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INTRODUçAO

RESUMO

A actividade funcional especifica da célula nervosa e a extensão do seu prolongamento axonal determi
nam exigências de transporte intracelular de rnateriais diversos a longa distância. A aplicacAo de marcadores
celulares ao sisterna nervoso originou, desde a década de 70, urn interesse crescente pelos mecanismos de
transporte intra-axonal. A integridade destes mecanismos é essencial a manutencAo da estrutura e a normal
actividade do neurónio. Diversas situacOes reactivas e patológicas do sisterna nervoso tern recentemente
sido interpretadas corn base em alteracoes do transporte axonal. A célula nervosa tern a capacidade de cap-
tar substâncias a periferia, através dos seus terminais de axónio, e de as transportar em sentido retrogrado
ate ao corpo celular. Recenternente verificou-se que este transporte axonal retrôgrado representa urna
forma de tóxicos exógenos ultrapassarern a barreira hemato-encefãlica e produzirem lesâo neuronal.
0 presente artigo sintetiza o panorama actual do conhecirnento dos mecanismos de transporte axonal
e das suas recentes irnplicacOes em Neuropatologia e apresenta observacOes pessoais no transporte axonal
retrogrado do citostatico neurotôxico adriamicina.

SUMMARY

Intra-axonal transport — Mechanisms and implications in Neuropathology

The specific functional activity of the nervous cell and the vast extent of its axonal process, both deter
mine the need for a long distance intracellular transport of various materials. The use of tracers in the ner
vous system raised an increasing interest, since last decade, in the mechanisms of axonal transport. Neuro
nal structure and normal activity both depend on the integrity of these mechanisms. Several reactive and
pathological conditions in the nervous system have been recently attributed to the alteration of axonal
transport. The neuron shows the capacity to incorporate substances through its axonal terminal and to
transport them retrogradely to the cell body. It was recently observed that this retrograde axonal transport
provides a way for exogenous toxics to by-pass the blood-brain barrier and to produce neuronal lesion.
This paper is a brief and up-to-date survey on the mechanisms of axonal transport and their recent impli
cations in Neuropathology and presents some personal observations on retrograde axonal transport of the
neurotoxic cytostatic adriamycin.

As caracterIsticas morfo-funcionais particulares da célula
nervosa, cujos prolongamentos axonais atingem frequente
mente longas distâncias, condicionam necessidades de trans
porte metabólico intracelular nAo exigido a outros tipos
celulares. Várias substâncias e organelos movirnentam-se no
corpo celular e seus prolongamentos, para assegurar a estru
tura do neurónio e a sua actividade.

O axónio tern dirninuto papel na sIntese celular proteica.
São os ribosomas existentes no corpo celular que assumem
esta funcAo. Os ribosomas estão aderentes ao reticulo endo
plásmico granular (REG) ou distribuidos em rosetas (poliso
mas) pelo citoplasma (Fig. 1). No axónio ha apenas raros
polisomas na porcao adjacente ao pericário.

Os ribosomas do REG produzem proteinas estruturais
para as membranas biológicas. Os polisomas formam pro-

teinas solüveis. Do REG, as proteInas são enviadas para o
reticulo endoplãsmico liso (REL) dos complexos de Golgi,
onde se lhe ligam glücidos forrnando glicoprotelnas. Dos
polisomas, as proteInas passam aos microtübulos e neurofi
lamentos.

O neurónio tern a capacidade de incorporar substâncias
exógenas e de as transportar também a longa distância,
através do seu prolongarnento axonal.

O transporte intracelular de materiais pode efectuar-se
do corpo celular para a extremidade do axónio, denominan
do-se Transporte Axonal Anterógrado,’ 2 ou no sentido
oposto: moléculas endôgenas ou incorporadas pelos termi
nais nervosos periféricos, são transportadas ate ao pericário
do neurOnio — Transporte Axonal Retrôgrado.3 ~
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TRANSPORTE AXONAL ANTEROGRADO

As investigacOes pioneiras de Weiss demonstraram a
existência de urn fluxo celulIfugo ao longo da fibra nervosa,
pela observacão de rnateriais acurnuladbs na porcao proxi
rnal a urn ponto de constricão do axónio. Verificou-se, corn
rnacrornoléculas marcadas corn isótopos, que este rnovimen
to se efectua dentro da própria fibra nervosa e não nos es
pacos conjuntivos que a rodeiarn.6

