanguineo local.

Dotado de arcos reflexos locais completos que englobam neurénios

sensoriais intrinsecos, interneurdnios de integracédo e neurbnios motores



fav ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

viscerais efetores, 0 sistema nervoso entérico possui a propriedade
extraordinaria de coordenar padrées complexos de motilidade propulsiva
mesmo quando totalmente isolado de conexfes com 0 sistema nervoso
central ou com o restante do corpo. O impacto profissional do estudo desta
neurobiologia estende-se hoje ao eixo intestino-cérebro, reconhecendo-se
gue o trato entérico funciona como o maior produtor de serotonina do
organismo humano e que disturbios de motilidade crbénicos, como a
sindrome do intestino irritavel, possuem determinantes neuroquimicos
centrais e periféricos compartilhados. Um erro operacional severo em
cirurgia e gastroenterologia pediatrica € postergar o diagnostico da doenca
de Hirschsprung ou megacolon congénito, patologia caracterizada pela
falha na migracdo embrioldgica das células da crista neural em direcéo ao
plexo entérico distal; a auséncia congénita desses neurbnios intrinsecos
oblitera totalmente o relaxamento reflexo coordenado do colon afetado,
resultando em obstrucao intestinal neonatal funcional crénica grave que

exige resseccao cirurgica corretiva urgente do segmento aganglionar.

Modulo 10: Neuroplasticidade, Aprendizado e Memoéria
Aula 10.1: Mecanismos Moleculares de Plasticidade Sinaptica: LTP e LTD

A neuroplasticidade representa a propriedade intrinseca fundamental do
sistema nervoso de remodelar sua estrutura molecular, conectividade
singptica e propriedades funcionais em resposta a experiéncias
vivenciadas, estimulos ambientais, processos de aprendizado ou lesdes
estruturais periféricas ou centrais. A base celular e molecular desse

remodelamento reside nas modificacbes de longo prazo na forca de
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transmissdo sinaptica, fenoménicas descritas primariamente no
hipocampo como a Potenciagcédo a Longo Prazo e a Depressao a Longo
Prazo. A inducédo da Potenciacdo a Longo Prazo requer a estimulacéo
repetitiva de alta frequéncia das vias aferentes, gerando uma
despolarizacdo pés-sinaptica persistente que remove o bloqueio por ions

de magnésio dos receptores glutamatérgicos NMDA.

O influxo macico resultante de ions de calcio ativa de forma robusta a
proteina quinase dependente de célcio-calmodulina tipo Il, que catalisa a
insercdo exocitica de novos receptores AMPA adicionais na membrana
pos-sinaptica, expandindo a sensibilidade celular ao glutamato basal
futuro e elevando de forma duradoura a amplitude dos potenciais pos-
sinapticos excitatérios. Inversamente, a Depressdo a Longo Prazo é
deflagrada por estimulacées continuas de baixa frequéncia, gerando um
influxo modesto e lento de célcio que recruta fosfatases celulares
responsaveis por internalizar os receptores AMPA via endocitose,
enfraguecendo a eficacia da sinapse. O impacto profissional decorrente do
dominio dessas cascatas bioquimicas € o pilar para o desenvolvimento de
abordagens de neurorreabilitacdo cognitiva e farmacoterapia de disturbios
mnésicos. Erros comuns em processos de treinamento e educacgao
cognitiva ignoram que a saturacdo de LTP por sessdes exaustivas sem
periodos intercalados de repouso induz fadiga sinaptica temporaria,
demonstrando que o0 espagamento temporal cronico € um requisito
neurobioldgico obrigatério para permitir a consolidacao molecular definitiva

das modifica¢des estruturais sinapticas.

Aula 10.2: Consolidacdo da Memdria e o Papel do Hipocampo
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O armazenamento de informacdes adquiridas pelo aprendizado envolve
um processo cronologico multifasico que transforma tragcos de memoaria
incipientes e labilizados em representacbes mnemaonicas estaveis de
longo prazo resistentes a disrupcdo mecanica ou quimica, fendmeno
denominado consolidacdo da memoéria. Este processo divide-se
operacionalmente em consolidacdo sinaptica celular, que ocorre nas
primeiras horas pos-estimulo e depende da sintese de novas proteinas
mediada pelo fator de transcricdo CREB, e consolidacdo de sistemas,
processo de longa duragcdo no qual o hipocampo e estruturas mediais
adjacentes do lobo temporal transferem gradualmente a dominancia do

armazenamento para redes neocorticais distribuidas.

O hipocampo atua como um indexador central temporario indispensavel,
amarrando os diferentes componentes sensoriais, visuais, auditivos e
emocionais de uma experiéncia complexa espalhados pelo cértex durante
a codificacao inicial do evento. Durante periodos de repouso ou sono de
ondas lentas, o hipocampo reativa de forma sincrona essas redes corticais
através de oscilacdes elétricas de alta frequéncia conhecidas como sharp-
wave ripples, fortalecendo progressivamente as conexdes diretas entre os
modulos corticais até que estes se tornem capazes de evocar a memoria
de forma totalmente independente da estrutura hipocampica. A aplicagcao
pratica desse modelo € ilustrada pelo estudo classico de sindromes
amnésicas globais decorrentes de lesdes bilaterais do lobo temporal
medial, como no célebre caso do paciente HM; a ablacdo dessas
estruturas poupa as memoérias remotas consolidadas na infancia e a
memoria de trabalho operacional de curto prazo, mas oblitera totalmente
a capacidade de consolidar novas memodrias declarativas episddicas,

resultando em amnésia anterégrada densa irreversivel.
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Aula 10.3: Classificagdo Taxonémica dos Sistemas de Memaria

As memodrias humanas ndo constituem uma entidade cognitiva monolitica
unitaria, mas organizam-se em multiplos sistemas anatdbmica e
funcionalmente segregados que processam e armazenam diferentes
categorias de informacfes por meio de circuitos neurais independentes,
dividindo-se amplamente em memodria declarativa ou explicita e memaria
ndo declarativa ou implicita. A memoria declarativa envolve a evocacao
consciente e a expressao verbal de fatos e eventos, subdividindo-se na
memoaria episddica, autobiografica vinculada a coordenadas temporais e
espaciais especificas do passado pessoal, e na memoéria semantica,
repositério de conhecimentos gerais sobre o mundo, significados
gramaticais e conceitos desprovidos de contexto contextual pessoal,
dependendo ambas estruturalmente da integridade do lobo temporal

medial e do cortex pré-frontal.

Em contrapartida, a memoria ndo declarativa opera de forma automatica
e independente de percepcdo consciente, englobando a memodria
procedimental para habilidades motoras e habitos, dependente dos
nacleos da base e cerebelo; o condicionamento classico elementar de
respostas emocionais ou motoras, mediado pela amigdala e cerebelo; e o
fendbmeno de priming ou facilitacdo perceptual, processado em areas
corticais sensoriais primarias e associativas precoces. O contexto
operacional de avaliacdo clinica de pacientes demenciados exige o
conhecimento estrito dessa taxonomia comportamental; em fases iniciais
da doenca de Alzheimer, enquanto a memoria episédica hipocampica

desmorona precocemente, a memoaria procedimental motora para tarefas
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manuais ou tocar instrumentos permanece extraordinariamente
preservada. Profissionais cometem erros graves ao tentar avaliar o
declinio cognitivo global de um paciente usando testes rapidos que
mensuram apenas a retencéo verbal de curto prazo, deixando de detectar
falhas funcionais sutis em outros sistemas ou gerando falsos positivos em
individuos com baixa escolaridade formal que mantém memorias

procedimentais e executivas intactas.

