




















Capítulo 2





Fundamentos Fisiológicos da Contração Muscular





	A partir dos trabalhos pioneiros de Hill  e de Huxley  na formulação de modelos matemáticos que reproduzissem - cada qual segundo um aspecto específico - o comportamento mecânico dos músculos esqueléticos, diversos autores levaram a cabo extensões e aplicações destes modelos. No texto que se segue será feita uma abordagem conceitual dos princípios fisiológicos envolvidos na contração muscular, tanto no que diz respeito aos eventos envolvendo o sistema nervoso periférico e à estrutura molecular das fibras musculares quanto à mecânica da contração muscular. Serão expostos de maneira sintética alguns modelos atualmente disponíveis que tentam explicar em escala microscópica ou macroscópica os eventos que tomam parte na contração muscular.





2.1. Fundamentos anatômicos e fisiológicos do sistema muscular





	Além do aparelho locomotor e dos membros superiores, músculos são componentes fundamentais de outros sistemas orgânicos: controle de fluxo sangüíneo, tratos digestivos, controle de orifícios etc. Aos músculos envolvidos no controle de movimento e geração de força mecânica voluntária dá-se o nome de esqueléticos, somáticos ou estriados. Outros tipos de músculos são os lisos  ou viscerais e os cardíacos. Esses últimos são essencialmente de contração involuntária, enquanto músculos estriados estão sob controle voluntário ou reflexo do sistema nervoso central.


	Os músculos esqueléticos são compostos por sub-unidades funcionais, as fibras musculares (ver Figura 2.1); dispostas em feixes ou fascículos de vários tamanhos. Cada fibra é uma única célula, com diversos núcleos celulares, uma membrana celular chamada sarcolema e um citoplasma (ou sarcoplasma) preenchido por fibras de pequeno diâmetro, as miofibrilas. Dentro de cada fascículo, o endomísio preenche os interstícios entre as fibras com tecido conjuntivo; envolvendo todo músculo fica o perimísio, membrana de tecido conjuntivo mais resistente (Gray, 1979). Estas constituem as estruturas passivas dos músculos, formando o ambiente externo necessário ao funcionamento das fibras musculares e influindo de maneira decisiva nas propriedades mecânicas do músculo (item 2.1.4). Nas extremidades das fibras musculares, a junção miotendínea, o tecido conjuntivo do perimísio e do endomísio formam um tecido altamente fibroso, unido ao sarcolema denteado das extremidades das fibras musculares e continuando como feixes fibrosos do tendão. Os tendões, unindo as extremidades dos músculos aos ossos, são constituídos basicamente de fascículos de fibras colágenas; podem ter forma de cordão ou fita.   








2.1.1. Condução do sinal nervoso e junção neuro-muscular





	O processo de contração muscular, para ser deflagrado, necessita que o sinal nervoso, a partir do Sistema Nervoso Central (SNC), chegue ao músculo. Corpos celulares de neurônios motores, localizados na medula, enviam seu axônios em direção aos grupos musculares. Assim como no controle supra-medular das atividades motoras, e em todo SNC, os sinais nervosos se propagam através dos axônios a partir do fenômeno elétrico conhecido como potencial de ação. Quando este sinal chega á extremidade do axônio, passando para os dendritos do neurônio subsequente ou para a célula muscular, ocorre outro fenômeno bio-elétrico distinto, o potencial sináptico. A estrutura sináptica responsável pela passagem do sinal nervoso para o músculo é conhecida como junção neuro-muscular, ou placa motora.








