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PARTE I — ESTRUTURA E FUNCAO DA MEMBRANA PLASMATICA

O citoplasma de uma célula é uma solugdo extremamente complexa, cuja composi¢do difere
radicalmente da do meio extracelular e esta assimetria ¢ mantida ativamente. A membrana plasmatica
atua como uma barreira de permeabilidade que mantém um meio quimico apropriado para os processos
metabolicos intracelulares, regula o volume citoplasmatico e veicula informagdo sob a forma de sinais
quimicos e elétricos. As membranas dos organelos compartimentam a célula funcionalmente,

circunscrevendo processos bioquimicos a certos locais.

Fluido Extracelular

Fluido Intracelular

Colesterol

Na* - 142 mEq/L —f-—- 10 mEq/L 2-95 g/dL - 05g/dL e {Fosfolipidos

K* - 4mEq/L - 140 mEq/L Lipidos neutros
Ca?* - 5mEq/L - 0,0001 mEq/L 20 mmHg - 35mmHg - PO,
Mg?* ----- 3mEq/L -4 58 mEq/L 50 mmHg - 46 mmHg - PCO,

Cl - 103 mEqg/L - 4 mEq/L 7,0 - 74 wmme pH
HCO;” - 28 mEq/L - 10 mEq/L 16 g/dL -~ 2g/dL ------ Proteinas
PO3 - 4mEg/L - 75 mEq/L 0-20 mg/dL - 90 mg/dL .- Glicose

S0, ----- 1mEq/L - 2 mEq/L =200 mg/dL -j—- 30mg/dL - Aminoécidos

Figura 1. Composi¢do diferencial dos fluidos intracelular e extracelular.

1. ORGANIZACAO ESTRUTURAL DA MEMBRANA PLASMATICA

A membrana celular é formada por uma fina (7,5 a 10 nm) camada lipidica, na qual estdo
inseridas proteinas e carbohidratos.

Os principais lipides sio os fosfolipidos, o colesterol e os glicolipidos. Os fosfolipidos sdo
moléculas anfipaticas que se dispdem em bicamada, com a por¢do hidréfoba, ou hidrofobica, ndo polar
(terminal acido gordo) direcionada para o interior da membrana e a cabega hidrofila, ou hidrofilica, polar
(terminal fosfato) na dire¢do oposta. Os mais abundantes contém glicerol (fosfatidilcolina,
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol). Os esfingolipidos (esfingomielinas,
glicoesfingolipidos e gangliosideos) contém esfingosina e estdo presentes em menor propor¢do. Os
fosfolipidos podem fluir ou mover-se na monocamada por difusdo lateral, rotagdo e flexdao. No entanto, a

sua distribuigdo ndo ¢é aleatdria, a membrana é dividida em dominios associados a fungdes especificas,



por exemplo, a sinalizag@o e transducdo de sinal. A distribui¢do é também assimétrica entre as camadas
interna e externa e os movimentos de troca entre camadas (flip-flop) sdo extremamente raros, o que
reflete as diferentes fungdes das duas superficies de membrana. Moléculas de colesterol interpdem-se na
bicamada, com o nucleo esterdide disposto paralelamente as cadeias de acidos gordos, funcionando como
um regulador que reduz a fluidez membranar na temperatura fisiologica e aumentando-a na hipotermia.

As proteinas (que constituem a maior parte da massa) sdo determinantes funcionais essenciais e
podem dividir-se, com base na for¢a de interac¢do com os fosfolipidos, em intrinsecas e extrinsecas. As
extrinsecas ou periféricas ligam-se a bicamada por forcas electrostiticas e podem remover-se por
procedimentos quimicos fracos (ex.: alteragdes na composi¢do idnica do meio), enquanto que as
intrinsecas ou integrais formam liga¢cdes hidréfobas que s6 detergentes potentes ou solventes organicos
podem quebrar. Os seus dominios hidréfobos tém uma estrutura secundaria a-helicoidal e os dominios
hidréfilos estendem-se para o citoplasma ou para o fluido extracelular. As proteinas membranares podem
classificar-se quanto as suas fungdes em: (i) recetores, envolvidos na conversdo de sinais extracelulares
em respostas intracelulares, (ii) proteinas de reconhecimento. que marcam ou sinalizam células,
permitindo que o sistema imune distinga as células normais de células estranhas ou cancerigenas ,
(iii) transportadores, conferem permeabilidade a solutos polares e ides, (iv) proteinas de juncdo,
permitem a adesdo entre células ou destas a matriz extracelular, e, também, (v) enzimas que catalisam
reagOes especificas de substratos no fluido intra- e extracelular. Finalmente, a arquitetura celular é
mantida a custa da interligagdo entre proteinas de membrana e proteinas do citoesqueleto.

Os carbohidratos ligam-se, predominantemente na superficie externa, as proteinas
(glicoproteinas) e lipidos membranares (glicolipidos). O revestimento resultante constitui o glicocalice.
Participa na adesdo entre células, nas reac¢des imunoldgicas e atuam como recetores. Muitas sdo ricas
em acido sidlico, que lhes confere uma carga negativa e assim repele substincias carregadas

negativamente.