Aula 10.4: Neurobiologia do Esquecimento e Reconsolidacao

Longe de constituir uma mera falha passiva ou defeito mecanico de
armazenamento do sistema nervoso, O esquecimento representa um
processo biolégico ativo, dinAmico e rigidamente regulado, essencial para
a eficiéncia cognitiva, permitindo ao cérebro purgar informacdes
redundantes, triviais ou desatualizadas para otimizar a flexibilidade
comportamental e a capacidade de generalizacdo de conceitos.
Mecanismos celulares de esquecimento ativo envolvem a atividade de
sinalizacdo mediada pela proteina Racl, que promove a despolimerizacao
do citoesqueleto de actina nas espinhas dendriticas, acelerando a
remocdo adaptativa de receptores AMPA e desfazendo tracos

mnemaonicos sinapticos que nao sofrem evocacdes repetidas.

Por outro lado, o fendmeno da reconsolidacdo da memdria demonstra que
sempre que uma memoria consolidada estavel de longo prazo é evocada
pelo individuo, ela retorna transitoriamente a um estado labil, instavel e
guimicamente vulneravel a modificacdo ou apagamento, demandando

uma nova rodada de sintese proteica celular para se restabilizar no
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circuito. Este periodo de labilizagcdo pOs-evocacdo abre uma janela de
oportunidade terapéutica operacional de valor inestimavel para a
psiquiatria clinica no tratamento do transtorno de estresse pos-traumatico;
a reativacao guiada da memoria traumatica sob o bloqueio farmacologico
concomitante de receptores beta-adrenérgicos centrais com propranolol
amortece a hiperativacdo autondmica emocional associada, permitindo a
reconsolidacdo do traco de memodria original de forma enfraquecida e
dissociada do sofrimento visceral. Um erro critico de intervencgao
psicoldgica e psiquiatrica reside em forcar a debriefing emocional ou a
evocacao repetida de traumas agudos nas primeiras horas pds-evento
catastrofico, acdo que atua fortalecendo e hiperconsolidando o traco
aversivo sinaptico devido a imensa onda enddgena circulante de cortisol e

adrenalina circulante no momento do estresse inicial.

Aula 10.5: Plasticidade por Desanervacéo e Reorganizacgao Cortical

Quando ocorrem insultos estruturais destrutivos no sistema nervoso, como
no infarto isquémico focal do cortex cerebral ou na amputacao traumatica
de um membro periférico, a perda subita de conexfes e aferéncias
neuronais normais desencadeia processos adaptativos de plasticidade por
desanervacao e reorganizacdo citoarquitetdnica nos territérios cerebrais
adjacentes remanescentes. Inicialmente, o silenciamento elétrico da zona
lesionada induz o desenmascaramento imediato de sinapses horizontais
colaterais previamente latentes ou inibidas por redes gabaérgicas locais,
promovendo uma expanséao funcional rapida dos mapas representacionais

corticais vizinhos em direcéo a area desprovida de estimulos.



fav ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

A longo prazo, este fendmeno consolida-se por meio do brotamento axonal
colateral e da sinaptogénese estrutural ativa, onde axonios sobreviventes
emitem projecdes para reocupar 0s sitios pos-sinapticos orfaos,
reorganizando a topografia funcional do cortex de forma permanente de
acordo com o novo padréo de uso e demanda motora ou sensorial do
individuo. A aplicacdo pratica desse potencial plastico fundamenta os
protocolos modernos de terapia por restricdo induzida do movimento na
neurorreabilitacdo de pacientes hemiplégicos pos-AVC; ao imobilizar
mecanicamente o membro sadio forcando o uso repetitivo do membro
afetado, promove-se o recrutamento de neurdnios da area peri-infarto e do
hemisfério ipsilateral, direcionando a reorganizacao cortical em direcdo a
recuperacdo motora funcional. O erro crasso em reabilitacdo fisica e
ocupacional consiste em adotar uma postura passiva de repouso
prolongado pos-insulto neurolégico agudo, atitude iatrogénica que
consolida a plasticidade mal-adaptativa e o fendmeno de nédo uso
aprendido do membro afetado, limitando drasticamente o teto de

recuperacao funcional de longo prazo do paciente.

Modulo 11: Bases Neurobiolégicas das Emocbes e Sistema de

Recompensa
Aula 11.1: O Sistema Limbico e a Amigdala: Processamento do Medo

O sistema limbico constitui uma rede interconectada de estruturas corticais
e subcorticais disposta em formato de anel ao redor do tronco encefalico
e do corpo caloso, atuando como o0 nucleo central de processamento,

regulacdo e expressdo das emocdes, motivacdes e comportamentos
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adaptativos direcionados a autopreservacdo da espécie. Dentro deste
complexo, o complexo amigdaldide, localizado profundamente na porcao
anteromedial do lobo temporal, funciona como o detector de ameacas e
coordenador primordial de respostas de medo e ansiedade, sendo
responsavel por avaliar o valor de sobrevivéncia de estimulos sensoriais

entrantes.

A amigdala recebe aferéncias sensoriais dualizadas de velocidade
diferenciada: uma via talamica direta, ultrarrapida e grosseira, que
transmite sinais brutos permitindo respostas defensivas reflexas imediatas
antes da percepcgéo consciente do perigo, e uma via cortical lenta, refinada
e discriminativa, que analisa detalhadamente o estimulo para confirmar ou
abortar o alarme emocional. O nucleo central da amigdala projeta-se
diretamente para o hipotalamo lateral, ativando o sistema simpatico, e para
a substancia cinzenta periaquedutal no mesencéfalo, disparando a
resposta comportamental de congelamento defensivo ou freezing. O
impacto profissional do estudo desta via € nitido na caracterizacdo da
sindrome de Kliver-Bucy, observada em les@es bilaterais destrutivas da
amigdala, quadro clinico bizarro onde os individuos manifestam auséncia
total de medo frente a predadores naturais, hiperoralidade extrema,
mansidao patoldgica e hipersexualidade inadequada por perda do filtro de

avaliacdo de riscos sociais e bioldgicos.

Aula 11.2: O Sistema Dopaminérgico de Recompensa: Via Mesolimbica

A motivacdo para engajar-se em comportamentos biologicamente

essenciais, como a busca por alimentos, agua, parceiros sexuais e
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interacdes sociais protetoras, é impulsionada centralmente pelo circuito de
recompensa do sistema nervoso, cuja espinha dorsal anatOomica e
funcional é constituida pela via dopaminérgica mesolimbica. Esta via
origina-se em corpos celulares de neurénios dopaminérgicos localizados
na area tegmentar ventral do mesenceéfalo, emitindo projecfes axonais
calibrosas direcionadas ao nucleo accumbens no estriado ventral, além do

cortex pré-frontal e amigdala.