2.1.1.1. Mecanismos e propriedades do potencial de ação.





	A informação contida numa membrana celular é de natureza elétrica; pode assumir, no caso do potencial de ação, três estados possíveis: o estado ou potencial de repouso, o estado de hiperpolarização e o de despolarização. O potencial através da membrana celular - isto é, entre os meios intra e extra-celular - é consequência de um gradiente de concentração iônica, expresso por um potencial eletroquímico de equilíbrio. Em condições fisiológicas usuais, o meio intracelular de um axônio possui altas concentrações de potássio (K+) e baixas de sódio (Na+); no meio extracelular, em contrapartida, a concentração de íons K+ é baixa e de Na+ alta. Sendo os potenciais de equilíbrio EK=-90 mV e ENa=60 mV, os gradientes de concentração e a permeabilidade da membrana a cada íon específico condicionarão um determinado potencial de repouso: em axônios, na ordem de -70 mV. Se o potencial de membrana é mais negativo do que o potencial de repouso, diz-se que que a membrana está hiperpolarizada; se estiver menos negativo ou positivo em contrapartida, despolarizada. O potencial de repouso pode ser calculado, em função das concentrações intra e extracelulares de íons sódio e potássio, pela equação de Goldman (Shauf, 1993). Bombas eletroquímicas de sódio-potássio mantém a composição iônica  no interior da célula; alterações transitórias de permeabilidade específica serão as responsáveis pelas variações de potencial na membrana, uma vez que os gradientes de concentração iônicos dificilmente se alteram, em função dos mecanismos homeostáticos que controlam a composição extracelular.


	Entre os diversos modelos eletroquímicos de excitação de membrana (Aboot e Hoss, 1975), tornou-se clássico - ainda que não propriamente um consenso (Tasaki, 1958) - o modelo dos canais de sódio e potássio, proposto inicialmente por Hodgkin e Huxley. Partindo do potencial de repouso, uma mudança metaestável, com despolarização reversível e propagação do impulso, seria deflagrada por um aumento de condutância - tomada aqui no mesmo sentido de permeabilidade - gNa do sódio para um valor superior a gK. Este aumento de condutância, por sua vez, reflete a abertura dos canais de sódio acionados por um determinado potencial. Desta maneira, o potencial de membrana deixaria de ser o de repouso (-70 mV) e passaria a ser o potencial ENa do sódio (+60 mV).


	Uma vez deflagrado o potencial de ação este passa então por um processo de atenuação, voltando o potencial de membrana a ter o mesmo  valor do potencial de repouso, isto é, um valor mais próximo de EK. Esta atenuação pode ser explicada por um aumento da concentração interna de sódio, diminuindo o potencial transmembrânico e consequentemente a força eletroquímica. O potencial de ação consegue se propagar pelo axônio por que as cargas eletricamente positivas difundem-se em direção à sinapse, ativando os canais de sódio voltagem-dependentes que se encontram na porção adjacente da membrana axônica. O sinal nervoso é assim conduzido numa só direção, uma vez que a outra região adjacente, posterior, foi hiperpolarizada pela abertura dos canais de potássio�. A hipótese clássica da formação e propagação do potencial de ação possui um bom suporte experimental, além do modelo dinâmico proposto pelos seus autores apresentar simulações do fenômeno bastante convincentes (Aboot e Hoss, 1975; Kandel, 1991).


	Do ponto de vista funcional, a amplitude do potencial de ação possui a propriedade de não ser uma resposta graduada, ou seja, não é proporcional à intensidade do estímulo; no entanto, só será efetivamente deflagrado se o estímulo ultrapassar um determinado limiar�. Isso não significa que o neurônio não seja capaz de alterar sua resposta - transmitida pelo axônio - em função do seu estímulo: esta codificação ocorre através da modulação da freqüência de disparo dos potenciais de ação, elevada para estímulos intensos. Outra propriedade notável do potencial de ação é sua capacidade de propagar-se por longas distâncias sem perda de informação e com pouca susceptibilidade ao ruído.


	Uma característica importante da propagação do potencial de ação é sua natureza saltatória quando o axônio é do tipo mielínico. Neste caso, o axônio possui várias camadas enroladas de membranas ricas em lipídios ao longo de sua extensão. O nome desta estrutura é bainha de mielina, produzida por células da glia - isto é, células no sistema nervoso não-neuronais - conhecidas como células de Schwann no sistema nervoso periférico e oligodendrócitos no central. Entre várias porções desta bainha dispõe-se também trechos do axônio não revestidos, os nódulos de Ranvier. Os eventos eletroquímicos envolvendo a condução em fibras mielínicas estão mostrados em Shauf et al. (1993); a principal característica funcional deste tipo de condução é sua rapidez, mesmo em axônios de pequeno diâmetro.      