Figura 2. Representacio esquemdtica dos principais componentes da membrana plasmdtica. A, membrana

plasmatica, B, colesterol, C, proteina intrinseca, D, proteina extrinseca, E, glicoproteina, F, glicolipido.



2. MECANISMOS DE TRANSPORTE MEMBRANAR

As moléculas lipofilas, de menor peso molecular e apolares podem atravessar a membrana
através da bicamada fosfolipidica, enquanto moléculas hidréfilas, de maior peso e polares sé atravessam

a membrana por intermédio da a¢do de proteinas transportadoras.

2.1. Difusao

Os atomos, ides e moléculas movimentam-se aleatoriamente (movimento Browniano) em
virtude da sua energia cinética. As particulas colidem entre si e aumentam a entropia do sistema. A
difusdo é a movimentacgdo diferencial que resulta de gradientes de concentragdo e ocorre dos locais de
maior concentragdo para os de menor concentragdo. O movimento individual aleatorio das particulas nas
zonas de maior concentragdo resulta num movimento global orientado para as zonas de menor
concentracdo até ser atingido o estado de equilibrio, no qual a distribui¢do ¢ uniforme, a entropia é
maxima e a energia livre ¢ minima (figura. 3). Exemplificando: se colocarmos agticar granulado num
copo com 4agua, numa primeira fase, os grios depositar-se-d3o no fundo do copo. Seguir-se-a um fluxo
(quantidade de particulas que atravessa uma superficie por unidade de tempo) predominante de
moléculas em dire¢do ao topo (onde a concentragdo de agucar ¢ baixa) e um fluxo menor na direcdo
oposta. O fluxo resultante sera a soma vetorial dos dois. O sistema evoluird para o estado de equilibrio
em que as moléculas de glicose se distribuem homogeneamente e se movem igualmente em todas as

diregdes.
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Figura 3. Difusdo. as moléculas de soluto fluem, ou difundem-se, até atingirem um estado de equilibrio.

A Lei de Fick para a difusdo postula que o fluxo de difusdo (J) € proporcional ao coeficiente de
difusdo (D), o gradiente de concentragio (AC, mol.m™) e inversamente proporcional a distincia a que
ocorre a difusdo (x, m). A velocidade individual das particulas é expressa pelo Coeficiente de Difusao
que depende da temperatura (quanto maior a temperatura maior a velocidade das moléculas) e da massa

. . . ~ 2 -
molecular (quanto menor a massa, maior a velocidade). As unidades sdo mol.m™.s™.

AC
J=D—
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Quanto maior a area de sec¢do ¢ menor a distdncia a percorrer, maior a velocidade ou taxa de
difusdo. Os principios atomicos da difusdo foram estudados por Albert Einstein. A lei de Stokes-Einstein
para a difusdo indica que o tempo necessario para a difusdo aumenta proporcionalmente ao quadrado da
distancia a percorrer. Por exemplo, se a glicose demora 3,5 segundos a atingir 90% do equilibrio de
difusdo num local que dista 1 pm da fonte de glicose (como ocorre fisiologicamente, entre o sangue ¢ as
células justa-capilares), seriam necessarios 11 anos para atingir este equilibrio se a distancia fosse de 10
cm. A difusdo €, assim, um meio de transporte rapido e eficaz para curtas distdncias mas muito ineficaz
para distdncias superiores a alguns micrometros. Devido a lentiddo da difusdo para distancias
macroscopicas, os organismos multicelulares desenvolveram mecanismos que asseguram um movimento
rapido de particulas para longas distancias (ex: sistema circulatério e transporte axonal).

Os mesmos principios aplicam-se ao movimento de substincias através das membranas
plasmaticas com uma diferencga: a substituicdo, na Lei de Fick, do coeficiente de difusdo pelo coeficiente
de permeabilidade membranar (P, m.s™), em que ¢ incluida a espessura da membrana como constante
para cada membrana bioldgica a considerar. Uma vez que a permeabilidade ¢ uma propriedade intrinseca
da membrana, diferentes tipos de células tém diferentes constantes de permeabilidade para a mesma
substancia. Deve notar-se que, para a maioria dos solutos, os coeficientes de permeabilidade sdo cerca de
um milhdo de vezes inferiores aos coeficientes de difusdo.

O principal fator limitante da difusdo através de uma membrana celular ¢é a lipossolubilidade da
substincia a transportar (figura. 4). Moléculas apolares como o oxigénio, dioxido de carbono, acidos
gordos e hormonas esterdides difundem-se rapidamente pela por¢do lipidica da membrana. O
mesmo acontece com moléculas polares de pequenas dimensdes e sem carga, como a ureia ¢ o
glicerol. Moléculas polares ionizadas difundem-se muito lentamente ou no atravessam a membrana de
todo pela sua parte lipidica. Ides como o Na“, o K, o Cl' e o Ca’" difundem através da membrana
plasmatica muito mais rapidamente do que seria previsivel pela sua reduzida lipossolubilidade, o que se
explica pela presenga de canais ionicos. Estes canais apresentam seletividade idnica, quer pelo didmetro
quer pela carga. Moléculas polares de grandes dimensdes, como os carbohidratos e os aminoacidos,
ndo podem atravessar a membrana celular por difusdo simples e fazem-no por intermédio de proteinas
transportadoras.