Do pericário neuronal, as proteinas e outras substâncias
são transportadas para o axónio. Nesta estrutura, diversos
rnateriais se movimentam a alta velocidade, em direccão aos
terminais sinápticos: as proteinas estruturais, também cha
rnadas de membrana, por servirem a formacao e renovacao
da membrana axonal (axolerna) e das vesiculas sinápticas,
os neurotransmissores e diversos enzimas.7 Este transporte
rápido requer energia que Ihe é fornecida através do meta
bolisrno oxidativo local, podendo ser inibido por bloqueio
da glicOlise e pelo frio intenso.8’ ~

Figura 1: Sintese celular e transporte intra-axonal de proteinas. A. Corpo Ce
lular; B. Axónio; C. Terminal sináptico. Cr. Cromatina nuclear; N. Nuclêo
10; P. Polisoma; REG. Reticulo endoplásmico granular; REL. Reticulo
endoplásmico liso; MN. Microtübulos e neurofilamentos; M. Mitocondria;
L. Lisosoma; V. Vesicula sinâptica. 1. - Transfer~ncia de DNA da cromatina
nuclear para o nucléolo (sintese de RNA). 2. - Passagem do RNA para as
polisomas e ribosomas do REG (formacAo de proteinas solüveis e proteinas
estruturais, respectivamente). 3. - Transferência de proteinas solüveis para Os
microtübulos e neurofilamentos. III - Passagem de proteinas estruturais, neu
rotransmissores e enzimas para o REL. 4. - Transporte axonal lento das pro
teinas solüveis, pelos microtübulos e neurofilamentos. IV - Transporte axo
nal rápido de proteinas estruturais e outros compostos, pelo REL. V - Trans

porte axonal retrogrado de vãrios materials, através do REL.

Técnicas de marcacao autoradiográfica ern microscopia
electrônica revelararn que as proteinas transportadas deste
rnodo se localizam no REL do axônio.7 Esta estrutura for-
ma urn sistema canalicular que, desde o corpo celular, se es
tende aos terrninais nervosos, onde as vesiculas sinápticas se
desprendem da sua extrernidade (Fig. 1). 0 REL parece
estar em movimento perrnanente, constituindo assirn rnuito
provavelmente, a via râpida do transporte intracelular ante
rógrado.7

As proteinas solüveis sintetizadas pelos polisomas, de
que é urn exernplo a tubulina, são transportadas mais lenta
mente através do axônio. Servern para a manutencao dos
microtübulos, neurofilamentos e matriz do a.xoplasma e são
essenciais ao crescimento do axônio.

Neste transporte axonal lento tern sido implicados os
próprios microtübulos e neurofilarnentos que, além do su
porte estrutural e do crescimento da fibra nervosa, teriam
também a funcão de veicular substâncias através do prolon
gamento celular. Estas estruturas são constituidas por urna
proteina semeihante a tubulina.’°

Mais de 50 Wa das proteinas celulares são transportadas
desta forma, bern como 16 Wa das glicoproteinas, lipoprotei
nas e lipidos e 2 Wo dos ãcidos arninados e pequenos pépti
dos. As proteInas assirn transportadas não atingern o terrni
nal do axônio, servindo para a substituicAo dos elernentos
estruturais do axoplasma que vão sendo degradados.

0 transporte axonal anterogrado tern pois dois compo
nentes: urn rapido, que se efectua a cerca de 400 mm por
dia, 2 e outro lento, a razão de apenas alguns mm por dia.’°

TRANSPORTE AXONAL ANTEROGRADO
EM NEUROPATOLOGIA

1. Degenerescência walleriana

A degenerescência do segrnento distal de um nervo pen
férico, subsequente a. interrupcão provocada nurn ponto do
seu trajecto, decorre no sentido distal a uma velocidade se
rnelhante a. do transporte axonal rápido.” A falência deste
mecanismo, induzida pela lesão local, deterrnina a degrada
cAo distal do axónio por privacão de energia e do aporte
metabôlico.

