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SUMARIO

O Autor comecga por rever as caracteristicas electrofisioldgicas do
musculo estriado, apresentando as bases i6nicas dos seus potenciais de
repouso e accdo. Apresenta a classificacdo dos musculos lisos segundo Bozler.
Trata depois separadamente a electrofisiologia do musculo liso visceral
(unitario) e vascular (multiunitario). Relativamente ao primeiro, comeca por
referir os valores do potencial de repouso. Em seguida, sé@o abordadas as
ondas lentas, e os potenciais de ac¢do "em flecha" e com plateau, e
apresentadas as bases ionicas destes potenciais. E igualmente referida a
conducdo da actividade eléctrica ao longo do mausculo liso visceral,
relacionando-a com a presenca de "vias" de baixa resisténcia entre células
adjacentes. Em relacdo ao musculo liso vascular, aborda sucessivamente 0s
potenciais de repouso, accdo e suas bases ibnicas. Sdo realgcadas as
semelhancas e diferencas com o musculo liso visceral. Finalmente, revé a
juncdo neuroefectora no musculo liso, procurando correlacionar os aspectos
morfoldgicos e electrofisioldgicos.

INTRODUCAO

A compreensdo das particularidades electrofisiol6gicas do musculo liso torna-se mais
facil quando apresentadas em comparagdo com as de um modelo mais estudado e conhecido - o
musculo esquelético. Nesta breve apresentacdo sdo sucessivamente abordados: | - Caracteristicas
electrofisiologicas do musculo esquelético; 1l - Classificagdo do musculo liso; I -
Caracteristicas electrofisiologicas do musculo liso visceral; 1V - Caracteristicas fisiol6gicas do
musculo liso multi-unitario; V - Canais de calcio activados por receptores; VI - Aspectos
electrofisiologicos da transmissdao neuro-muscular no masculo liso.

Palavras-chave: Musculo liso, potenciais de membrana, potenciais de ac¢do, jun¢éo neuro-
muscular
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| - Caracteristicas electrofisioldgicas do musculo esquelético

Como e do conhecimento geral (1), na célula muscular esquelética em repouso existe
uma diferenca de potencial de cerca de -90mv sendo o interior, negativo em relacdo ao exterior.
Esta diferenca pode ser medida com um dispositivo em que um voltimetro ou um osciloscopio
compara o potencial de dois eléctrodos (um microelétrodo e um eléctrodo de referéncia). Quando
ambos estdo colocados perto da face externa da membrana celular, o voltimetro ndo regista
nenhuma diferenca do potencial. Quando o microeléctrodo € introduzido na célula, o voltimetro
acusa uma diferenca de potencial entre os dois eléctrodos estando o microeléctrodo negativo em
relacdo ao eléctrodo extra-celular. Esta diferenca de potencial que se verifica na célula na
auséncia de qualquer estimulo chama-se potencial de repouso. Este deve-se a diferente
distribuicdo de ides de um lado e doutro da membrana, e a diferente permeabilidade da
membrana celular para os ides. A observacdo de um esquema de uma pequena extensdo da
membrana celular (Fig. I), permite notar: que o interior é rico em potassio e pobre em sodio, ao
inverso do que acontece no exterior; bem como a presenca junto a membrana, do lado de dentro,
de anides proteicos, e do lado de fora um numero igual de ides de potassio. Pelo seu tamanho, 0s
anides proteicos, ao contrario do potassio, sodio e cloro, ndo podem atravessar a membrana.
Esses 6 pares de iBes cujo nimero é insignificante relativamente ao numero total de ibes
presentes na sua proximidade, sdo no entanto suficientes para criar o potencial de repouso.
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FIGURA I

Distribuicdo de cargas na membrana celular durante o potencial de repouso. As
setas indicam efluxo de potassio (segundo Schmidt)
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A contribuicdo de cada ido para o potencial de repouso € representada pela equacdo de Goldman:

