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Conteudos Programaticos

® O Neuronio e a Sinapse
® Membranas e Potenciais de Membrana
® Origem da Atividade Eletrica Cerebral

e OEEG—a origem
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Sistema Nervoso Central
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Sistema Nervoso Central

Celulas constituintes do SN:
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O Neuronio e a Sinapse

e Neuronios

Unidades estruturais e funcionais do SN
ou qul'rnicos
Condugao de impulsos eletroquimicos

Libertacao de reguladores quimicos

formar novos ramos em condi¢oes especiais

INSTITUTD
POLITECNIDO
DE LISBOA

Celulas especializadas na resposta a estimulos fisicos

Nao se dividem por mitose, podendo regenerar e
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O Neuronio e a Sinapse

e Neuronios

Dendritos

Terminal Axonico

P
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Neuronio pré-sinaptico Neuronio pds-sinaptico
»

Propagacao do impulso nervoso
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O Neuronio e a Sinapse

Neuronios:
* Corpo celular

® Dendrites Processo (ou extensses) do corpo celular

® AxOnio

.y, 2 Design Bisico de Neurdnio

Dendritos
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O Neuronio e a Sinapse

* Corpo Celular:
— Regiao alargada do neuronio

— Centro nutricional
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O Neuronio e a Sinapse

* Corpo Celular:
— Regiao alargada do neuronio

— Centro nutricional

 Dendritos:

— Ramos alongados que se estendem do citoplasma ate

a0 Corpo celular

— Contém area recetora que transmite impulsos eletricos

a0 Ccorpo celular
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O Neuronio e a Sinapse

e AXOnio:

que partem do Corpo celular
—Podem ter alguns milimetros ou + de 1 metro

—Podem ter revestimento de mielina




TECNOLOGIA DA SAUDE DE LISBOA

ESCOLA SUPERIOR DE ﬂ lpl_ POLITECNICD
DE LISBOA

i

O Neurodnio e a Sinapse

Classificacao de Neuronios

* Funcional: bascada na direcio da conducio dos impulsos

— Sensitivos/ Aferentes: Recetores sensitivos ™= SNC
— Motores/Eferentes: SNCmmmp Orgaos efetores

— Interneuronios: Localizados apenas no SNC com Fungao associativa/integrativa

ous System (CNS)




ESCOLA SUPERIOR DE - N
TECNOLOGIA DA SAUDE N lpl. POLITECHICO
DE LISBOA

i

O Neuronio e a Sinapse

e Estrutural: baseada niimero de processos que se estendem do

corpo celular
— N. Bipolares
— N. Multipolares

— N. pseudounipolares
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Nervo
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* Pod
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O Neuronio e a Sinapse

S:

omerado de axonios localizados fora do

SNC

em ser constituidos por:

— Fibras motoras e sensitivas (maioria)

—Fibras sensitivas (sentidos: visao, audi¢ao, paladar e
olfato)
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O Neuronio e a Sinapse

Celulas de Suporte

Auxiliares da acao neuronal

Cerca de 5x mais abundantes que os neuronios
No SNC, denominam-se celulas gliais/ neuroglia
Propriedades mitoticas

Atualmente, as suas fungoes assumem papel de

destaque em investigagao
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O Neuronio e a Sinapse

Celulas de Suporte

e Astrocitos:

* Importante papel de regulagao do meio externo dos neuronios no

SNC

A ~ . ~
* Intervém e modelam processos de propagagao de informagao
neuronal: regulacao das concentragoes de i6es e neutransmissores no

espago extracelular
* Aporte nutritivo e de oxigénio para os neuronios

* Processos de neuroinflamacao

ASTROCITOS




Review | Cell
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Tripartite synapses: astrocytes process
and control synaptic information

Gertrudis Perea, Marta Navarrete and Alfonso Araque

Instituto Cajal, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Madrid 28002, Spain

Farhy-Tselnicker and Allen Neural Development (2018) 13:7

https//doi.org/10.1186/513064-018-0104-y Neural Develo pment

Astrocytes, neurons, synapses: a tripartite @
view on cortical circuit development

Isabella Farhy-Tselnicker” and Nicola J. Allen”