Apesar das moléculas de agua serem polares, o seu pequeno tamanho (0,3 nm de didmetro),
permite-lhes uma rapida difusdo através das membranas celulares. A maioria das membranas plasmaticas
tem, no entanto, uma permeabilidade a dgua 10 vezes maior que uma membrana lipidica artificial, o que
se explica pela presenca de aquaporinas, proteinas membranares que formam canais através dos quais

se d4 a difusdo da agua, designados por canais de agua.
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Figura 4. Permeabilidade relativa da bicamada lipidica a diferentes classes de moléculas. Quanto mais pequena
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e lipossoluvel for a molécula, mais rapidamente se difunde.

2.2. Osmose

Osmose € o processo pelo qual a agua se move espontaneamente através de uma membrana das
regides de maior concentragdo de agua para as de menor concentragdo (figura 4). As diferencas na
concentracdo de agua devem-se aos solutos nela dissolvidos. A pressdo osmotica de uma solugdo
define-se como a pressdo que é necessario exercer para impedir a osmose de dgua para a solugdo quando
estas estdo separadas por uma membrana impermeavel a pelo menos um soluto. A pressdo osmotica
exercida pelas particulas em solugdo é determinada pelo nimero de particulas por unidade de massa ou
volume de solvente, porque cada particula em solugdo exerce, em média, a mesma pressdo sobre a
membrana, independentemente da sua massa. As propriedades fisicas de solugdes, aquosas ou ndo, que
dependem tnica e exclusivamente do numero de particulas de soluto e que, pelo contrario, ndo dependem
do solvente, como ¢ o caso da pressdo osmotica, dizem-se coligativas. Como a pressdo osmotica exercida
por um soluto é proporcional a concentragdo do soluto em nimero de moléculas ou ides, a unidade que
exprime a concentragdo em termos de numero particulas designa-se osmole. Por exemplo, 1M solugdo de
glicose tem 1 osm por litro; 1M de solugdo de NaCl contém 2 Osm de solutos por litro de solugdo. A
Pressdo osmotica (m) pode ser calculada pela lei de van't Hoff, onde R ¢é a constante dos gases perfeitos,
T a temperatura absoluta, ¢ o coeficiente osmoético, i 0 nimero de ides formados pela dissociagdo do
soluto e ¢ a concentragdo molar do soluto. O coeficiente osmoético depende da concentragdo do soluto e

das suas propriedades quimicas.

7 = RT¢ic
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Figura 5. Osmose. A agua desloca-se através de uma membrana semipermeavel do compartimento com menor

concentracdo de soluto para o compartimento com maior concentragao.

A osmolalidade expressa-se em osmoles por quilograma de agua. Devido a dificuldade da
medi¢do em quilogramas de agua em solugdo, por motivos de ordem pratica utiliza-se geralmente o
termo osmolaridade que exprime a osmolaridade em osmoles por litro de solugéo.

Uma solugdo diz-se isosmética quando tem uma concentragao de solutos por unidade de volume
igual a uma solucdo padrio (ou de referéncia), independentemente da natureza do soluto. Para o
fluido extracelular, esse valor ¢ de 290 mOsmol.L™". Diz-se hiperosmética ou hiposmética quando tem
uma concentragio de solutos, respetivamente, maior (>290 mOsmolL") ou menor (<290
mOsmol.L™") em relagio a solucio de referéncia, independentemente da natureza dos solutos.

A tonicidade de uma solugédo refere-se a tendéncia do volume celular para diminuir ou aumentar
quando as células sdo colocadas em solugdo e ¢ atingido um novo equilibrio osmético. Uma solugéo
diz-se isotéonica quando tem uma concentragdo extracelular de solutos impermeantes (isto é, incapazes
de atravessar a membrana plasmatica) igual a intracelular (290 mOsmol.L™"), ndo havendo variagio do
volume celular, e hiperténica ou hipoténica quando esta é, respetivamente, superior ou inferior a 300
mOsmol.L" e causa, portanto, retragdo ou expansao celular por osmose. Os solutos permeantes nao
interferem na tonicidade.