A liberacdo fasica de dopamina no nudcleo accumbens ndo codifica
primariamente o prazer hedénico intrinseco de um estimulo consumado,
mas atua como um sinal de erro de previsdo de recompensa e um
marcador de saliéncia motivacional, sinalizando ao organismo que um
evento ambiental superou as expectativas e vale a pena ser aprendido,
perseguido e repetido no futuro. O contexto operacional de manipulacéo
patolégica deste circuito fundamenta a neurobiologia da dependéncia
quimica de substancias de abuso, tais como a cocaina, anfetaminas,
etanol e nicotina, drogas que compartiiham a propriedade comum de
sequestrar a via mesolimbica, elevando as concentra¢des de dopamina no
accumbens de forma artificial, macica e persistente em niveis muito
superiores aos gerados por reforcadores naturais. Profissionais da
psiquiatria e dependéncia quimica devem compreender que a exposi¢cao
crbnica a esses picos dopaminérgicos artificiais induz profundas
adaptacdes homeostaticas moleculares negativas, caracterizadas pela
reducédo de receptores D2 e hipofuncdo dopaminérgica basal sustentada,
alteracdo plastica que clinicamente se manifesta como anedonia densa e
fissura compulsiva avassaladora, transformando o vicio em uma patologia

cerebral cronica estrutural e ndo em uma mera falha de carater volitivo.
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Aula 11.3: O Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal e a Resposta ao Estresse

A percepcdo de um estressor fisico ou psicolégico ameacador
desencadeia a ativacdo imediata e coordenada do eixo neuroendocrino
fundamental de sobrevivéncia do organismo, o eixo Hipotalamo-Pituitaria-
Adrenal, projetado para mobilizar recursos energéticos massivos e
preparar 0 corpo para responder a demanda adaptativa critica. Este
processo inicia-se quando neurbnios do nucleo paraventricular do
hipotdlamo secretam o hormoénio liberador de corticotrofina no sistema
porta-hipofisario, estimulando as células da hipofise anterior a liberarem o

hormdnio adrenocorticotrofico na circulacdo sanguinea sistémica.

O ACTH atua diretamente no cortex das glandulas suprarrenais,
estimulando a sintese e secrecao rapida de glicocorticoides, destacando-
se o cortisol nos humanos, horménio que promove a gliconeogénese
hepatica, eleva os niveis glicémicos, aumenta a reatividade vascular as
catecolaminas e suprime fun¢des bioldgicas ndo essenciais no momento
da crise, como a resposta imune e processos reprodutivos. Sob condicbes
normais, a magnitude desta resposta hormonal € estritamente autolimitada
por um mecanismo de feedback negativo ultraeficiente, onde o cortisol
circulante atravessa a barreira hematoencefalica e liga-se a receptores de
glicocorticoides densamente expressos no hipocampo e no proprio
hipotdlamo, disparando sinais inibitérios que freiam a secrecéo adicional
de CRH e ACTH. O impacto profissional no manejo do estresse cronico
revela que a exposicao prolongada e continua a niveis elevados de cortisol
satura e danifica os receptores hipocampicos devido a neurotoxicidade

induzida por estresse, destruindo o freio inibitério do eixo e gerando um
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estado crénico de hipercortisolismo que promove atrofia dendritica no
hipocampo e cortex pré-frontal, combinada com hipertrofia na amigdala.
Erros crassos no diagnostico clinico de exaustdo e burnout ocorrem ao
desconsiderar que fases terminais de estresse cronico sustentado podem
evoluir paradoxalmente com hipocortisolismo por exaustdo glandular,
mimetizando quadros de fadiga crbnica que exigem abordagens
terapéuticas  radicalmente  distintas  daquelas aplicadas ao

hipercortisolismo agudo inicial.

Aula 11.4: Cortex Pré-Frontal e Regulagdo Emocional Top-Down

Embora as respostas emocionais primarias e 0s impulsos
comportamentais impulsivos sejam gerados por estruturas subcorticais
profundas do sistema limbico, a capacidade humana de modular, inibir,
contextualizar e exercer um controle voluntario consciente sobre essas
manifestacdes viscerais depende do controle inibitério top-down exercido
pelas regibes anteriores do cortex pré-frontal. O cértex pré-frontal
ventromedial e o cortex cingulado anterior possuem extensas conexées
bidirecionais diretas com a amigdala e o nucleo accumbens, atuando
como integradores cognitivos-emocionais que avaliam as consequéncias
de longo prazo de uma acao antes de permitir a execucao de uma resposta

motora gerada pelo impulso subcortical.

Através de mecanismos de reavaliacdo cognitiva e extingdo do medo, o
cortex pré-frontal ventromedial monitora as mudangas no contexto
ambiental e envia projecdes gabaérgicas inibitorias direcionadas as

células intercaladas da amigdala, suprimindo o alarme emocional quando
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o estimulo anteriormente ameacador deixa de representar um perigo real.
A aplicacdo pratica da perda desse controle pré-frontal é classicamente
demonstrada por traumas estruturais ou disfuncdes funcionais nesta area
frontal anterior, fenétipo que mimetiza o historico acidente do operario
Phineas Gage; lesdes orbitofrontais destroem a capacidade de controle
inibitério e regulacdo emocional, transformando individuos previamente
equilibrados e corteses em sujeitos impulsivos, socialmente inadequados,
hostis e incapazes de planejar o futuro. Profissionais da neuropsicologia
devem aplicar baterias de testes focadas em funcdes executivas e
tomadas de decisao sob risco, como o lowa Gambling Task, para detectar
essas falhas de regulacdo emocional top-down discretas, evitando o erro
comum de diagnosticar disfuncdes orbitofrontais puras como transtornos

de humor primarios do tipo bipolar ou depressivo.

Aula 11.5: Neurobiologia da Empatia e o Sistema de Espelhamento

Cortical

A capacidade humana de inferir, compreender e compartilhar os estados
mentais, intencdes e sentimentos emocionais de outros individuos
constitui a base biologica da cognicéo social e da empatia, operando por
meio de circuitos neurais especializados que integram percepcao sensorial
e ressonancia afetiva subjacente. Um componente mecéanico essencial
desse sistema € o sistema de neurbnios de espelhamento, originalmente
descritos no cortex pré-motor e no I6bulo parietal inferior, células motoras
especializadas que disparam potenciais de acdo tanto quando o individuo

executa uma acao motora direcionada a um objetivo, quanto quando ele
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observa passivamente outro sujeito realizando exatamente o mesmo

movimento.

Para além do espelhamento puramente motor, a empatia afetiva para a
dor e o sofrimento alheio recruta uma rede de ressonancia neural que
engloba a insula anterior e o cortex cingulado anterior anterior, areas que
processam a dimenséao afetiva-motivacional da prépria dor fisica. Quando
observamos uma pessoa querida sofrendo um estimulo doloroso nocivo,
essa rede neural afetiva é ativada de forma sincrona no observador,
gerando uma representacao visceral interna do sofrimento do outro sem
que ocorra a estimulacdo real dos nociceptores periféricos proprios. O
contexto operacional de disturbios da cognicédo social explora ativamente
falhas crénicas nesse circuito integrativo; individuos diagnosticados com
transtornos do espectro autista de alto funcionamento ou transtornos de
personalidade antissocial exibem padrdes atipicos de ativacéo funcional
ou volumes reduzidos de substancia cinzenta nessas regibes de
espelhamento e ressonancia limbica, o que compromete a leitura intuitiva
de pistas sociais e a capacidade de sintonizagéo afetiva. Profissionais do
desenvolvimento humano e terapeutas devem empregar abordagens
baseadas em evidéncias que estimulem ativamente o treino de tomada de
perspectiva cognitiva e leitura de microexpressoes faciais para remodelar
plasticamente esses circuitos sociais, evitando o erro de considerar os
déficits empaticos como condi¢des totalmente estaticas e imutaveis ao

longo da vida do paciente.