Admite-se que substâncias sintetizadas pelo neurônio e
transportadas pelo axónio sej am responsâveis pelas denomi
nadas influências troficas que a célula nervosa exerce nos
tecidos que contêrn os seus terminais. Representam efeitos
nervosos não dependentes da actividade do impulso eléc
tnico.’2 A interrupcao do transporte axonal anterógrado no
axônio lesado deterrnina deste rnodo alteracOes tróficas no
tecido onde actua.’3

2. Axonopatias distais ou neuropatias por dying-back

0 conceito de dying-back — monte retrógrada — desen
volvido por Cavanagh,’4 considerava que nestas afecçOes,
embora o processo patolôgico prirna.nio residisse no corpo
celular, o neurOnio sofria urna degenerescência corn injcio
nos segmentos mais distais do seu prolongamento axonal,
evoluindo depois celulipetamente.

Spencer e Schaurnburg 15 mostraram posteriorrnente que
estas situacOes consistem afinal numa degenerescência axo
nal multifocal e denominaram-nas axonopatias distais (Fig. 2).

No grupo das axonopatias distais incluem-se actualmente
entidades corn comprornisso do nervo peniférico e concorni
tante envolvimento de feixes nervosos centrais. Neuropatias
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por tôxicos (acrilamida, triortocresilfosfato, n-hexano, me
til-n-butil-cetona, hexanodiona, arsénico, isoniazida, nitro
furantoina, talidornida e sais de tálio) e por défice vitami
nico (pelagra, ben-ben), a neuropatia alcoólica, a urémica,
certas formas de neuropatia diabêtica e algumas neuropatias
hereditãrias comportam-se neuropatologicamente desta for-
ma.’5 As degenerescências espino-cerebelosas e a doenca do
neurônio motor tern também sido incluidas neste grupo de
afeccOes.’4

0 envolvimento nestas situacOes, de alteracoes dos meca
nismos de transporte axonal tern sido realcado, 16-19 contra
riando a prirnitiva hipótese de Cavanagh. Este autor atri
hula a alteracão do metabolismo do corpo celular a causa
de progressivo défice de nutrientes necessârios a integridade
do axónio.’4 Outros investigadores porérn, observararn uma
reducão ou ausência do componente lento do transporte
axonal anterogrado nas neuropatias do triortocresilfosfato e
da acrilamida, respectivarnente.’6 A lentificacao do trans
porte rãpido foi tarnbérn detectada em casos de neuropatia
da acrilamida 18 e da metil-n-butil-cetona)9

A teoria mais recenternente adrnitida na patogenia das
axonopatias distais baseia-se numa toxicidade dirigida local
mente ao próprio axônio, através da inibicao de enzimas
fornecedores da energia para o transporte axonal, como por
exemplo Os glicoliticos.2° Esta falência energética origina zo
nas de ralentamento do movimento intra-axonal, traduzin
do-se morfologicarnente por focos de acumulacão de orga
~ielos e outros materials, corn dilatacao local do axOnio
(Fig. 2).

3. Difusão de agentes infecciosos no sistema nervoso

Alguns virus neurotrópicos podern espalhar-se no sisterna
nervoso através dos espacos conjuntivos do endonervo ou
pelas células de Schwann.21 No entanto, o virus da raiva e o
do herpes simplex são transportados de neurónio em neu
rónio movimentando-se intra-axonalmente.2224 0 virus do
herpes simplex foi observado no reticulo endoplásmico liso,
o que parece implicar esta estrutura de transporte rápido na
difusão do virus.24

TRANSPORTE AXONAL RETROGRADO

Verificou-se que substâncias endôgenas que haviarn sido
transportadas desde o corpo celular, podern voltar para
trás, desde que não utilizadas. Este movimento axonal re
trogrado observou-se para neurotransmissores como a nora
drenalina,25 enzirnas como a acetilcolinesterase 26 e a do
parnina-~3-hidroxilase 27 e para os organelos celulares que
percorrern 0 axOnio.28

A célula nervosa tern tambérn a capacidade de incorpo
rar substâncias exógenas existentes na vizinhanca do ter
minal do seu axônio e de as transportar ate ao pericário.
Substâncias várias, tais como marcadores proteicos — al
burnina marcada pelo azul de Evans ~ e a peroxidase do rá
bano silvestre (horseradish peroxidase),5 neurotóxicos — to
xina tetãnica,29-3’ o citostático adriamicina 32 e compostos
lectinicos ~ factores tróficos — Factor de crescirnento do
nervo ~ e rnesmo virus como o do herpes simplex 35. 36

são susceptIveis de incorporacão e transporte retrógrado ate
ao corpo celular, através do axônio.