2.1.1.2. Potenciais sinápticos





	Outra classe de fenômenos bioelétricos em células nervosas é a transmissão sináptica. Quando o potencial de ação chega ao terminal pré-sináptico do axônio, uma sequência de eventos elétricos e químicos é disparada, levando à despolarização do terminal pós-sináptico: os dendritos do neurônio subsequente ou uma junção neuro-muscular. São encontrados dois tipos fundamentais de sinapses: as químicas e as elétricas. As sinapses elétricas aparecem predominantemente em invertebrados e em vertebrados inferiores. Seu princípio básico consiste no transporte de íons e pequenas moléculas através de aposições de membrana, conectando os citoplasmas das células pré e pós-sináptica. As sinapses químicas operam de modo diverso: próximo ao terminal pré-sináptico, existem vesículas contendo neurotransmissores. O potencial de ação que chega a este terminal leva ao aumento da permeabilidade aos íon de cálcio, responsável pela contração de filamentos de actina (ver item 2.1.2), ligados simultaneamente às vesículas e à membrana. O conteúdo das vesículas é lançado no espaço extracelular entre as duas membranas, a fenda sináptica, assim que a vesícula é incorporada à membrana depois da exocitose�. Os neurotrasmissores se ligam então a receptores específicos no terminal pós-sináptico; estes receptores estão localizados em canais iônicos que, alterando sua configuração molecular, abrem-se e alteram o potencial desta membrana�. Se os neurotransmissores são de tipo excitatório (aceticolina, glutamato, serotonina etc), abrem-se canais de Na+ e a membrana se despolariza; se forem inibitórios (GABA, glicina etc), ao contrário, abrem-se canais de K+ e Cl-, levando à hiperpolarização do terminal.


	Na realidade, a despolarização é efetuada por uma quantidade discreta de neurotransmissor�: um quantum de neurotransmissor excitatório produzirá um potencial excitatório pós-sináptico (PSP excitatório); correspondentemente, um quantum de neurotransmissor inibitório, será responsável pela geração de um PSP inibitório. A soma de todos os PSPs excitatórios e inibitórios numa sinapse, tendo como peso relativo a distância até o corpo celular do neurônio pós sináptico, é conhecida como soma espacial. Pode ocorrer também a soma temporal dos potenciais pós-sinápticos, desde que a frequência com que o neurotransmissor for lançado seja alta o suficiente para que o PSP anterior não decaia totalmente. De qualquer maneira, o potencial de ação só será disparado se a soma dos PSP for superior ao limiar; canais iônicos específicos no cone axônico� regulam o limiar e a frequência de disparo.  Os eventos descritos acima se referem ao funcionamento básico das sinapses químicas; estes fenômenos, bastante complexos em seus detalhes, não se limitam ao que foi exposto acima. Outros processos de transmissão, relacionados a certos peptídeos específicos, ou fenômenos como o LTP (long therm potenciation) são também observados (Alberts et al., 1994).      








2.1.1.3. Junção neuro-muscular





	Um tipo especial de sinapse química é a junção neuro-muscular, ou placa motora. Esta estrutura é responsável pela transmissão do potencial de ação proveniente do axônio de um neurônio motor para a fibra muscular. Morfologicamente, diferencia-se das sinapses químicas entre neurônios na medida em que é bastante mais extensa e irregular; de um axônio mielínico, ramifica-se profusamente com ramos amielínicos em direção a várias fibras musculares.  Sua fenda sináptica é da ordem de 20 a 50 nm, formando uma estrutura bastante complexa, com diversas organelas, células da glia, tecido conjuntivo etc. (Nastuk, 1978). Em vertebrados, são normalmente excitatórias mas invertebrados podem apresentar junções neuro-musculares inibitórias, contribuindo para o relaxamento muscular a partir da hiperpolarização da membrana pós-juncional.
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Figura 2.� SEQ Figura \* ARÁBICO �1�- Morfologia da junção neuro-muscular (Shauf et al., 1993).