Pk.[K+]iP Na[Na+]i+PCIl-.[Cl-]e
E=RT.In
Pk.[KlePna[Nale+Pe .[CI

em que R é a constante dos gases, T a temperatura absoluta. O facto de a membrana, ser muito
mais permeavel ao potassio que ao sddio faz com que o primeiro ido contribua de forma mais
importante para o potencial de repouso. Este aproxima-se na verdade do potencial de equilibrio
para 0 potassio. Recordemos que o potencial de equilibrio para o potassio, calculado pela
equacao de Nernst, é cerca de - 90 mv. (interna negativo relativamente ao exterior), e o calculado
para o sodio é de + 40 mv. (interior positivo relativamente ao exterior). O potencial de repouso
do musculo esquelético permanece constante se a célula ndo for estimulada. A bomba de sédio e
potéssio é responsavel pelas diferentes concentracfes destes ifes do lado de dentro e de fora da
membrana celular, mas ela €, em si, electroneutra, ou seja, em condi¢fes normais o nimero de
cargas eléctricas que transporta para fora da célula, idéntico ao que transporta em sentido
contrario.

Quando a célula ¢é aplicado um estimulo de intensidade e duracdo suficiente, ou seja, um
estimulo eficaz, toda esta situacdo se altera (Fig. 1), tornando-se o interior rapidamente menos
negativo, depois positivo retornando rapidamente em seguida as condic¢des eléctricas a situacdo
inicial.
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Em cima: registo do potencial de ac¢do numa fibra muscular esquelética. Em
baixo: registo da contrac¢do isométrica da mesma fibra a qual sucede ao
potencial de accao.
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Esta alteracdo brusca do potencial transmembranar que representa a resposta de um
tecido excitavel a um estimulo eficaz, chama-se potencial de accdo. Nele existem duas fases: a
primeira (perda réapida da negatividade interior seguida de inversdo da polaridade) é a
despolarizacdo; a segunda (recuperacdo da negatividade normal do interior) chama-se
repolarizacdo. Um potencial de ac¢do que tem uma forma estreita e alta, em que a despolarizacéo
e repolarizacdo se processam rapidamente, chama-se potencial em flecha ou spike". Nos
musculos esqueléticos de tipo fasico, € necessario que ocorra um potencial de ac¢do para que
exista contracgéo.

As bases ionicas (2), (3), do potencial de accdo podem ser esquematicamente resumidas
do seguinte modo (Fig. Ill): quando o potencial transmembranar se aproxima do limiar de
excitacdo hd uma abertura dos canais rapidos de sodio, e 0 consequente aumento da
permeabilidade ao sodio, o qual é independente do estimulo, e é designado por excitagéo.
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FIGURA l1lI

Representacdo de um potencial de accao e das variagdes de condutancia da
membrana para 0 s0dio e 0 potassio que estdo na sua base.

De acordo com a equacdo de Goldman, tal significa que o sodio passa a ser o principal
ido determinante do potencial transmembranar. Como o potencial de equilibrio para o sodio é
atingido com o interior celular positivo em relacdo ao exterior, 0 aumento da permeabilidade ao
sodio traduz-se pela inversdo do potencial transmembranar. Perto do cume do potencial de acc¢ao
da-se a inactivacdo do mecanismo do sodio. Enquanto este estiver inactivado é impossivel
provocar outro potencial de accdo. S&o assim explicados os periodos refractarios absolutos e
relativos. A repolarizacdo deve-se ao aumento da permeabilidade ao potéssio, ou seja, & saida de
potassio do interior da célula. Quando se recupera o potencial de repouso ha pequenas diferencas
ionicas relativamente a situacdo inicial, j que entrou sodio e saiu potassio. A recuperacdo das
condicdes ionicas de repouso deve-se a reentrada em actividade da bomba de sédio-potassio.
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Il - Classificagdo do musculo liso