? frontiers T
in Cellular Neuroscience ioi: 10.3389/fncel.2018.00193
2

Emerging Roles of Astrocytes in
Neuro-Vascular Unit and the
Tripartite Synapse With Emphasis on
Reactive Gliosis in the Context of
Alzheimer’s Disease

Cai-Yun Liu', Yu Yang', Wei-Na Ju', Xu Wang'* and Hong-Liang Zhang '-**
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Foco de Investigacao

Brain inflammation as a biomarker in epilepsy
Biomarkers Med. (2011) 5(5), 607-614

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Neuropharmacology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/neuropharm

Invited review
The role of inflammation in epileptogenesis

Annamaria Vezzani®*, Alon Friedman %9, Raymond J. Dingledine®

2 Laboratory Experimental Neurology, Department of Neuroscience, Mario Negri Institute for Pharmacological Research, Via G. La Masa 19, 20156 Milano, Italy
P Department of Physiology, Faculty of Health Sciences and Zlotowski Center for Neuroscience, Ben-Gurion University of the Negev, Istael

©Department of Neurobiology, Faculty of Health Sciences and Zlotowski Center for Neuroscience, Ben-Gurion University of the Negev, Israel

4 Department of Biomedical Engineering, Faculty of Health Sciences and Zlotowski Center for Neuroscie

© Department of Pharmacology, Emory University School of Medicine, Atlanta, GA, USA m Cdl

PRESS

Glia and epilepsy: excitability
and inflammation

Orrin Devinsky', Annamaria Vezzani?, Souhel Najjar’, Nihal C. De Lanerolle®, and
Michael A. Rogawski*

Epilepsy Center, Department of Neurology, NYU School of Medicine, New York, NY 10016, USA
2Department of Neuroscience, Mario Negri Institute for Pharmacological Research, Milan, Italy

\ ®Department of Neurosurgery, Yale School of Medicine, New Haven, CT 06520, USA
*Department of Neurology, University of California, Davis School of Medicine, Sacramento, CA 95817, USA
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O Neuronio e a Sinapse

Celulas de Suporte

e Micro glia

* Migram no SNC e fagocitam material estranho ou degenerado

* Envolvida em processos de neuroinflamagao

o (Células satelite

* Suporte dos corpos celulares nos génglios do SNP
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O Neuronio e a Sinapse

Celulas de Suporte

* Células Ependimais:

* Plexo coroideu dos ventriculos cerebrais, 4° ventriculo e canal central
da medula espinhal

* Produgao de liquido-cefalorraquidiano
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CELULAS EPENDIMARIAS




TECNOLOGIA DA SAUDE OE LISBOA
DE LISBOA

: ESCOLA SUPERIOR DE MIpL wsTTuTO I
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Celulas de Suporte

* Células de Schwann (SNP) Formam bainhas de mielina a volta dos
» Oligodendrocitos (SNC) axonios

\ 2& \\\/ ) Node of Ranvier
v /4 / Layers of myelin

Schwann
cell

Schwann
cell
G

Nucleus of
Schwann cell

\ OLIGODENDROCITOS /
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Mielina

e Substancia lipl'dica que envolve os axonios

® AxoOnios mielinizados conduzem impulsos mais répidos do
que os desmielinizados

® Bainha de mielina reveste apenas cerca de 1 mm de axonio

® Aumento da velocidade de condugao de impulsos elétricos
(Conducao saltatoria)

’ } S mielina
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O Neuronio e a Sinapse

Mielina

® Nodulos de Ranvier: area exposta para produgao de impulsos nervosos

® Substancia Branca do SNC: tecido esbranquicado devido ao revestimento
de mielina

® Substancia Cinzenta do SNC: grandes concentracoes de corpos celulares
=1
e dendrites sem mielina ‘

™~
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Sinapse

* Conexao tuncional entre um neuronio
celula
— Axossomaticas: axonio-corpo celular (a)
— Axodendriticas: axonio-dendrito (b)
— Axoaxonicas: axonio-axonio (c)

— Dendriticas: dendrito-dendrito (d)

NipL
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e uma segunda

(c)

(d)
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Sinapse

/ . / . / . . \ .
* Neuronio pre-sinaptico: conduz o 1mpulso a sinapse
V4 . V4 . V4 . . . . / \
* Neuronio pos-sinaptico: inicia a resposta ao estimulo chegado A
sinapse