	Seu funcionamento depende da despolarização do terminal pré-sináptico - aqui chamado pré-juncional - com abertura de canais de Ca++ voltagem-dependentes, induzindo a exocitose das vesículas contento acetilcolina. A quantidade de acetilcolina não hidrolizada pela enzima acetilcolinisterase ou difundida no meio extra-celular se liga a receptores específicos na membrana pós-juncional. Estes receptores estão localizados em canais iônicos que, uma vez abertos, aumentam a permeabilidade ao Na++. A despolarização discreta, induzida pela abertura destes canais ligados a receptores, aciona canais de Na++ voltagem-dependentes, responsáveis pela propagação do potencial de ação ao longo do músculo.  Uma vez despolarizada a membrana da célula muscular, abrem-se canais de Ca++ voltagem-dependentes localizados nos túbulos T (ver próximo ítem), derramando no citoplasma íons cálcio previamente armazenados no retículo sarcoplasmático. Torna-se possível assim o acionamento do complexo contrátil do músculo.








2.1.2. Estrutura da fibra muscular e mecanismos bioquímicos da contração
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	Cada uma das fibras musculares é composta de miofibrilas, estruturas que contém proteínas contráteis, com diâmetro de 1 a 2 µm e de um sistema de túbulos. O principal componente deste sistema é o retículo sarcoplasmático que, assumindo uma orientação predominantemente longitudinal, não se comunica com o exterior da fibra. Porções terminais dilatadas deste retículo são conhecidas com cisternas. Um outro sistema de túbulos pode também ser observado: o sistema T, formado por invaginações do sarcolema. Este sistema é responsável pela troca de substâncias dentro e entre as várias fibras.  Próximo à linha Z (ver texto adiante), duas cisternas com  um túbulo do sistema T intercalado compõe um estrutura conhecida como tríade. Com os túbulos T, o potencial de ação propagando-se pelo sarcolema pode atingir as regiões internas da fibra muscular. Nas tríades ocorre o acoplamento do potencial de ação com os mecanismos internos de geração de força, processo conhecido como acoplamento excitação - contração (ver item 2.1.3.1). As estruturas básicas do músculo podem ser observadas na Figura 2.2. Uma observação a partir do microscópio eletrônico revela uma estrutura de bandas (Figura 2.3).
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Figura 2.� SEQ Figura \* ARÁBICO �2�: Estrutura da fibra muscular (Shauf et al., 1993).
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Figura 2.� SEQ Figura \* ARÁBICO �3�: Micrografia eletrônica e estrutura de bandas do tecido muscular (Vianna, 1981).





	Uma miofibrila é composta de miofilamentos finos e grossos. Esses últimos são organizados numa mesma malha de arranjo hexagonal com os filamentos finos interpostos. O padrão de interdigitação dos filamentos finos e grossos pode ser observado na Figura 2.4.
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Figura 2.� SEQ Figura \* ARÁBICO �4�: Padrão de interdigitação dos miofilamentos em várias seções transversais do sarcômero (Vianna, 1981)





A banda A corresponde ao comprimento de um filamento grosso. Observando-se duas linhas Z, entre as quais está compreendido um sarcômero, são encontrados filamentos finos provenientes de ambas as linhas Z.Tendo em conta o grau de contração muscular, o comprimento do sarcômero pode ser maior ou menor do que o comprimento de dois filamentos finos: se o máximo alongamento pode ser obtido com a mínima interdigitação  entre os filamentos grossos e finos, o mínimo alongamento se verifica quando os filamentos grossos colidem com a banda Z (Figura 2.5)
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Figura 2.� SEQ Figura \* ARÁBICO �5�: Diversas posições relativas entre os milofilamentos finos e grossos ao longo da contração. O Limite inferior corresponde à colisão dos filamentos grossos com a linha Z (Vianna, 1981).





	A força mecânica desenvolvida pelo músculo é resultado de alterações moleculares associadas à hidrólise de adenosina-trifosfato (ATP). Concorrem neste processo quatro macromoléculas: miosina, actina, tropomiosina e troponina (Zierler, 1978).





Miosina: constituinte principal dos filamentos grossos, é responsável pela atividade enzimática na hidrólise de ATP em ADP + fosfato.


Actina: principal componente dos filamentos finos. Interage com a miosina desenvolvendo força muscular.


Tropomiosina: encontrada nos filamentos finos, se enrola entre as hélices de actina.