Em 1941, Bozler (4) propds uma classificacdo do musculo liso, o qual dividiu em unitario
(visceral) e multiunitario. Os musculos lisos unitarios sdo caracterizados fisiologicamente por
actividade eléctrica esponténea, ou seja, pela capacidade de gerarem em si 0 estimulo que leva a
sua contraccdo e por se comportarem como um sincicio funcional. Neste tipo de mdsculo
existem areas pacemakers onde se gera o estimulo que depois é conduzido as outras células
através de zonas de contacto de baixa resisténcia eléctrica. O musculo liso multiunitario ndo
apresenta actividade eléctrica espontanea; € activado em mais de uma regido por nervos motores,
e esta organizado sob a, forma de unidades motoras. Unidades motoras menos definidas, mais
difusas e de limites menos nitidos que os das unidades motoras dos musculos esqueléticos. Sao
exemplos do musculo liso visceral ou unitario, os do tacto gastro-intestinal, o Gtero; e de
masculo liso multi-unitario, os masculos pilo-erectores, ciliares, "iris", membrana nictitante e
vasos sanguineos de grande calibre. Esta classificacdo, comoda e hoje muito aceite, ndo deve ser
encarada como rigida. Assim, os musculos dos canais deferentes que sdo normalmente activados
pelos seus nervos extrinsecos, quando colocados num banho de 6rgdos tornam-se
espontaneamente activos, e algumas arteriolas apresentam actividade auto-ritmica.

111 - Musculo liso visceral

Entre 1938 e 1948, Bozler (4), (5) realizou uma série de trabalhos que representaram o
ponto de partida dos nossos conhecimentos actuais sobre o musculo liso. Aquele autor registou,
com eléctrodos extracelulares, a actividade eléctrica em musculo liso visceral, e relacionou-a
com a actividade mecanica observada. As contracgbes espontdneas que observava
periodicamente na sua preparacdo, eram precedidas por salvas de potenciais de accdo. Estas
observacdes foram confirmadas pelo uso de microeléctrodos (6). Com estes, foi possivel registar
0 potencial transmembranar na auséncia de estimulos externos. Verificou-se que nestas
condicdes, e ao contrario do gue acontece no musculo esquelético, aguele ndo € estavel, antes
varia espontaneamente entre - 55 e - 60 mv. Nestas condi¢fes é dificil definir potencial de
repouso no mauasculo liso visceral. Existe um ritmo béasico de variacdo do potencial
transmembranar denominado de ondas lentas. (Fig. 1V). Esse ritmo é diferente de tecido para
tecido. E muito nitido na camada longitudinal dos musculos intestinais e no miométrio durante o
parto. Nestas condi¢cBes considera-se potencial de repouso o valor maximo (mais negativo)
atingido pelo potencial transmembranar entre periodos de actividade. Assim, o potencial de
repouso de um musculo liso visceral difere do masculo esquelético em dois aspectos: € menos
negativo e € mais labil. Algumas éareas (grupo de células), de um mausculo liso visceral
apresentam em sobreposicdo a esta actividade ritmica, outra mais rapida e localizada, os pre-
potenciais, cuja forma é semelhante a dos observados no musculo cardiaco.

Quando uma célula atinge o limiar de excitagdo, surge um potencial de accdo, o qual
precede a contraccdo. Esquematicamente podemos dizer que as ondas lentas aproximam e
afastam, periodicamente, o potencial transmembranar do limiar de excitacdo. Quando o potencial
transmembranar estd mais proximo do limiar de excitacdo, os pré-potenciais existentes em
células pacemakers levam ao aparecimento de potenciais de accdo. Assim, as ondas lentas
determinam o intervalo entre as contracgdes, e 0s pré-potenciais a frequéncia dos, potenciais de
accao, e consequentemente a forga e duracdo de cada contracgéo.
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FIGURA IV

A - Potencial de accdo provocado no musculo liso por um estimulo externo. B
- Série de potenciais de accao associados a ocorréncia espontanea de ondas
lentas nos musculos lisos da parede intestinal.