Exemplificando, consideremos uma célula numa solugéo isotoénica a qual se adiciona uma certa
quantidade de soluto (figura 6). Se a célula for permeavel ao soluto parte deste passa para o citoplasma.
Apo6s o equilibrio difusional e osmotico, a osmolaridade intra e extracelular ficam iguais. Neste caso, a
adicdo de soluto torna a solugdo extracelular isotonica e hiperosmética relativamente a inicial. Se a célula
for impermeavel ao soluto adicionado, o aumento da concentragdo de soluto extracelular cria um
gradiente de pressdo osmotica que causa saida de agua. Neste caso, as solugdes intra- e extracelular
tornam-se isosmoticas, a custa da reducdo do volume celular. A solucdo extracelular final fica, assim,
hipertdnica e hiperosmética relativamente a inicial. Assim sendo, as solugdes hiperosméticas podem ou
ndo ser hipertonicas, de acordo com as carateristicas do soluto, serdo hipertonicas se os solutos forem
impermeantes ou isotonicas se forem permeantes. Os solutos permeantes causam apenas alteracdes muito

transitorias do volume celular, uma vez que os solutos arrastam consigo agua.
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Figura 6. Exemplo ilustrativo das diferencas entre osmolaridade e tonicidade de solucées. Efeito da adigdo de um

soluto permeante (acima) ou impermeante (abaixo).

A forma como os solutos permeantes e impermeantes influenciam o volume celular pode ser

resumida em trés regras praticas:

a) O volume da célula ¢é apenas determinado pela concentragdo de solutos
impermeantes;

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

c) As alteragdes transitdrias sdo tanto mais rapidas quanto maior a velocidade de difusdo do

soluto permeante.

Para o fluido extracelular ser isotonico devera conter uma concentragdo de solutos impermeantes
que iguale as particulas impermeantes intracelulares. Os principais impermeantes intracelulares sdo
alguns solutos organicos (como as proteinas) e os ides K'. O K', apesar de poder difundir para o
meio extracelular, ¢ bombeado ativamente para o citoplasma pela bomba Na'/K". No fluido extracelular,
os ides Na' e Cl sdo os principais ides impermeantes. O Na' é bombeado ativamente para o meio
extracelular pela bomba Na'/K' e comporta-se, assim como um soluto confinado ao fluido extracelular.
O CI, através do transporte ativo secundario e do potencial de repouso da membrana, é

exteriorizado rapidamente a medida que entra na célula.

2.3. Transporte mediado por proteinas
O transporte de solutos polares e ides através de uma membrana celular realiza-se por intermédio
de proteinas membranares intrinsecas. Este transporte designa-se por transporte mediado. Tem como

caracteristicas basicas:



a) Ser mais rapido do que aquele que seria de esperar por difusdo simples de uma molécula

com peso molecular e solubilidade similares;

b) Apresentar saturacdo (figura 7);

c) Apresentar especificidade estereoquimica;

d) Apresentar cinética competitiva, isto ¢, moléculas estruturalmente semelhantes podem

competir pelo sistema de transporte (competi¢do analoga a inibigdo competitiva de uma

enzima);

e) Ser suscetivel de inibi¢do (diminui¢do da afinidade da proteina de transporte).

Taxa de transporte

\ 4

Concentracao da substancia

Figura 7. Difusdo simples versus transporte mediado. Efeito da concentragdo de uma substancia sobre a taxa de

difusdo numa membrana em que hé difusdo simples (A) e numa onde ha transporte mediado por proteinas (B).

Podemos verificar que o transporte mediado aproxima-se de um valor maximo de taxa de difusdo (Vmax).

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

principais diferengas sdo a bidirecionalidade do transporte passivo e o gasto energético do transporte

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

As principais diferengas entre eles estdo sumariadas na tabela seguinte:

CANAIS TRANSPORTADORES
Tubo ou poro formado por uma ou mais Proteinas transmembranares que se
proteinas membranares intrinsecas, submetem a um ciclo de ligacdo ao
Constituicao
geralmente com um local de abertura ou soluto a transportar e a uma alteragdo
encerramento do canal conformacional
Velocidade de Elevada Baixa

transferéncia (vérios milhdes a centenas de milhdo de ides por segundo) (algumas centenas de milhar de moléculas por segundo)
Tipo de _ ) '
Passivo Passivo ou Ativo
transporte

Tabela 1. Caracteristicas sumdrias dos canais e transportadores.
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2.3.1. Transporte Passivo
O transporte passivo (também designado, vulgarmente, por difusdo facilitada), por defini¢do, ndo
requer energia metabolica e ocorre apenas segundo o gradiente de concentragdo. Também se designa
difusdo facilitada porque o transporte de substancias mediado por proteinas ocorre dos locais de maior
concentragdo para os locais de menor concentra¢io. E um mecanismo particularmente eficaz na captagio
celular de substancias que sdo metabolizadas (como a glicose), uma vez que a sua conversdo quimica
intracelular sustenta o gradiente de concentragéo.
O transporte passivo € determinado pelo(a):
a) Gradiente de concentragdo;
b) Numero de proteinas transportadoras;
¢) Velocidade de interacgdo soluto-proteina transportadora;

d) Velocidade de alteragdo conformacional da proteina transportadora.

2.3.2. Transporte Ativo

Por definicdo, transporte ativo ¢ um processo que desloca solutos contra o seu gradiente
eletroquimico consumindo energia. Esta pode ser fornecida diretamente pelo ATP (transporte ativo
primario) ou por um gradiente transmembranar previamente estabelecido de um segundo soluto
(transporte ativo secundario).