Modulo 12: Funcdes Cognitivas Superiores e Cortex Pré-Frontal
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Aula 12.1: Citoarquitetura e Divis6es Funcionais do Cortex Pré-Frontal

O cortex pré-frontal, correspondendo a imensa regido anterior do lobo
frontal ndo ocupada por areas motoras primarias ou pré-motoras,
representa o apice da evolucdo citoarquitetdbnica do cérebro humano,
exibindo uma camada granular IV altamente desenvolvida e conexdes
reciprocas massivas com praticamente todos 0s centros corticais e
subcorticais. Esta vasta regido atua como o integrador polimodal supremo
e 0 executivo central do sistema nervoso, organizando-se em trés divisdes
funcionais principais com especializa¢cbes cognitivas e comportamentais
distintas: o cortex pré-frontal dorsolateral, o cértex pré-frontal ventromedial
e o coOrtex orbitofrontal.

O cortex pré-frontal dorsolateral esta intimamente interconectado com
redes parietais posteriores e estruturas estriatais, formando a rede
executiva central encarregada do raciocinio légico abstrato, manipulacéo
de regras complexas, flexibilidade cognitiva, planejamento estratégico e
memoria de trabalho operacional de alta demanda. Por sua vez, as
divisbes ventromedial e orbitofrontal mantém conexdes preferenciais com
a amigdala, hipocampo e hipotdlamo, dedicando-se a integracdo de
informacdes afetivas, avaliacdo do valor de recompensa de escolhas
alternativas, controle inibitorio de impulsos viscerais e processamento de
pistas sociais delicadas necessarias para a navegacdo em ambientes
interpessoais. O impacto profissional do dominio dessa anatomia funcional
€ mandatodrio para neurologistas e neuropsicélogos na caracterizacao fina
de sindromes frontais; danos seletivos dorsolaterais resultam em uma
sindrome pseudodepressiva caracterizada por apatia densa, abulia,
perseveracdo motora cronica e incapacidade de resolver problemas

cotidianos simples, enquanto insultos orbitofrontais disparam quadros
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pseudopsicopaticos de desinibicdo severa, euforia inadequada, jactancia

e perda completa do decoro social.

Aula 12.2: Neurobiologia da Memoaria de Trabalho

A memoria de trabalho, ou operacional, constitui uma funcdo cognitiva
superior essencial que permite a retencdo online transitoria e a
manipulacdo ativa de informacfes de natureza verbal ou visuoespacial
gue nédo estado mais presentes no ambiente fisico imediato, agindo como o
espaco de trabalho mental indispensével para o raciocinio complexo,
compreenséo da linguagem e tomada de decisdo. A sustentacéo biofisica
desse processo nao depende de modificacfes estruturais sinapticas de
longo prazo, mas baseia-se na atividade elétrica persistente e sustentada
de redes neuronais recorrentes localizadas majoritariamente nas camadas

corticais profundas do coértex pré-frontal dorsolateral.

Estes neurbnios piramidais formam circuitos de retroalimentagéo
excitatoria reciproca mediada por receptores glutamatérgicos NMDA de
cinética lenta, disparando potenciais de acdo continuos durante o periodo
de atraso entre a apresentacdo de um estimulo e a execucdo de uma
resposta motora direcionada, mantendo a representacdo mental viva e
imune a distragbes ambientais concorrentes. Esta atividade pre-frontal
persistente é estritamente regulada pelo tbnus neuromodulador local de
dopamina que atua em receptores D1 e de noradrenalina que ativa
receptores alfa-2A, cuja concentracao ideal segue uma curva em formato
de U invertido onde tanto a escassez quanto o excesso agudo dessas

aminas degradam a relacédo sinal-ruido e colapsam a memoria de trabalho.
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A aplicacdo pratica desse mecanismo fundamenta a fisiopatologia e o
manejo farmacolégico do Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade, condicdo associada a uma hipofuncdo dopaminérgica e
noradrenérgica cronica nesses circuitos pré-frontais; o uso terapéutico de
psicoestimulantes como o metilfenidato atua elevando a disponibilidade
sinaptica dessas aminas nas fendas corticais, otimizando a estabilidade
dos circuitos recorrentes e restaurando a capacidade de foco e controle

atencional do paciente.

Aula 12.3: Fungdes Executivas e Flexibilidade Cognitiva

As funcbes executivas compreendem um conjunto coordenado de
processos cognitivos superiores de controle que gerenciam, direcionam e
otimizam a alocacdo de recursos neurais para permitir a execucado de
comportamentos complexos direcionados a metas, especialmente em
situacdes novas, ambiguas ou conflitantes onde respostas automatizadas
ou habitos arraigados sao insuficientes ou contraproducentes. Este
sistema integrado apoia-se em trés pilares fundamentais
interdependentes: o controle inibitdrio, que suprime respostas prepotentes,
impulsos internos ou distratores irrelevantes; a memoria de trabalho, que
mantém as diretrizes da tarefa ativas na mente; e a flexibilidade cognitiva,
que representa a capacidade dinamica de alternar o foco atencional e
modificar estratégias comportamentais rapidamente quando as regras

ambientais ou contingéncias de reforco sofrem alteracdes.

A deteccdo de conflitos cognitivos e 0 monitoramento de erros

operacionais em tempo real sdo coordenados pelo cértex cingulado
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anterior rostral, estrutura que atua como um sinalizador de alarme que
detecta discrepancias entre o resultado pretendido e o real obtido,
recrutando imediatamente o cortex pré-frontal dorsolateral para aplicar
ajustes corretivos e recrutar maior controle inibitorio top-down. O contexto
operacional de avaliacdo dessas competéncias exige o uso de testes
neuropsicologicos classicos de alta sensibilidade sensivel a lesdes
frontais, como o Teste de Classificacao de Cartas de Wisconsin; pacientes
com disfuncéo pré-frontal grave falham sistematicamente neste teste ao
demonstrarem perseveragao cronica, repetindo uma regra de classificagao
antiga outrora correta mesmo apos o examinador sinalizar reiteradamente
gue a regra mudou, evidenciando uma perda severa de flexibilidade
cognitiva. Profissionais devem reconhecer que falhas executivas discretas
manifestam-se no ambiente corporativo e cotidiano como desorganizacao
cronica, procrastinacao severa e incapacidade de priorizar demandas,
sintomas que requerem estratégias de reestruturacdo ambiental e
reabilitacdo cognitiva direcionadas para mitigar o impacto funcional na vida

do individuo.