. . / . .
 Neurotransmissor: medlador qu1m1co que 1nduz uma resposta no

neuronio pos-sinaptico 2
} Synapse

Postsynaptic
terminals

Presynaptic

terminals

™~
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Sinapse

Vias ou Circuitos neuronais

O SNC contém bilioes de neuronios organizados
em redes complexas, denominadas vias ou
circuitos neuronais

® Vias Divergentes
— Um n°® < de neuronios pre-sinapticos
estabelece sinapses com um n° > de
neuronios pos-sinapticos
— Impulso estimula um n® crescente de
neuronios ao longo da via neuronal
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Sinapse

Vias ou Circuitos neuronais

® Vias Convergentes
— Um n°® > de neuronios pre-sinapticos
estabelece sinapses com um n°® < de
neuronios pos-sinapticos

= Impulso estimula um n° decrescente de

neuronios ao longo da via
i H
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Sinapse

® (Circuitos Oscilantes

— Circuitos circulares

— Neuronios p(’)s—sinépticos estimulam os neuronios pré—

sinépticos por ramos colaterais

— Um PA desencadeia varios PAs prolongando a resposta ao
estimulos

(b)
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Sinapse

® (Circuitos Paralelos ap(')s a Descarga

— 1 Unica ceélula pré—sinéptica estimula um grupo de

neuronios

— Cada grupo de neuronios estabelece sinapses com um
neuronio pés—sinéptico comum
— Impulso sofre varios atrasos

— O ultimo neuronio recebe mﬁltiplos PPS Excitatorios e
PPS Inibitorios
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Transporte através da Membrana

e Difusao simples

® Moléculas néo-polarizadas
® (Canais ionicos

® Mediada por Transportadores
® Sujeitos a saturagao
® Maioria, consumo de energia € contra—gradiente

® cx.: Bombas Sodio/Potassio; vesiculas libertadoras de

neurotransmissores

™~
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Transporte através da Membrana

Canais Ionicos:

e Com Portao de Voltascem (CPV) — por alteracdo do potencial de membrana

(Ex.: Sodio Na™ e Potassio K™)
e “Portoes” sao parte constituinte de proteinas que abre/fecham

consoante certas alteracoes

® (Canais para o K"
2 portdes: 1 sempre aberto

outro fechado na célula em repouso
® (Canalis para o Na*
Fechados na célula em repouso

® Assim, a célula em repouso ¢ + permeavel ao K do que ao
Na™*
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Transporte através da Membrana

Canais Ionicos:

* Com Portao de Ligante (CPL) -

por estimulo quimico

(Ex.: Célcio Ca’")

— o canal abre por ligacao do

neurotransmissor (ex.: Ach) a

celula ligante

DIRECTION OF

INSTITUTD \
POLITECNIDO

DE LISBOA

MEDICINES

NERVE IMPULSE ACTING ON M-type

RECEPTORS
CI-1017
talsaclidine

receplpt
X M-type receptor
X Choline carrier
¥ N J
w ' Dietary choline
[ Citicholine
MEDICINES THAT S
ACT ON N-type '\L O \
RECEPTORS l
(Galantamine) ‘
Nefiracetam ,/'
GTS21 .
SIB1553A (?‘hohno
CX516 7 o
*\_[ACHE | Breakdown — "
Synapse (junction) — e
between two nerves
AChE
! INHIBITORS IN
4 CURRENTLY {__ DEVELOPMENT
Acelyicholne AVAILABLE AChE CHF2819
1OCRK | | INHIBITORS Huberzine A
: Donepezil TAK-147
Galantamine
Rivastigmine
Tacrine

/
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Sinapse
Sinapses Eletricas (CPV)

c O gradiente ionico/ elétrico é transmitido de uma célula para a

/ . . o/ .
outra atraves de canais protelcos/ 10N1COS

e O impulso nervoso transmite-se livremente entre células pré e

pés—sinépticas

. ~ . . . Josad Dpan
* A transmissao pode ser bidirecional . B
I ' _-'I
* Localizacao: T EE %