No transporte ativo primario o transportador ¢ uma ATPase que catalisa o ATP e se auto-
fosforila. Esta fosforilagdo pode alterar quer a afinidade do local de ligagdo ao soluto quer a velocidade
de alteracdo conformacional (figura 8). Existem trés classes de ATPases transportadoras de ides: tipo P,
tipo V e tipo F. A ATPase tipo F mitocondrial é a principal fonte de ATP e as de tipo P e V sdo as

principais consumidoras de ATP.

@
0 }Potéssio @ e g @) ®

O/Sodlo ATp AODP I;i

[K*] MNat
Citoplasma

Figura 8. Ciclo de atividade da bomba Na'/K".
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CLASSE EXEMPLOS LOCALIZACAO FUNCAO

Transporta 3 ides Na' para o exterior e
ATPase

. ;. cn + . .
- Membrana citoplasmética 2 ides K para o interior; a sua taxa de
Na'/K

transporte é regulada pela [Na'];.

Membrana citoplasmatica Bombeia Ca®" para o fluido intersticial.

) - Membrana do reticulo o o
Tipo P ATPase Ca Bombeia Ca”" para o interior dos
endoplasmatico e
organelos.
sarcoplasmatico

Secregdo acida pelo estomago;
Membrana apical das células
ATPase H'/K" Nao ¢ eletrogénica, ao contrario das
parietais gastricas
restantes.

Lisossomas, endossomas,
. + r ~ A 1 ~
Tipo V ATPase H vesiculas de secre¢do e granulos Acidificagdo dos organelos.

de armazenamento

Uso de gradiente de H' para sintese de

ATP.

Tipo F ATPase H' Membrana mitocondrial interna

Tabela 2. Classes de ATPases transportadoras de ides. Como todas as reacdes quimicas sdo reversiveis, as
ATPases dos tipos P ¢ V podem usar a energia potencial do gradiente idnico para a producdo de energia sob a

forma de ATP a ATPase do tipo F pode usar o ATP para bombear protdes.

No transporte ativo secundario ¢ utilizada a energia potencial quimica armazenada num
gradiente de concentracdo de outro soluto, geralmente um ido. Assim, o fluxo de ides a favor do
gradiente fornece a energia necessaria para o transporte ativo contra-gradiente do soluto.

As proteinas de transporte secundario tém um local de ligagdo para o soluto transportado
ativamente mas também um local de ligacio alostérica para o ido. O ido é geralmente o Na' e, neste caso,
a energia para o transporte ativo secundario provém do ATP que é utilizado pela bomba Na'/K" para
criar o gradiente, mas, em alguns casos, pode ser o HCO;', o Cl" ou o K" (figura 9).

Se 0 movimento do soluto e do ido ocorrem na mesma diregdo, este designa-se por simporte (ou
co-transporte). Se ocorrer em dire¢des opostas, trata-se de um antiporte (ou contra-transporte).
Exemplos: co-transportador de Nai-glicose (SGLT1, forma de absorgfo intestinal da glicose), co-
transportador Na'-K'-2CI" (NKCC2, importante na reabsor¢io de solutos nos tubulos renais);

antiportador Na'-Ca®" (NCX, entrada de Na' e saida de Ca®" nos midcitos cardiacos).
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Figura 9. Tipos de transporte mediado.

2.4. Endocitose e Exocitose

As células também podem transportar macromoléculas através da sua membrana plasmatica.
Para tal, utilizam os processos de endo- e exocitose (figura 10).

A Endocitose ¢ o processo ativo que permite a entrada de material para a célula sem atravessar a
sua membrana plasmatica. Ocorre quando regides da membrana plasmatica se invaginam e formam
vesiculas intracelulares que enclausuram um pequeno volume de matriz extracelular. A maior parte
destas funde-se com lisossomas, onde o conteudo da vesicula é digerido. A Endocitose mediada por
recetores ¢ um tipo particular de endocitose que pode envolver regides membranares com a proteina
clatrina, permitindo a formagao de vesiculas revestidas. Para além da clatrina, a caveolina ¢ abundante
em pequenas invaginagdes da membrana abundantes em colesterol e esfingolipidos designadas cavéolas.
Para além de estarem envolvidas na endocitose mediada por recetores, pensa-se que as cavéolas
desempenham um papel importante na sinalizagdo intracelular, porque concentram na mesma area da

membrana um grande numero de recetores.
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A Fagocitose ocorre apenas em células especializadas, como os macréfagos e os granulocitos,
envolvendo a digestdo de particulas de grandes dimensdes (ex.: virus, bactérias, detritos celulares). A
Pinocitose ¢é caracteristica de todas as células e permite a captacdo de fluidos e respetivos constituintes.

A Exocitose ocorre quando vesiculas intracelulares se fundem com a membrana plasmatica,
sendo uma forma de lhe adicionar componentes, incluindo a reposi¢do de fosfolipidos captados por
endocitose. E uma via pela qual moléculas impermeantes (como proteinas sintetizadas pelas células) sdo
libertadas para o fluido extracelular. A libertagdo de neurotransmissores dos terminais axonais ocorre por

exocitose.

Endocitose Exocitose Fagocitose

Figura 10. Endocitose, exocitose e fagocitose.