Aula 12.4: Mecanismos Neurais de Atencdo Sustentada, Alternada e

Seletiva

A atencao ndo representa uma faculdade mental unitaria, mas traduz-se
em um conjunto complexo de processos neurobiolégicos que operam de
forma integrada para filtrar a imensa enxurrada de estimulos sensoriais
incidentes, selecionando informacdes relevantes para processamento
cognitivo aprofundado enquanto suprime de forma ativa os ruidos de fundo

irrelevantes. Este sistema de processamento organiza-se em trés redes
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funcionais e anatémicas distintas descritas por Posner: a rede de alerta,
responsavel pela manutencdo do estado de vigilia crénico e da atencao
sustentada através das projecfes noradrenérgicas ascendentes do locus
coeruleus; a rede de orientacdo, encarregada de direcionar o foco
atencional para estimulos espaciais especificos, mediada pelo coértex
parietal posterior e coliculos superiores; e a rede executiva atencional,
encarregada da atencdo seletiva e alternada frente a estimulos
conflitantes, coordenada pelo cértex pré-frontal dorsolateral e area motora

suplementar.

A atencéo seletiva opera por meio de mecanismos de modulacéo top-
down baseados em filtros atencionais precoces ou tardios, onde projecdes
corticais pré-frontais viajam até o ndcleo reticular do talamo, um nucleo
gabaérgico inibitério que envolve os nucleos talamicos de revezamento
sensorial; ao excitar o nucleo reticular, o cortex induz o fechamento
mecanico das comportas talamicas para modalidades sensoriais
indesejadas, permitindo que apenas o0 sinal do estimulo atencionado
progrida em direcdo ao cortex somatosensorial ou visual primério. O
impacto profissional da disfungdo dessas redes atencionais é
dramaticamente evidente na sindrome de heminegligéncia espacial,
complicacdo frequente pos-infartos isquémicos extensos do lobo parietal
direito; pacientes acometidos por esta sindrome ignoram totalmente a
existéncia do hemicorpo e do hemocampo visual esquerdo, deixando de
barbear o lado esquerdo do rosto, comer a comida disposta no lado
esquerdo do prato ou reconhecer seu préprio membro paralisado,
evidenciando uma falha massiva na rede de orientagdo atencional espacial

e ndo um déficit sensorial primario éptico ou somatico.



fav ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

Aula 12.5: Lateralizacdo Hemisférica e a Neurobiologia da Linguagem

Os hemisférios cerebrais humanos, embora morfologicamente simétricos
em termos macroscopicos gerais e conectados pela imensa comissura
axonal do corpo caloso, exibem uma profunda assimetria funcional
conhecida como lateralizacdo hemisférica, caracterizada pela
especializacdo de cada lado no processamento de competéncias
cognitivas distintas. O hemisfério esquerdo demonstra uma dominancia
absoluta para as funcbes de linguagem e processamento analitico-
sequencial em mais de noventa e cinco por cento dos individuos destros
e em cerca de setenta por cento dos individuos canhotos, abrigando a rede

perisylviana classica da linguagem.

Esta rede linguistica integra duas macroestruturas corticais primarias
unidas pelo feixe axonal do fasciculo arqueado: a é&rea de Broca,
localizada no giro frontal inferior esquerdo, responséavel pelo planejamento
motor da fala, sintaxe gramatical e expressado linguistica, e a area de
Wernicke, situada no giro temporal superior posterior esquerdo,
encarregada do processamento auditivo semantico e da compreensao da
linguagem falada ou escrita. Em contrapartida, o hemisfério direito
especializa-se no processamento holistico-espacial, reconhecimento de
padroes complexos, leitura de expressbes faciais emocionais e na
interpretacdo da prosodia e do contelddo metaférico da fala,
complementando a literalidade linguistica do lado esquerdo. O contexto
operacional de cirurgias de resseccdo de tumores ou focos epiléticos
proximos a essas areas exige a realizacdo prévia do teste de Wada ou

mapeamento cortical intraoperatério com o paciente acordado para
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localizar com precisdo milimétrica os epicentros da linguagem, evitando
erros cirdrgicos iatrogénicos catastréficos que induzam afasias
permanentes e destruam irremediavelmente a capacidade comunicativa

do paciente.

Modulo 13: Ritmos Circadianos, Sono e Vigilia
Aula 13.1: O Nucleo Supraquiasmatico e o Reldgio Circadiano Central

A coordenacédo temporal de todos os processos fisioldgicos, metabdlicos,
enddcrinos e comportamentais do organismo humano ao longo do ciclo de
vinte e quatro horas do dia é governada internamente por um marcapasso
circadiano central localizado no nucleo supraquiasmatico do hipotalamo
anterior, posicionado imediatamente acima do quiasma oOptico. Os
neurdnios individuais do nucleo supraguiasmatico possuem a propriedade
intrinseca Unica de gerarem oscilacdes elétricas circadianas autbnomas,
mantidas por meio de um loop de retroalimentacdo transcricional-
traducional molecular composto pelos genes de relégio Clock, Bmall, Per
e Cry, cujas proteinas interagem em ciclos fechados de feedback negativo

gue levam aproximadamente vinte e quatro horas para se completarem.

Para sincronizar este oscilador interno livre com o ciclo real de luz e
escuriddo ambiental, o nucleo supraquiasmatico recebe aferéncias diretas
de luz provenientes da retina através do trato retino-hipotalamico, via
originada em uma classe especializada de células ganglionares da retina
intrinsecamente fotorreceptoras que expressam o fotopigmento
melanopsina, sensivel a luz azul de alta energia. O impacto profissional do

conhecimento desse sincronizador central estende-se a medicina do
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trabalho e a higiene do sono, reconhecendo-se que a exposi¢cao cronica a
iluminacao artificial noturna rica em espectro azul proveniente de telas de
dispositivos eletronicos inibe patologicamente a sinalizagcdo luminosa
normal, induzindo atrasos de fase circadianos e disturbios crénicos do
sono. Erros comuns no manejo de trabalhadores em turnos noturnos
alternados desconsideram que a dessincronizacao cronica entre o relogio
central supraquiasmatico e os reldgios moleculares periféricos presentes
no figado, pancreas e tecido adiposo atua como um fator de risco
metabdlico severo, elevando drasticamente a incidéncia de resisténcia a
insulina, obesidade visceral e disturbios cardiovasculares cronicos nestes

individuos.

Aula 13.2: A Epifise Cerebral e a Sintese de Melatonina

A epifise cerebral, ou glandula pineal, uma pequena estrutura enddcrina
localizada na linha média do epitalamo posterior, atua como o transdutor
neuroenddécrino responsavel por traduzir o sinal temporal de escuridao
gerado pelo relégio circadiano central em uma mensagem hormonal
sistémica através da sintese e secrecéo ritmica da melatonina. Durante o
periodo diurno, o0s sinais luminosos processados pelo ndcleo
supraquiasmatico ativam vias gabaérgicas inibitérias que silenciam a
circuitaria descendente direcionada a coluna intermediolateral da medula

espinhal, blogueando o estimulo simpéatico em direcdo a glandula pineal.