o transporte retrógrado de substâncias exOgenas ocorre
em neurónios periféricos e centrals ~ e tambérn do sistema
nervoso autónomo.38 Existe em diversas espécies animals e
em vários grupos etãrios.39

o neurónio selecciona as substâncias a incorporar, pelo
menos numa base quantitativa. Contudo, o posterior trans

porte intra-axonal ocorre para todas as substâncias que
penetram o seu prolongamento axonal.”°’ 41

Observou-se que a peroxidase do rãbano e a tetanospas
mina são incorporadas por endocitose no terminal do axô
nb e depois movimentam-se no reticulo endoplásmico
liso.31’ 37, 42

Esta estrutura, além de veicular o transporte anterOgrado
râpido, e também muito provavelmente a responsável pelo
movimento retrôgrado de materials.42

0 transporte retrógrado efectua-se a urna velocidade
variãvel corn a substância transportada: calcula-se que é de
cerca de 75 mm por dia para a peroxidase do rãbano,43
aproximadamente 40 mm para a adriamicina,32 120 mm
para a albumina marcada pelo azul de Evans ~ e 134 mm
para a acetilcolinesterase.26

TRANSPORTE AXONAL RETROGRADO
EM NEUROPATOLOGIA

1. Neurotoxicologia — Entrada e difusão de substâncias
tôxicaS no sistema nervoso.

0 sistema nervoso central (SNC) é protegido contra a
entrada de materials circulantes na corrente sanguinea pela
chamada barreira hemato-encefãlica. Esta barreira de difu
são traduz-se morfologicamente pelo endotéllo dos capilares
do sistema nervoso e por urna densa camada celular da
mernbrana aracnoideia.~’ ~ Estas estruturas são impermea
veis a diversas substâncias e agentes infecciosos. Também o
sistema nervoso periférico (SNP) se encontra protegido pelo
endotélio dos capilares do endonervo e pelo revestimento
conjuntivo dos fasciculos nervosos, o perinervo.~

*

*

*

Figura 2: Representacäo esquematica do processo de axonopatla distal.
Zonas de relentamentO do transporte axonal originam focos paranodais de
acumulacão de organelos e outros materials, corn dilatacSo local do axónio
(asteriscos). A porcAo distal do axónio degenera progressivamente, corn
desintegracAo secundâria da rnielina. 0 axônio regenera através da formacäo

de colaterais.
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Figura 3: Neurónio do nñcleo do nervo hipoglosso em microscopia de fluo
rescência, 12 h apôs injeccAo intramuscular de adriamicina na lingua do rati
nho. A fluoresctncia da droga marca a cromatina nuclear (seta), apes trans

porte axonal retrOgrado desde os terminals do nervo na lingua. 797 x.

Existem, no entanto, diversas pequenas zonas do sisterna
nervoso, de onde as citadas barreiras de difusão estão au
sentes, representando assim portas de entrada para mate
riais transportados pelo sangue.

São exemplos, no SNP, os finos terminais nervosos in
tramusculares e as placas neurornusculares, devido respecti
varnente a incompleto ou ausente revestirnento perineural.~’ ~
No SNC, os plexos coroideus e os órgãos circumventri
culares possuem capilares fenestrados, responsãveis pela
permeabilidade vascular nestas áreas!’~’ ~

A descoberta do transporte axonal retrógrado de subs
tâncias exógenas4’ ~ despertou a atencão para a possibilida
de do sistema nervoso estar mais vulnerável a accão de tóxi
cos do que a existência da barreira hemato-encefálica pode
na fazer supor. Os marcadores celulares usados na década
de 70 caracterizavarn-se pela sua inocuidade para o neuró
nio.4’ A sua acumulaçAo no pericário nAo provocava lesão
celular. 0 seu transporte intra-celular fazia no entanto te
mer que a mesma via pudesse ser usada por substâncias neu
rotóxicas. Observou-se então a difusao intra-axonal da toxi
na tetânica,30’ 31 contrariando a teoria anteriormente aceite
de que esta toxina se espalhava no sistema nervoso através
de espacos conjuntivos do endonervo.29 Recentemente, nós
prôprios verificárnos que o potente citostãtico adriamicina
causava degenerescência neuronal apôs transporte axonal
retrógrado.32’ “~ 0 mesmo efeito se observou corn compos
Los lectInicos, corno o rIcino, a abrina e a modeccina.33