2.5. Transporte Epitelial

A membrana das células epiteliais ¢ desigual, diz-se que se encontra polarizada relativamente as
suas caracteristicas de transporte e permeabilidade. As células epiteliais do intestino delgado e do tiibulo
proximal do rim s@o bons exemplos. As jungdes apertadas ou estanques (¢ight junctions) que unem as
células lateralmente evitam que as proteinas transportadoras da membrana apical (voltada para o limen)
e basolateral (voltada para a membrana basal) se misturem. O movimento sequencial de catides, como o
Na', através destas membranas, isto &, por via transcelular, leva a um excesso relativo de cargas
positivas no pélo basolateral do epitélio e a um excesso relativo de cargas negativas no pdlo luminal.
Este gradiente elétrico transepitelial pode favorecer a difusdo de anides do lumen para o polo basolateral
da célula ou de catides no sentido inverso diretamente através das tight junctions entre duas células
adjacentes, isto ¢, por via paracelular (figura 11). Os espagos entre as células epiteliais podem ser mais
ou menos estanques, dependendo dos epitélios, propriedade que pode condicionar a facilidade com que

certos solutos atravessam o epitélio por via paracelular.
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Figura 11.

Transporte epitelial por via transcelular e paracelular.
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PARTE II — ATIVIDADE ELETRICA DA MEMBRANA

1. EQUILIBRIO IONICO

Os i0es e muitas das moléculas dissolvidas no citoplasma sdo dotados de cargas eléctricas que
interagem entre si, sendo que as cargas de sinais opostos tém tendéncia para se emparelhar. No meio
intracelular, o id0 K corresponde a principal fraccdo do pool de cargas positivas, enquanto que as cargas
negativas sdo atribuidas sobretudo a proteinas e fosfatos. J4 no meio extracelular, as cargas positivas e
negativas provém principalmente do catido Na’ e dos anides CI" e HCO;', respectivamente. A difusdo
ionica segundo os seus gradientes quimicos transmembranares origina potenciais eléctricos que se
designam potenciais de difusio.

Para uma melhor compreensao deste conceito, consideremos o seguinte modelo (figura 11): uma
célula cuja membrana é apenas permeavel ao potassio, cuja concentragdo intracelular é de 150 mEq/L,
banhada por uma solucdo isoténica que contém 5 mEq/L K'. Nestas condicdes, o gradiente de
concentragido de K ird conduzir a saida destes ides. No entanto, cada ido K" que sai da célula deixa uma
carga negativa desemparelhada, conduzindo a acumulagdo de cargas negativas na superficie membranar
interna (atraidas pelas cargas positivas dispostas do lado oposto da membrana), criando-se um potencial
membranar negativo no interior. Com a saida de catides, o gradiente eléctrico crescente produz um fluxo
ionico no sentido oposto ao fluxo criado pelo gradiente de concentragdo. O potencial de difusdo
correspondente ao ponto em que os dois fluxos do ido sdo iguais em grandeza, designa-se por potencial
de equilibrio para esse ido, neste caso, do K'. O valor do potencial de equilibrio para qualquer tipo de
ido depende do gradiente de concentracdo desse id0: quanto maior o gradiente de concentragdo, maior o
potencial de equilibrio, uma vez que maior sera o movimento i6nico devido ao potencial eléctrico

necessario para contrabalangar o movimento idnico pela diferenga das concentragdes.

quimico

Gradiente
elétrico

quimico

Figura 12. Potencial de equilibrio. 1lustragdo dos mecanismos subjacentes.
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A relagio entre o gradiente de concentragdo e o potencial de equilibrio para um ido X (£,), em

mV, é dado pela equacdo de Nernst:

RT . |X]
=——1In :
toZF X,

Onde R ¢ a constante dos gases perfeitos (8,314 K'.mol™)
T é temperatura absoluta (310 K no corpo humano)
F é a constante de Faraday (carga por mole = 9,65x10* A.s.mol™)
z ¢ o numero de cargas do ido

[X] a concentragdo molar do ido no exterior (e) e no interior (i) da célula.

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

natural para um logaritmo de base 10, obtemos:

E = @log %],
z X

Se, por exemplo, o ido for o K temos: EK+ =(60/1) log (5/150) =-90 mV.

A equagdo de Nernst pode ser utilizada para prever o fluxo idnico:

a) Se a diferenga de potencial de membrana for igual a calculada pela equagdo de Nernst o
180 esta em equilibrio eletroquimico e ndo ha fluxo;

b) Se o potencial de membrana tem o mesmo sinal do calculado pela equagdo de Nernst
mas ¢ numericamente superior, a forca elétrica ¢ superior a forca quimica e o fluxo do
180 é determinado pela forca elétrica, contrariando o gradiente;

¢) Se o potencial membranar tem o mesmo sinal do calculado pela equacdo de Nernst mas é
numericamente inferior, a for¢ca quimica é superior a eléctrica ¢ o fluxo do ido ¢
determinado pelo gradiente de concentragio;

d) Se o potencial de membrana tem sinal oposto ao que seria previsivel pela equagdo de
Nernst, as forgas elétrica e quimica atuam no mesmo sentido ambas determinando o

fluxo 16nico.
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2. POTENCIAL DE REPOUSO