Os potenciais de ac¢do que surgem nas areas pacemakers parecem propagar-se as outras
células através de zonas de contacto entre elas, que apresentam uma baixa resisténcia eléctrica
(7). A presenca de um potencial de ac¢do de um lado dessa "barreira™ de baixa resisténcia,
provocard uma alteracdo do potencial do outro lado, a qual atinge o valor suficiente para
desencadear um potencial de accdo. Portanto a transmissdo de um potencial de accdo de uma
célula a outra do masculo liso visceral parece dar-se pelo desencadear de potenciais electronicos
de amplitude suficiente para excitarem a célula. Esta hipétese € apoiada por experiéncias (8) em
que era introduzida numa célula um microeléctrodo através do qual se injectava corrente. Outros
microeléctrodos de registo, colocados em células vizinhas a diferentes distancias, permitiram
verificar que o sinal eléctrico registado diminuia exponencialmente com a distancia a célula
estimulada, o que é proprio de um potencial electrotonico.

a) Bases ionicas do potencial de repouso.

A relacdo entre as permeabilidades ao sodio e ao potassio € maior no masculo liso
visceral que no esquelético, ou seja, na equacdo de Goldman a importancia relativa na génese do
potencial transmembranar, do sodio € maior no musculo liso visceral que no esquelético (10,16 e
0,01 respectivamente) (7). E de esperar, assim, que o potencial de repouso se afaste mais do
potencial de equilibrio para o potassio no primeiro (musculo liso visceral) que no segundo
musculo esquelético), aproximando-se mais do potencial de equilibrio para o sddio. Com efeito,
0 potencial de repouso atras referido para o musculo liso visceral foi de - 60 mv e para o
esquelético - 80 mv.
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As flutuacGes do potencial transmembranar do masculo liso visceral, em contraste com o
potencial de repouso estavel do musculo esquelético, tem sido explicado pelas diferengas entre
as bombas de sodio-potéssio dos dois tipos de masculo. Assim, foi referido que a do musculo
esquelético funcionava de forma electroneutra, ou seja, por si s6 ela ndo contribuia para a
negatividade do interior celular. No masculo liso visceral ela parece ser electrogénica, isto é,
transporta para o exterior da célula mais cargas positivas do que as que transporta em sentido
inverso, contribuindo deste modo, pelo simples facto de funcionar, para a negatividade do
interior da célula (9). Outra caracteristica desta bomba do musculo liso visceral parece ser
flutuacGes no seu funcionamento, ndo trabalhando sempre com a mesma intensidade. Estas
flutuacGes de funcionamento, de causa ndo conhecida, explicariam as variagdes em repouso do
potencial transmembranar.

b) Bases idnicas do potencial de ac¢édo

No mdasculo estriado, a despolarizacdo rapida que se observa no potencial de accéo é
devida a entrada rapida do sddio, e a repolarizacdo a saida do potassio. No musculo liso visceral,
existe uma diferenca importante quanto a base ionica da fase de despolarizacdo do potencial de
accdo, ja que neste tipo de musculo essa fase depende do sddio e do célcio, e a contribuicdo
relativa destes dois ides varia de um tipo muscular para outro. (6), (10). Assim, no musculo da
camada longitudinal do intestino, a velocidade de subida (despolarizagéo) do potencial de acc¢ao
e a sua amplitude ndo sdo modificados pela alteracdo da concentracdo do sodio extracelular, mas
ambas diminuem acentuadamente com pequenas reducdes na, concentracdo extracelular de
calcio. Por outro lado, no musculo liso do Utero, tanto a reducdo das concentracdes de sédio
como de célcio provocam diminui¢cdes da amplitude do potencial de accdo e da velocidade de
despolarizacao.

IV - Caracteristicas electrofisiolégicas do musculo liso multi-unitario.