A adriamicina ou doxorubicina é urn citostático glicosidico
cuja accão antineoplásica resulta da sua interferência no
ácido desoxiribonucleico (DNA) celular, corn consequente
alteraçao da sintese proteica.5° A droga tern uma caracteris
tica fluorescência molecular (Fig. 3) que perrnite a sua vi
sualizaçao intracelular, ao ser incorporado no DNA nu
clear.48 A Adriarnicina e actualmente a ünica substância
conhecida que, podendo ser directarnente localizada no seu
trajecto dentro do sistema nervoso, produz degenerescencia
neuronal selectiva após o transporte axonal retrógrado.32’ ~

o neurónio, ao contrário de outras células, nAo tern a
capacidade de replicar o seu conteüdo em DNA quando este
é afectado pelo tóxico e sofre entAo uma degenerescência
progressiva corn alteracoes nucleares e citoplâsrnicas. Estas
alteracoes são o reflexo da interferência no processo de sin
tese proteica do neurônio ‘~ (Fig. 4). A célula nervosa efec
tua urn transporte suicida, acabando por sucumbir a accão
de urn tóxico que incorporou a longa distância, no terminal
do seu axónio.

A adriamicina é captada por terrninacOes nervosas na
musculatura esquelética, exercendo o seu efeito anti-DNA
ern nücleos motores centrais.32’ ~ Representando a massa
muscular total uma considerãvel porcão do organismo ani
mal e atendendo a sua elevada perrneabilidade vascular, o
rnüsculo estriado constitui urna enorrne superficie de absor
cao para neurotóxicos susceptIveis de captacao pelos imen
sos terrninais nervosos que contérn.

Verificou-se, por outro lado, que ern situacOes actual
mente englobadas na denorninada Doença do Neuránio
Motor, o neurOnio sofre uma acentuada reduçao do seu
conteüdo em ácido ribonucleico, antes de degenerar corn
pletamente e adrnite-se que esta reducAo seja secundária a
alteracOes do DNA nuclear.51’ 52

Os factos referidos despertaram a hipátese do mecanis
mo de transporte axonal de tóxicos anti-ac. nucleicos poder
estar envolvido em situacoes patológicas do neurOnio mo
tor. 0 grupo em que o autor se integra está actualrnente a
ensaiar a adriamicina e outras drogas fluorescentes anti-ac.
nucleicos ~ ~ num modelo experimental da doenca do neu
rónio motor.

2. Entrada e difusAo de agentes virais no sistema nervoso

o virus do herpes simplex pode entrar no sistema nervoso
por pinocitose no terminal do axOnio e ser depois trans
portado retrogradarnente ate ao pericário neuronal, onde
exerce a sua actividade tóxica.23’ 35, 36 Um rnecanismo seme
Ihante se observou para o virus da encefalomiocardite no
ratinho.23

3. Cromatôlise — Reacçao neuronal a Iesão do axónio.

Verificou-se que, após a lesao de um axOnio, o marcador
proteico peroxidase do rábano entra nesse axónio pela zona
lesada e é transportado ao corpo celular, antes de se obser
varem as habituais alteracoes neuronais de cromatôlise, que
traduzem a resposta celular a lesão axonal.43’ ~ Admite-se
que a lesão do axónio não so interrompe o transporte axo
nal retrOgrado normal, como também permite a entrada e
difusão de uma substância, por ora desconhecida, que
actuaria como sinai para se iniciar a resposta cromatolitica
do neurOnio.55

4. Transporte axonal retrOgrado nos processos
de desenvolvimento e reparação axonal e outros
mecanismos reactivos do sistema nervoso.

Ha evidéncias de que urna substância necessária ao de
senvolvimento e regeneracao dos neurónios do sistema ner
voso simpatico, o factor de crescimento do nervo (NOF),
sofre transporte axonal retrOgrado.34 Este agente trOfico é
assirn veiculado através do axónio ate ao local de accao.