Todas as células em condi¢des de repouso tém uma diferenga de carga elétrica entre as duas
faces da membrana celular, sendo usualmente o interior negativo (entre os -40 ¢ os -80 mV, dependendo
do tipo de célula). Este potencial denomina-se potencial (membranar) de repouso. Por convengdo,
assume-se que a polaridade do potencial de membrana ¢é reportada em termos da carga presente no
interior da célula . Embora esta perspetiva de desemparelhamento de carga ao nivel da membrana seja
pedagogicamente ilustrativa, devemos manter em linha de conta que o nimero de cargas separadas pela
membrana celular representa uma parte infima e negligenciavel do total das cargas dos dois
compartimentos, e que em regides macroscopicas de qualquer solugcdo se aplica o principio da
eletroneutralidade.

O potencial de repouso é determinado por dois fatores:

a) Diferencas nas concentragdes ionicas dos fluidos intra- e extracelular;
b) Diferengas na permeabilidade da membrana para os diferentes ides (refletindo o niimero

de canais i6nicos abertos a cada instante).

Do desequilibrio i6nico entre o fluido extracelular e o citoplasma resulta o potencial de repouso.
.~ . . , ~ + + . , - .
Os i0es mais importantes na sua génese s3o o Na' e o K'. Em muitas das células o CI” encontra-se muito

préximo do seu potencial de equilibrio, pelo que pouco contribui para o potencial de repouso.

CITOPLASMA FLUIDO EXTRACELULAR RATIO POTENCIAL DE EQUILIBRIO

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

Tabela 3. Potencial de equilibrio dos principais ides que contribuem para o potencial de repouso.

A equacdo de Nernst descreve estados de equilibrio eletroquimico para ides particulares. A
génese do potencial de repouso € bem mais complexa, € necessario considerar as permeabilidades e os
gradientes de concentragdo de todos os ides. Modificando a equagdo de Nernst, obtemos a Equacéo de

Goldman:

_RT, (P.IK"], +P, .[Na'],)

n
T F " P.IK'l,+P, [Na'l)

Onde P1<+ representa a permeabilidade ao K™ ¢ P - a permeabilidade ao Na'. Os restantes

termos sdo iguais aos da equacdo de Nernst. Da equagdo de Goldman pode-se concluir que o potencial de
repouso ¢ determinado pela grandeza relativa dos gradientes de concentragdo de todos o ides permeantes

e pelas suas permeabilidades relativas.
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O potencial de repouso é, aproximadamente, -70 mV para células musculares e nervosas
tipicas. Apesar de ndo ser igual ao potencial de equilibrio do K™ (-90 mV) nem ao do Na' (+60 mV), esta
mais proximo do K', uma vez que a permeabilidade da membrana ao K* é muito maior que ao Na".
Assim, hé fluxo continuo através de canais de Na' para o interior e de K* para o exterior. Estes pequenos
fluxos nao dissipam os gradientes idénicos por agdo da ATPase Na'/K" Como bombeia para o exterior 3
Na' e apenas 2 K para o interior, a ATPase Na+/K+ diz-se eletrogénica, uma vez que transfere cargas
positivas para o exterior, contribuindo para a negatividade do potencial de repouso. Nas células
musculares estriadas e nos neuréonios dos vertebrados, esta contribui¢do é pequena (inferior a 5 mV),

devendo-se o potencial de repouso essencialmente a condutancia idnica.

3. ATIVIDADE ELETRICA DA CELULA EXCITAVEL

Os potenciais de membrana de repouso sdo carateristicos de qualquer célula viva, mas a
capacidade de gerar potenciais de agdo reside apenas em células especializadas, ditas excitaveis, como os
neurénios e 0s miocitos.

Considerando o potencial de repouso como ponto de referéncia, as alteragcdes do potencial de
membrana designam-se por hiperpolarizacio quando o potencial de membrana se torna mais negativo e
despolariza¢do quando o potencial de membrana se torna menos negativo, deslocando-se em dire¢do aos
0mV).

O potencial de membrana sofre flutuagdes sempre que se altera a permeabilidade idnica, e
respetiva condutancia. A corrente elétrica gerada depende do numero de canais abertos e da forca elétrica
motriz, que, por sua vez, ¢ dada pela diferenga entre o potencial de equilibrio do ido e o potencial de
membrana a cada instante. Ilustrando com o exemplo da tabela 3, a for¢a motriz para o K ¢ de apenas 20
mV, enquanto para o Na' ¢ de 130 mV. No entanto, o potencial da membrana é -70mV porque a
permeabilidade ao K* é muito superior.