Dos varios exemplos possiveis para ilustrar o comportamento do masculo liso multi-
unitéario, usaremos o musculo liso da parede de grandes vasos. Este musculo ndo apresenta
actividade eléctrica espontanea e o seu potencial transmembranar é estavel na auséncia de
qualquer estimulo (11). Existe pois um potencial de repouso verdadeiro, tal como no masculo
esquelético. O valor desse potencial é porém cerca de - 50 mv, mais préximo portanto do
verificado no musculo liso visceral, o que é explicavel pela relacdo entre a permeabilidade
relativa da membrana para o sodio e para o potassio (0,38) a qual é ainda maior que no masculo
liso multi-unitario. Apesar deste baixo valor do potencial transmembranar de repouso, o muasculo
liso visceral ndo apresenta actividade espontanea. A causa ndo é ainda completamente
conhecida, mas parece relacionar-se com um aumento marcado da permeabilidade do masculo
liso vascular para o potassio quando o potencial se aproxima dos - 40 mv (11), (12). Com efeito,
um estimulo eléctrico que despolarize a membrana, do muasculo liso vascular dificilmente
provoca um potencial de ac¢do. O aumento da saida de potéssio, a medida que a membrana,
despolariza, contraria este efeito e tende a impedir o potencial de ac¢do. Experiéncias com a
artéria do ouvido do coelho parecem apoiar esta hipotese (13). O musculo desta, artéria
comporta-se como musculo multi-unitario, mas na presenca de um inibidor das correntes de
saida de potassio, como a procaina ou 0 TEA, apresenta actividade eléctrica espontanea.
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Os potenciais de accdo observados em vasos de grande calibre como resultado da
estimulacdo do nervo que com eles entra em contacto, sdo insensiveis a tetrodoxina e muito
sensiveis ao verapamil, o que indica serem devidos principalmente a uma entrada de calcio (14).
A importancia fisioldgica desta forma de activacdo do musculo liso vascular (acompanhada de
potenciais de ac¢éo), ndo é ainda clara.

V - Canais de calcio activados por receptores.

Como ¢ do conhecimento geral, o célcio é essencial para a contraccdo dos musculos
esquelético e liso. Dado o pequeno desenvolvimento do seu reticulo sarcoplasmatico, o célcio
necessario para a contraccdo deste ultimo provém em grande parte do meio extracelular. Nesta
breve revisao, temos referido a entrada de célcio associada a despolarizacdo no potencial de
accdo, ou seja, entrada de calcio através dos canais voltagem dependentes. Existem porém outros
canais de célcio activados por receptores, o que € exemplificado pela ac¢do da noradrenalina na
artéria do ouvido do coelho, a qual provoca vasoconstriccdo sem alteracdo do potencial
transmembranar (13). Admite-se, (14) (15), que os agonistas ao ligarem-se aos receptores
provoquem duas accles independentes: primeiro, a libertagdo do célcio intracelular, e em
seguida, a abertura dos canais de calcio com a entrada deste ido. Estes canais comandados por
agonistas sdo menos sensiveis a nifedipina e ao D 600 que os voltagem dependentes.

VI - Aspectos electrofisioldgicos da transmissdo neuromuscular no masculo liso.

As duas preparacdes que tem sido mais extensamente estudadas (16), (17), sdo as do
nervo hipogastrico - canal deferente e nervo - masculo intestinal, tendo esta a particularidade de
o musculo receber uma dupla inervacdo, simpatica e parassimpatica, enguanto 0s canais
deferentes sdo inervados apenas pelo simpatico