Com a auséncia de luz ao anoitecer, cessa a inibicdo supraquiasmatica,
permitindo que as projecfes simpaticas pos-ganglionares originadas no

ganglio cervical superior liberem noradrenalina nos receptores beta-1
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adrenérgicos da pineal, desencadeando uma cascata mediada por AMP
ciclico que ativa a enzima serotonina-N-acetiltransferase, a etapa limitante
gue converte a serotonina em melatonina. A melatonina é entdo secretada
imediatamente no liquido cefalorraquidiano e na corrente sanguinea,
atuando em receptores de alta afinidade MT1 e MT2 expressos no proprio
ndcleo supraquiasmatico para promover o feedback de modulacéo
temporal, reduzindo a atividade elétrica do marcapasso e sinalizando a
todo o organismo que o periodo biolégico noturno foi iniciado. A aplicacéo
pratica desse eixo neuroquimico € fundamental para guiar a terapia de
reposicdo exdgena com melatonina em quadros de jet lag decorrentes de
viagens transmeridianas rapidas ou em transtornos de fase de sono
atrasada; erros comuns na prescricdo deste hormdnio ocorrem ao
administra-lo imediatamente antes do horario desejado de dormir em
doses massivas nao fisioldgicas, ignorando a curva de resposta de fase
onde microdoses administradas de quatro a cinco horas antes do horario
biolégico usual sé@o significativamente mais eficientes para induzir o

avanco de fase circadiano desejado.

Aula 13.3: Arquitetura Eletroencefalografica do Sono REM e Ndo-REM

O sono néao representa um estado passivo generalizado de silenciamento
cerebral, mas constitui um processo comportamental ativo e altamente
estruturado, caracterizado pela alternancia ciclica e previsivel entre duas
fases fisiologicamente e eletroencefalograficamente distintas ao longo da
noite: o sono Nao-REM e o sono REM. O sono Nao-REM subdivide-se
cronologicamente em trés estagios progressivos de profundidade

crescente: o estagio N1, fase de transicdo sonolenta caracterizada pelo
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desaparecimento do ritmo alfa occipital e surgimento de ondas teta de
baixa voltagem; o estagio N2, que marca a consolidacdo do sono
consolidado caracterizado pela presenca marcante de fusos do sono e
complexos K no eletroencefalograma; e o estagio N3, ou sono de ondas
lentas, caracterizado pelo predominio de ondas delta de alta amplitude e
baixa frequéncia que refletem a sincronizacdo em massa do cortex

cerebral.

Apés transitar pelos estagios do sono Nao-REM, o cérebro emerge
periodicamente em episddios de sono REM, fase paradoxal na qual o
tracado eletroencefalografico exibe ondas rapidas, dessincronizadas e de
baixa voltagem que se assemelham ao padrao observado em estado de
vigilia ativa. Apesar dessa intensa ativacdo cortical associada a
movimentos oculares rapidos e sonhos vividos detalhados, o tbnus
muscular esquelético axial é totalmente abolido no sono REM devido a
uma potente inibicdo glicinérgica hiperpolarizante direcionada aos
neurénios motores alfa espinhais operada por nucleos pontinos. O
contexto operacional de diagnostico laboratorial de distarbios do sono
baseia-se na polissonografia completa em tempo real; erros diagndsticos
severos ocorrem quando profissionais interpretam o transtorno
comportamental do sono REM, condicdo na qual a auséncia da atonia
muscular fisiolégica normal permite que o0s pacientes vivenciem
fisicamente e encenem seus pesadelos por meio de movimentos violentos
e socos, como um mero distdrbio psicotico do comportamento, deixando
de reconhecer que este quadro clinico especifico constitui um dos
preditores prodrémicos mais robustos de desenvolvimento futuro de
sinucleinopatias neurodegenerativas, como a deméncia por corpos de

Lewy e a doenca de Parkinson.
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Aula 13.4: Sistemas de Redes do Despertar e Indugéo do Sono

A alternancia ciclica entre os estados de vigilia consciente, sono Nao-REM
estavel e sono REM paradoxal é governada pela interagdo competitiva de
redes de neurbnios moduladores localizados no tronco encefalico,
hipotdlamo e prosencéfalo basal, cujos neurotransmissores alternam a
dominancia sobre o cortex cerebral, modelo conceitual conhecido como o
interruptor flip-flop do sono e vigilia. A manutencdo do estado de vigilia
ativa depende do sistema ativador reticular ascendente, composto por
duas vias paralelas excitatorias: uma via colinérgica originada nos nucleos
tegmentares pontinos que projeta-se para despolarizar o talamo, e uma
via monoaminérgica que recruta noradrenalina do locus coeruleus,
serotonina dos nudcleos da rafe, dopamina da area tegmentar ventral e
histamina do nucleo tuberomamilar do hipotalamo posterior, mantendo o

coOrtex ativado e responsivo a estimulos.

Adicionalmente, neurbnios do hipotdlamo lateral secretam o
neuropeptideo orexina ou hipocretina, substancia estabilizadora que atua
excitando diretamente todos os componentes da rede de vigilia, impedindo
transicOes intempestivas ou indesejadas entre o0s estados. Em
contrapartida, a inducéo e estabilizacdo do sono sao coordenadas pelo
nacleo pré-optico ventrolateral do hipotalamo anterior, cujos neurdnios
gabaérgicos e galanérgicos projetam-se para inibir diretamente todos os
centros monoaminérgicos e colinérgicos da vigilia. O colapso genético ou
a destruicdo autoimune cronica dos neurdnios produtores de orexina
desestabiliza completamente este interruptor molecular, resultando na

fisiopatologia da narcolepsia, disturbio grave caracterizado por sonoléncia
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diurna intratavel e episodios de cataplexia, nos quais 0 paciente sofre
intrusdes subitas e involuntarias de atonia muscular do sono REM
diretamente no estado de vigilia ativa apds gatilhos emocionais como riso
ou surpresa. Profissionais devem evitar o erro de tratar a narcolepsia
meramente com sedativos noturnos, exigindo uma abordagem
coordenada que associe estimulantes centrais para reforcar a vigilia e

antidepressivos supressores de REM para conter 0s surtos catapléticos.

Aula 13.5: Homeostase do Sono e o Acumulo de Adenosina

Além do controle circadiano governado pela luz e pelo nucleo
supraquiasmatico, o impulso biolégico para iniciar o sono € rigidamente
regulado por um mecanismo homeostético interno conhecido como
Processo S, ou pressao de sono, que mensura a duracao e a intensidade
metabdlica do estado de vigilia precedente, acumulando sinais quimicos
indutores de sonoléncia proporcionalmente ao tempo em que o individuo
permanece acordado. O principal mediador molecular desta pressao
homeostatica € a adenosina, um subproduto nucleosidico gerado
continuamente no intersticio cerebral a partir da clivagem e degradacao
energética do trifosfato de adenosina consumido em altas taxas pelos

neurdnios e astrocitos durante o processamento de informacdes em vigilia.

A medida que os niveis extracelulares de adenosina elevam-se
progressivamente ao longo do dia, ela liga-se a receptores inibitorios Al
densamente expressos nos nucleos monoaminérgicos promotores da
vigilia, reduzindo seus disparos e silenciando o ténus ativador cortical.

Simultaneamente, a adenosina liga-se a receptores excitatorios A2A
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localizados no nucleo pré-optico ventrolateral, ativando as vias
gabaérgicas indutoras do sono Nao-REM e precipitando a transicao
comportamental do repouso. O impacto profissional e cotidiano dessa via
bioenergética € demonstrado pela ampla utilizacdo global da cafeina,
substancia que atua como um antagonista competitivo purificado de alta
afinidade sobre os receptores de adenosina Al e A2A; ao acoplar-se a
esses receptores sem ativa-los, a cafeina bloqueia o acesso da adenosina
endégena acumulada, mascarando temporariamente a pressao
homeostatica de sono e mantendo os circuitos da vigilia artificialmente
ativos. Um erro crasso no manejo clinico da insénia crénica € ignorar o
tempo de meia-vida prolongado da cafeina circulante e o fenbmeno de
rebote de adenosina pos-depuracdo; o consumo tardio de estimulantes
fragmenta o sono de ondas lentas subsequente e exacerba a fadiga diurna
no dia seguinte, alimentando um ciclo vicioso de dependéncia quimica e

degradacgdao crénica da arquitetura do sono do paciente.