Troponina: presente nos filamentos finos, se associa à tropomiosina e possui uma grande afinidade química com Ca++.


	O processo de contração, de acordo com o modelo clássico, consiste no deslizamento relativo entre os filamentos finos e grossos. Cada ponte cruzada, ligação química reversível entre as moléculas de miosina e actina, contribui com sua parte na força total no sarcômero quando se encurta.


	Na dimensão molecular, os filamentos finos são compostos por uma dupla hélice de filamentos de actina F� com aproximadamente 10 µm de comprimento. As cabeças da molécula de miosina, por sua vez, podem fixar-se apenas aos locais de fixação da actina G expostos, o que ocorre a cada 2,7 nm ao longo do filamento fino (Shauf et al. 1993).


	Cada molécula de tropomiosina estende-se, também na forma de filamentos, sobre sete unidades de actina G. A troponina, com três subunidades globulares, liga-se com cada uma ao filamento de tropomiosina, à actina e a terceira possui um local para fixação de Ca++. Na ausência deste íon, a troponina liga-se tanto à actina quanto à tropomiosina, bloqueando os locais de fixação da miosina na actina G. Quando íons Ca++ estão presentes, difundidos nos sarcômeros a partir do retículo sarcoplasmático, a troponina altera sua conformação molecular, com a fixação de Ca++ em uma de suas três subunidades globulares (Figura 2.6). Ficam então expostos os locais de fixação da actina com a miosina.
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Figura 2.� SEQ Figura \* ARÁBICO �6�: Estrutura molecular da ligação entre os filamentos finos e grossos. À esquerda, é impossível a formação das pontes cruzadas, uma vez que a tropomiosina ocupa o local de fixação da actina com a miosina. Na figura à direita, a ligação da troponina com íons Ca++  afasta a molécula de tropomiosina dos locais de fixação (Shauf et al., 1993).   


� Depois que o potencial de uma determinada porção de membrana atingir o pico do potencial de ação e começar a cair com a abertura dos canais de K+ voltando finalmente ao potencial de repouso, alguns canais de K+ permanecem abertos. O tempo necessário para cessar a hiperpolarização decorrente é conhecido como período refratário absoluto.


� O período refratário relativo é o tempo necessário para que um potencial de ação subsequente possa atingir o limiar de disparo, aumentado relativamente pela hiperpolarização da membrana (Shauf et al., 1993).


� As vesículas sinápticas são formadas no complexo de golgi localizado no corpo celular do axônio e transportadas até a sinapse através de um sistema de microtúbulos longitudinais (o chamado sistema de transporte rápido, v=40 cm/dia). Depois de incorporadas à membrana e da exocitose retornam ao corpo celular para serem reprocessadas, através de um sistema de transporte axonal retrógrado (v=20 a 30 cm/dia). Outro sistema de transporte é o lento, no mesmo sentido do sistema rápido, levando outros componentes. 


� O tempo de aproximadamente 0,5 ms entre a despolarização dos terminais pré e pós-sináptico é conhecido como retardo sináptico. 


� A quantidade de acetilcolina contida numa vesícula corresponde a um quantum desse neurotransmissor, capaz de gerar um potencial pós sináptico da ordem de 0,5 mV (o chamado m.e.e.p., ou miniature end plate potencial). O caráter discreto dos potenciais sinápticos foi descoberto por B. Katz, Katz (1966); uma despolarização no terminal pós sináptico suficiente para deflagrar um potencial de ação (-70 mV) numa junção neuro-muscular (item 1.1.3) requer a liberação de aproximadamente 150 quanta de acetilcolina em 1 a 2 ms.


� Estes são os canais de Na+, canais de K+ atrasados, canais de K+ adiantados, além dos canais de Ca++ ativados por voltagem ou por canais de potássio (Alberts et al., 1994). A entrada de Ca++ no axônio hiperpolariza a membrana celular, diminuindo sua excitabilidade; este efeito se faz notar significativamente em impulsos longos e repetidos, podendo codificar informação neural de maneira estável.


� É dado o nome de actina F a esse filamento, composto de subunidades de actina G globular. Uma volta da hélice de actina F possui 13,5 subunidades de actina G.
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