A introducdo de um microeléctrodo numa célula (em qualquer célula) do musculo liso do
canal deferente permite registar um potencial estavel de cerca de - 65 mv. Nestas condi¢des, a
estimulacdo repetida do nervo hipogastrico com estimulos de 1 ms de duracdo, provocara
despolarizacbes localizadas (uma por cada estimulo) (Fig. V). O aumento da frequéncia de
estimulacdo leva a somacdo destes potenciais individuais atingindo o potencial transmembrana, o
valor de - 35 mv. e surgindo entdo um potencial de accdo. Estas pequenas despolarizacGes
localizadas, produzidas por cada estimulo, sdo denominadas potenciais excitatrios de juncéo, e
sdo o0 analogo a nivel do masculo liso dos potenciais de placa da jun¢do neuro-muscular do
musculo esquelético. O tratamento prévio da preparacdo com fentolamina, impede que a
estimulagcdo do nervo hipogastrico desencadeie potenciais excitatérios de juncdo, apoiando a
hipbtese de que eles sejam devidos a libertacdo de noradrenalina pelas terminagcfes nervosas, e a
subsequente ligacdo destes neurotransmissores a receptores poOs-simpaticos musculares. Na
auséncia de qualquer estimulo nervoso, 0s microeléctrodos colocados no interior das fibras
musculares, registam pequenos potenciais que tem sido interpretados como analogos dos
potenciais minimos de placa observados no muasculo esquelético. Outra preparacdo que tem sido
muito usada para estudo da electrofisiologia da juncdo neuromuscular no musculo liso, € o
musculo da camada longitudinal do colon do coelho. E possivel estudar nessa preparacio 0s
efeitos da estimulacdo parassimpatica e simpatico. A estimulagcdo do parassimpatico, a qual
provoca a libertacdo da acetilcolina leva ao aparecimento de potenciais excitatorios de juncéo.
Com frequéncia adequada estes potenciais somam-se e a despolarizacdo é suficiente para atingir
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o limiar de excitacdo da fibra muscular, surgindo entdo um potencial de ac¢do. O estudo doe
potenciais excitatorios de juncdo é mais complicado nesta prepara¢do do que na do canal
diferente, ja que por um lado, o intestino apresenta actividade eléctrica espontanea, e por outro,
0s movimentos a que esta actividade da origem provocam deslocamento dos microeléctrodos, o
que torna dificil manté-los durante muito tempo no interior da célula em estudo. Esta preparacao
permite, porém, estudar o efeito dos nervos inibitorios sobre o musculo liso. A distensdo de um
musculo liso visceral, provoca a diminuicdo do seu potencial transmembranar, o qual se
aproxima do limiar de excitacdo. Nesta condi¢do, a frequéncia de potenciais de ac¢do aumenta, e
se a distensdo for adequada, torna-se continua. A estimulacdo, entdo, das fibras simpaticas que
inervam o musculo, provoca a hiperpolarizacdo da membrana celular e o desaparecimento da
descarga continua de potenciais de ac¢do provocada pela distensdo prévia. Esta hiperpolarizacao
é impedida, por blogueadores adrenérgicos. Foi ainda esta preparacdo que permitiu observar
potenciais inibitorios de juncdo. Os nervos intramurais, 0S que existem entre as camadas
musculares, quando activados com pulsos de corrente de curta duracdo (inferior a 1 ms),
provocam o aparecimento de hiperpolarizacGes localizadas, as quais se somam para produzirem
hiperpolarizacdo e desaparecimento de potenciais de accdo. Estes potenciais inibitérios ndo sdo
impedidos pelo bloqueio adrenérgico e consideram-se actualmente mediados por nervos
purinérgicos.

FIGURA V

Efeito da estimulacdo repetitiva do nervo hipogastrico sobre o potencial
transmembrana de uma fibra muscular lisa isolada do canal deferente de cobaia
(segundo Burnstock e Holman).
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SUMMARY

The main aspects of the electrophysiology of skeletal muscle are
reviewed as well as the ionic basis of resting and action potentials. Bozler's
classification of smooth muscle as unitary or multi-unitary is referred. The
electrophysiological aspects of the two groups are reviewed in separate: first,
the ionic basis of resting potential, slow waves, prepotential and spikes in
unitary muscles; then, the ionic basis of resting and action potentials in arterial
smooth muscle. Neuroeffector junctions in smooth muscle are briefly
reviewed.
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