Médulo 14: Neurobiologia das Patologias do Sistema Nervoso
Aula 14.1: Doenca de Alzheimer: Cascata Amiloide e Taupatia

A doenca de Alzheimer constitui a principal causa de deméncia
neurodegenerativa progressiva e irreversivel na populagéo idosa global,
caracterizando-se clinicamente pela perda insidiosa da memoria
declarativa episodica recente seguida pelo declinio global das funcdes
executivas, linguagem e competéncias visuoespaciais, culminando na
perda total da autonomia funcional do individuo. A fisiopatologia molecular

desta afeccao fundamenta-se na hipotese da cascata amiloide, processo
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iniciado pela clivagem aberrante da proteina precursora amiloide pela
enzima beta e gama-secretase, resultando na sintese e liberacéo
excessiva de fragmentos insollveis de peptideo beta-amiloide de quarenta

e dois aminoacidos no espaco extracelular.

Estes mondmeros hidrofobicos oligomerizam-se e depositam-se de forma
difusa no parénquima cerebral, formando as placas senis ou amiloides que
induzem toxicidade sinaptica local, ativam respostas neuroinflamatorias
cronicas microgliais e alteram a homeostase do célcio neuronal. Esse
microambiente toxico estimula a hiperfosforilacdo patologica da proteina
tau, uma proteina estrutural encarregada de estabilizar os microttbulos no
citoesqueleto axonal; uma vez hiperfosforilada, a tau dissocia-se dos
trilhos celulares e agrega-se no interior do citoplasma do soma neuronal,
formando os emaranhados neurofibrilares que colapsam o transporte
axonal e induzem a morte celular por apoptose. O impacto profissional no
diagnéstico exige o reconhecimento de que a deposicédo amiloide inicia-se
até duas décadas antes do surgimento dos primeiros sintomas clinicos
perceptiveis, tornando vital o rastreamento por biomarcadores liquorais ou
PET amiloide em fases de declinio cognitivo leve. Erros terapéuticos
comuns envolvem a interrupcdo abrupta de inibidores da
acetilcolinesterase devido a percepcao erronea de ineficacia por auséncia
de cura definitiva; estas drogas estabilizam transitoriamente a perda
funcional ao otimizar a neurotransmissao colinérgica sobrevivente nos
circuitos de Meynert, e sua retirada intempestiva precipita pioras cognitivas

e comportamentais agudas severas.
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Aula 14.2: Doenca de Parkinson: Morte de Neurbnios Dopaminérgicos e

Corpos de Lewy

A doenca de Parkinson configura a desordem motora neurodegenerativa
idiopatica de maior prevaléncia clinica, caracterizada classicamente por
uma tétrade semioldgica extrapiramidal progressiva composta por tremor
de repouso assimétrico, bradicinesia ou lentiddo extrema na iniciacdo e
execucao de movimentos voluntarios, rigidez muscular em roda denteada
e instabilidade postural tardia. O substrato patolégico primario desta
condicédo reside na perda seletiva e massiva, superior a sessenta por cento
no inicio dos sintomas motores, dos neurbnios dopaminérgicos
pigmentados localizados na substancia negra compacta do mesencéfalo,
cuja degeneracdo priva o estriado dorsal do tdénus dopaminérgico
modulador essencial para o equilibrio das vias motora direta e indireta dos

nucleos da base.

Histopatologicamente, os neurdnios sobreviventes exibem inclusdes
citoplasmaticas eosinofilicas densas conhecidas como corpos de Lewy,
cujo componente molecular central é constituido por agregados proteicos
insoltveis de alfa-sinucleina clivada e mal dobrada que se propagam pelo
sistema nervoso de forma semelhante a prions, ascendendo
progressivamente do sistema nervoso entérico e nucleos do tronco
encefalico inferior em direcdo ao cortex cerebral ao longo de décadas,
conforme descrito no estadiamento de Braak. A aplicacdo préatica do
manejo farmacologico baseia-se na restauracdo dos niveis centrais de
dopamina através da administracdo de levodopa, um precursor imediato
capaz de atravessar a barreira hematoencefdlica, associado
obrigatoriamente a um inibidor da descarboxilase periférica como a
carbidopa para evitar efeitos colaterais eméticos sistémicos. Profissionais

devem gerenciar com extrema precisdo técnica o desenvolvimento de
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complicacdes tardias da terapia com levodopa, tais como as flutuacdes
motoras do tipo on-off e as discinesias induzidas por levodopa,
movimentos involuntarios coreiformes que surgem devido a estimulacéo
pulsétil erratica de receptores estriatais denervados, evitando o erro de
aumentar indefinidamente as doses em resposta a piora da rigidez sem

considerar o estreitamento da janela terapéutica do paciente.

Aula 14.3: Esclerose Multipla: Fisiopatologia Desmielinizante Autoimune

A esclerose multipla constitui uma patologia inflamatéria cronica,
desmielinizante e de natureza autoimune que acomete seletivamente o
sistema nervoso central, manifestando-se predominantemente em adultos
jovens e caracterizando-se clinicamente por surtos recorrentes de
disfungcéo neuroldgica focal que se disseminam de forma heterogénea no
tempo e no espaco anatdmico. A cascata patogénica inicia-se quando
linfocitos T auxiliares autorreativos periféricos sofrem ativacdo anémala e
cruzam a barreira hematoencefdlica comprometida, reconhecendo
constituintes moleculares da bainha de mielina central, como a proteina

basica da mielina, como antigenos exdgenos ameacadores.

Uma vez infiltrados no parénquima cerebral e medular, esses linfocitos
orquestram uma resposta inflamatéria massiva, recrutando macrofagos,
ativando células da micréglia e disparando a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias e anticorpos sintetizados por plasmacitos intratecais que
atacam e destroem estruturalmente os oligodendroécitos e o isolamento
lipidico de mielina que envolve os ax6nios. Esta perda focal de mielina

corroi as propriedades de conducdo saltatoria das fibras nervosas,
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dissipando as correntes elétricas locais e gerando bloqueios completos ou
atrasos criticos na propagacdo de potenciais de ac¢do, processos que
microscopicamente evoluem para a formacdo de placas de gliose
escleratica fibrilar cicatricial. O contexto operacional de diagndstico apoia-
se firmemente na identificacdo de lesdes hiperintensas periventriculares
multifocais em exames de ressonancia magnética e na demonstracao de
bandas oligoclonais de imunoglobulina G no liquido cefalorraquidiano
obtido por puncéo lombar. Um erro clinico grave e comum reside em adiar
a instituicdo de terapias modificadoras da doenca de alta eficacia na fase
inicial recorrente-remitente da esclerose, atitude iatrogénica que expde o
paciente a danos axonais secundarios cumulativos e irreversiveis que
precipitam a transicdo precoce para a fase secundaria progressiva da
doenca, estagio onde a neurodegeneracao axonal direta predomina sobre
a Iinflamagdo e <cessa a responsividade aos tratamentos

imunomoduladores convencionais.