O potencial de membrana pode ser alterado localmente, como acontece na resposta a estimulos
sinapticos ou ligandos, sendo a alteragdo conduzida ao longo da membrana com perda no espaco e no
tempo, todavia, sempre que ¢ atingido um limiar de excitacdo e sdo ativados mecanismos de auto-
reforco, surgem alteragdes estereotipadas que percorrem toda a célula, os potenciais de agdo. . Estes sdo
utilizados na sinalizagdo a distancia e na ativagao celular e t€ém 3 propriedades fundamentais:

a) So6 sdo desencadeados se os estimulos ultrapassarem um potencial limiar excitatorio,
geralmente cerca de 15 mV acima do potencial de repouso;

b) Quando desencadeados, sdo eventos de tipo "tudo ou nada", apresentando amplitude
homogénea independentemente da grandeza do estimulo;

¢) Tém condug¢ao nao-decremental, isto é, propagam-se sem perda de intensidade.

Os potenciais de acdo resultam de alterag¢des transitdrias e coordenadas da permeabilidade idnica

membranar.
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Pode ser divididos em 3 fases sucessivas (figura 13):

1) repouso - corresponde ao potencial de repouso

2) despolarizacio - um estimulo despolarizante ultrapassa o potencial limiar, ativando um
numero de canais rapidos de Na+ suficiente para iniciar um ciclo de feedback positivo de
progressiva despolarizagdo e recrutamento de todos os canais disponiveis. O potencial
de membrana aproxima-se rapidamente do potencial de equilibrio do sédio (+60 mV) e
s6 ndo o atinge porque os canais de Na’ vio sendo rapidamente inativados enquanto os
canais de K" sdo ativados.

3) repolarizacio - restabelece o potencial de repouso como consequéncia da inativagao dos
canais de Na' e da ativacdo retardada, relativamente a estes, dos canais de K'. No final,
como alguns canais de K' continuam abertos e muitos canais de Na' ainda estio
encerrados, ocorre hiperpolarizagdo da membrana, designada hiperpolarizagdo pos-

potencial.
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Figura 13. Alteracées de voltagem e condutincia ao Na* e K durante um potencial de acdo. A, periodo

refratario absoluto; B, periodo refratario relativo.

Os canais de Na' dependentes da voltagem tém 3 estadios funcionais diferentes:
repouso/recrutavel, ativo e inativo (figura 14). Na despolarizagdo da membrana o canal é rapidamente
ativado por alteragdo conformacional, mas uma alteragdao conformacional subsequente inativa o canal. O
canal continuara inativado de forma prolongada, até que o potencial de membrana regressa aos niveis de

repouso, tornando-se os canais, novamente, recrutaveis.
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Figura 14. Por¢io de uma membrana celular excitavel ao longo das vdrias fases de um potencial de agdo. Esta

evidenciado o estado predominante dos canais de Na“ e K" dependentes da voltagem a cada momento.

Os canais de K" dependentes da voltagem possuem apenas 2 estadios. Durante o potencial de
repouso, o canal estd inativo. A despolarizagdo suscita uma alteragdo conformacional lenta que ativa o
canal.

Deve salientar-se que o niimero de ides que entram e saem da célula durante o potencial de agio
¢ praticamente negligenciavel. De qualquer modo, a a preservacdo dos gradientes ao longo de milhares
de potenciais de agdo depende da ATPase Na'/K".

Durante a maior parte do potencial de agdo ¢ impossivel que um segundo estimulo desencadeie
novo potencial devido & inativagdo dos canais de Na', pelo que a membrana se encontra em periodo
refratirio absoluto. Na parte final do potencial, contudo, um estimulo superior ao normal ja consegue
gerar novo potencial de agfo, dizendo-se que a célula se encontra em periodo refratario relativo. O

s , . . + ~ . . . N .
estimulo devera ser supra-normal porque muitos canais de Na' estdo ainda inativos e a condutancia ao
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potassio estd aumentada. Os periodos refratarios limitam o niimero de potenciais de agdo gerados na
membrana excitavel num periodo de tempo.

A alteragio das concentragdes extracelulares de K pode afetar a excitabilidade da membrana
pela modifica¢do do potencial de repouso. Na concentracdo diminuida (hipocalémia), o potencial de
equilibrio para o K" e o potencial de repouso tornam-se mais negativos. A hiperpolarizagdo torna as
células refratarias a estimulos, sendo necessario um estimulo mais intenso para que seja atingido o
potencial limiar e despoletado um potencial de agdo. O contrario ocorre na concentragdo extracelular de
K" aumentada (hipercalémia), o potencial de repouso esta mais proximo do limiar de excitabilidade e as
células tornam-se hiperexcitaveis.

O Ca®" tem um papel estabilizador na membrana porque interatua com cargas negativas das
extremidades polares dos fosfolipidos e extensdes extracelulares de proteinas membranares.
Adicionalmente, o Ca®" liga-se a superficie externa dos canais de Na*, aumentando o limiar de voltagem
necessario para ativagio do canal. Deste modo, condi¢des que elevam o Ca** plasmatico
(hipercalcemia) afastam o potencial de repouso do limiar de excitabilidade, dificultando o
desencadeamento do potencial de agdo e tornando as células refratarias, enquanto a hipocalcemia

aproxima o potencial de repouso do limiar e torna as células hiperexcitaveis.
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