Admite-se que fenOrnenos de transporte axonal retrOgra
do a que são sujeitas substâncias sinai, estão implicados em
processos reactivos no sistema nervoso, corno por exemplo
a formacao de colaterais de axOnio apOs lesão axonal, alte
racoes transinápticas retrOgradas e a proliferaçao reactiva
de células gliais.56
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5. Transporte axonal retrôgrado
em investigacão neurobiolôgica

o transporte axonal retrOgrado de marcadores proteicos
corno a peroxidase do rábano e de marcadores fluorescentes
tern sido aplicado na investigacão de conexOes interneuro
nais e circuitos nervosos.”°’ 41 Vários investigadores tern ten
tado encontrar substâncias que, podendo ser identificadas
no seu trajecto pelo sisterna nervoso (efeito marcador), pro
duzam degenerescência neuronal selectiva. Estas caracterIs
ticas permitiriarn o reconhecirnento de interligacOes anató
micas e funcionais das estruturas nervosas envolvidas. 0 ci
tostático neurotóxico adriamicina obedece a estes requisitos,
sendo urn marcador fluorescente intracelular, susceptive! de
transporte axonal retrógrado e que produz deste modo lesão
neuronal selectiva.32’4849 Esta droga que, apesar da sua car
dio e neurotoxicidade, é urn dos mais importantes agentes
terapêuticos em cancerologia,5° adquire assim uma nova e
interessante aplicacao em investigacão neurobiológica e neu
ropatológica.

CONCLUSÔES

A integridade dos mecanisrnos de transporte intra-axonal
ê essencial a rnanutencao da estrutura celular e ao cresci
mento do axónio, bern como a normal actividade especifica
do neurónio.

Urn tráfego bidireccional constante, de substâncias e
organelos, percorre a célula e o seu prolongarnento axonal.
o rnovimento celulifugo — transporte axonal anterógrado —

tern urn componente rãpido outro lento, enquanto que o Ce
lulipeto — transporte axonal retrógrado — se efectua a urn
nIvel elevado de velocidade. A rnaior ou menor rapidez corn
que os materiais são veiculados ern direccão anterOgrada de
pende tanto das suas caracteristicas bioquirnicas e funcao
desernpenhada, corno da estrutura de transporte intracelular
envolvida.

Diversas funcOes são asseguradas pelo transporte axonal
bidireccional:

— Fornecimento de nutrientes para o desenvolvirnento
e manutencAo da estrutura do axOnio e do seu ter
minal.

— Fornecirnento de precursores e enzirnas para a sintese
distal de neurotransmissores.

— Veiculacão de factores tróficos essenciais a integri
dade do axónio, ou das conexOes transinápticas, das
estruturas periféricas por ele enervadas e das células
de Schwann que o revestern.

— Veiculacão de informacoes (através de substâncias
sinai) do pericário neuronal ao terrninal de axônio e
estruturas corn ele relacionadas, ou vice-versa.

Mecanismos reactivos e processos patológicos no sisterna
nervoso podem actualmente ser interpretados corn base nos
fenárnenos de transporte intra-axonal ou na sua falência.

A célula nervosa capta e rnovirnenta ate ao pericário ma
teriais exógenos que entrem em contacto corn os seus terrni
nais de axónio, o que constitui uma via de ultrapassagem da
barreira hemato-encefãlica. Este facto revela a potencial
vulnerabilidade do neurónio a accAo de medicamentos, tóxi
cos industriais, produtos do catabolismo de outros ôrgãos
ou microorganisrnos neurotóxicos.

Os conceitos expostos são a resultante de urna trajectôria
recente que teve inicio nos anos 70, corn a aplicacão de mar
cadores celulares ao estudo da permeabilidade das barreiras

Figura 4: AlteracOes degenerativas precoces num neurônio do nücleo do
hipoglosso do ratinho, apôs transporte axonal retrOgrado de adriarnicina
injectada na lingua. 0 nucléolo (N) perdeu a normal estrutura em favo de
mel devido a separacAo dos seus componentes, a pars fibrosa (F) e a pars
granulosa (G). No citoplasma ha perda de polisomas (setas a negro) e de ribo
somas do REG (seta a branco), corn formacAo de vacüolos (V). Traduzem a
interferência da droga na sintese de ãc. ribonucleico e de proteinas celulares.

Microfotografia em microscopia electrOnica. 31.000 x.

de difusão no sistema nervoso e corn a descoberta do trans..
porte axonal retrógrado. São afinal novos rurnos em Neuro
patologia, que tern reformulado principios e tendem a uma
visão rnais profunda da actividade normal e patológica da
célula nervosa.
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