Aula 14.4: Acidente Vascular Cerebral: Isquémico versus Hemorragico

O acidente vascular cerebral representa uma das principais causas de
mortalidade e incapacidade funcional crénica de origem neuroldgica no
mundo, caracterizando-se pelo surgimento abrupto de déficits
neuroldgicos focais decorrentes de uma disrup¢cdo aguda na perfusao
sanguinea cerebral, subdividindo-se criticamente em duas categorias
mecanisticas e terapéuticas radicalmente opostas: o acidente vascular
cerebral isquémico e o acidente vascular cerebral hemorragico. O acidente
vascular cerebral isquémico, correspondendo a aproximadamente oitenta

e cinco por cento dos casos clinicos, é provocado pela oclusdo mecanica
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subita de uma artéria cerebral por fendbmenos trombdticos locais
secundéarios a ruptura de placas aterosclerdticas ou por fenémenos
embodlicos originados de fontes cardiacas, como na fibrilacdo atrial,
resultando na privacéo imediata de oxigénio e glicose no territorio vascular

a jusante.

Inversamente, o acidente vascular cerebral hemorragico ocorre devido a
ruptura estrutural de um vaso sanguineo intraparenquimatoso ou
subaracnéideo, frequentemente secundaria aos efeitos deletérios crénicos
da hipertensdo arterial sisttmica ndo controlada que gera
microaneurismas de Charcot-Bouchard, ou devido a angiopatia amiloide
cerebral em idosos, resultando no extravasamento sob alta pressao de
sangue diretamente para o parénquima nervoso, gerando destruicdo
mecanica Iimediata de circuitos celulares e compressao isquémica
secundaria por efeito de massa expansivo. O impacto profissional no
atendimento de emergéncia neuroldgica exige a diferenciacédo absoluta e
imediata entre ambas as entidades através de tomografia
computadorizada de cranio sem contraste antes da instituicdo de qualquer
abordagem terapéutica; a administracdo Iinadvertida de agentes
antiagregantes plaquetarios ou tromboliticos quimicos em um paciente
com AVC hemorragico exacerba catastroficamente o sangramento ativo,
transformando um hematoma focal em uma hemorragia cerebral macica
fatal. Profissionais devem seguir rigidamente os protocolos de tempo-alvo
institucionais, garantindo que pacientes com AVC isquémico recebam
trombdlise endovenosa dentro da janela terapéutica critica de quatro horas
e meia do inicio dos sintomas para salvar o tecido cerebral viavel da

penumbra isquémica.
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Aula 14.5: Epilepsia: Hiperexcitabilidade e Sincronizacdo Sincrona

Aberrante

A epilepsia constitui um disturbio neurolégico cronico caracterizado pela
predisposicdo persistente do cérebro de gerar crises epilépticas
espontaneas e recorrentes, eventos comportamentais e eletrofisiologicos
transitorios definidos pela ocorréncia de descargas hipersincronas,
anOmalas e descontroladas de populacbes massivas de neurdnios
corticais centrais. A fisiopatologia fundamental desta hiperexcitabilidade
de redes baseia-se na ruptura crénica do balanco homeostatico sutil entre
correntes idnicas excitatorias e inibitérias celulares, manifestando-se
comumente por meio de uma hipofuncdo ténica do sistema inibitorio
gabaérgicou ou por uma hiperatividade sustentada de receptores

excitatérios glutamatérgicos AMPA e NMDA.

Esta desregulacdo molecular promove o disparo paroxistico sincrono de
potenciais de acdo de alta frequéncia em um grupo de neurdnios
hiperexcitaveis conhecido como foco epiléptico, cujo recrutamento elétrico
rompe as barreiras inibitérias circundantes normais e propaga as
oscilacbes sincronas aberrantes atraveés de tratos comissurais e de
associacdo para areas corticais distantes, podendo generalizar-se para
ambos os hemisférios cerebrais através do corpo caloso. A aplicagéo
pratica do manejo terapéutico baseia-se na prescricdo continua de
farmacos antiepilépticos desenhados especificamente para estabilizar as
membranas neuronais e conter a propagacao de descargas, operando via
bloqueio prolongado de canais de sédio dependentes de voltagem como

a carbamazepina, potencializacéo alostérica de receptores GABA-A como
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o fenobarbital e o clobazam, ou modulacdo da proteina vesicular SV2A
como o levetiracetam. Profissionais atuantes em servigos de urgéncia
devem exercer extremo rigor técnico no reconhecimento e tratamento
imediato do estado de mal epiléptico, emergéncia neurolbgica critica
caracterizada por crises convulsivas continuas que persistem por mais de
cinco minutos ou crises repetidas sem recuperacdo da consciéncia
interictal; a atividade elétrica convulsiva sustentada prolongada gera
hipertermia central severa, rabdomiodlise inflamatodria e excitotoxicidade
massiva por glutamato que causa danos neuronais irreversiveis em menos
de trinta minutos, exigindo protocolos agressivos de sedacao endovenosa
sequencial imediata com benzodiazepinicos seguidos de propofol ou

midazolam sob intubacé&o orotraqueal protetora.

Moédulo Extra
Fontes de referéncia sugeridas para estudos complementares

« BEAR, Mark F.; CONNORS, Barry W.; PARADISO, Michael A.
Neurociéncias: Desvendando o Cérebro. 4. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2017.

« KANDEL, Eric R. et al. Principios da Neurociéncia. 5. ed. Porto
Alegre: AMGH, 2014.

e LENT, Roberto. Cem Bilhdes de Neurbnios?: Conceitos

Fundamentais de Neurociéncia. 2. ed. Sao Paulo: Atheneu, 2010.

« PURVES, Dale et al. Neurociéncia. 5. ed. Porto Alegre: Artmed,
2018.



,avé ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

« GAZZANIGA, Michael S.; IVRY, Richard B.; MANGUN, George R.
Neurociéncia Cognitiva: A Biologia da Mente. 4. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2018.

« SQUIRE, Larry R. et al. Fundamental Neuroscience. 4. ed. San

Diego: Academic Press, 2012.

« ALESJAN, L. et al. Dindmica microvascular e acoplamento
neurovascular na fisiopatologia cortical. Journal of Cerebral Blood
Flow & Metabolism, v. 42, n. 3, p. 511-526, 2022.

« NEDERGAARD, Maiken. O sistema glinfatico: Depuracdo de
residuos e homeostase metabdlica cerebral durante as fases do
sono. Science, v. 342, n. 6156, p. 373-377, 2013.

« JEST, R. G. et al. Mecanismos moleculares de plasticidade sinaptica
e consolidagdo mnemoénica hipocampica. Nature Reviews
Neuroscience, v. 24, n. 8, p. 489-504, 2023.

« REGRAS GERAIS DE BUSCA: Referéncias académicas adicionais
indexadas nas bases de dados internacionais PubMed/MEDLINE e
SciELO sob os termos de pesquisa "Neuroanatomy structural”,
"Synaptic  transmission biology" e "Neurodegenerative

pathophysiological mechanisms".