— Cortex

— Células cardiacas

— Ceélulas de musculo liso do tubo digCStiVO e et | (O
2-4nm apaca Hr draphilic channal -\.ls“\i:--- :,-_'“
— Retina Hf: o
.@._—___,l |;__.-
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Sinapse
Sinapses Quimicas (CPL)

e Membranas celulares separadas por fenda sinéptica

e Gradiente elétrico transmitido entre células através de

um neurotransmissor
e Transmissao unidirecional e mais lenta

 As moléculas neurotransmissoras no neuronio pré—

sinéptico encontram-se em vesiculas sinépticas
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Sinapse
Sinapses Quimicas (CPL)

* Libertacao dos neurotransmissores

por exocitose das vesiculas sinépticas

Protein kinase
(inactive)

(fusao com a membrana axonal)

* Que depende da agdo de canais de N
Ca2+
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Quais 0os mecanismos de geracao e
propagacao de sinal bioeléctrico?
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Potencial de Agao
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1) Potencial de membrana

IONS J /-
OUTSIDE |

Potencial de repouso

da membrana (prm): ¥
20mv IOMS { K PoTaSSIUM

A~ NEGATIVELY
CHARGED pNIONS

INS\DE
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2) Despolarizagao

_ TONS
RESTING MEMBRANE

POTENTIAL

N iplL
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3) Repolarizagao e Hiperpolarizagao
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Membranas e Potenciais de Membrana
Potencial de A¢ao (PA)

>

cO
~440s = = = = = w w A " % e—u ® W omH oMW

* Estimulagao apropriada leva a
fluxo positivo para dentro da
celula

mbrana (mV)

cial de mel

~-55

— Despolarizacao/ Hipo = o

polarizacao: | Diferenca de O gl 2 4 S
I > Potencial de acio “esquematico”
Potencial (dp)

lve]

— Repolariza¢ao: Retoma do prm

— Hiperpolarizagio: ocorre quando
o interior da célula fica mais (-)

Potencial de membrana (mV)

do que o prm il

“Hiperpolarizagio™

50 100
Tempo (ms)

Potencial de a¢do “real”




Closed K*

Cell exterior channel

1

Open Nat

channel Cell interior

1. Despolarizagao:

Abertura de CPV para Na*

Entrada de Na* para o interior da célula
Potencial de membrana muda de -70mv
para +30 mv

&S
FY.

Open K*

Closed Na*
channel
Cell interior

2. Repolarizagao:

Abertura de canais de K*

Saida de K* para o exterior da celula
Comegam a fechar os CPV para Na*
Potencial de membrana atinge o potencial

de repouso (-70mV)

Depolarization

Light lHyperpolarized
el
Nourolrmilﬁor release

decreases in proportion
to amount of liaht.

3. Hiperpolarizagao:

Continua a saida de K™ + canais de
CPV para Na™ inativos

Potencial de Membrana torna-se
mais (-) que o prm

Fecho dos CPV para o K™ +bomba
Na®/K" - Potencial de Repouso

™~

The resting membrane potential is established when the
movement of K* out of the cell equals K* movement into the cell.
|

| 1
@ K* diffuse down their steep (@ K* also move into the cell

concentration gradient (out of because they are attracted
the cell) via leakage channels. to the negative charge
Loss of K* results in a negative established on the inner
charge on the inner plasma plasma membrane face.
membrane face.

at

leakage
channel

® @ 0 o
@QQ A')®

Cytoplasm A ’— Protein anion

Copynght © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings

4. Potencial de Repouso da Membrana
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Membranas e Potenciais de Membrana
Potencial de Ac¢ao (PA)

® Periodo Refratario

® Absoluto

Nao pode ser gerado um novo PA

CPV para Na™ inativos

® Relativo

Pode ser gerado um novo PA, mas apenas com um estimulo

superior ao limiar
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Origem da Atividade Elétrica Cerebral

Condugao dos Impulsos Nervosos

Condugao em axonios desmielinizados

Condugao em axonios mielinizados
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Origem da Atividade Elétrica Cerebral

DE LISBOA

Conducao em Axonios Desmielinizados

First action
potential begins

ESCOLA SUPERIOR DE
TECNOLOGIA DA SAUDE ﬂ lpl.

INSTITUTD
POLITECNIDO
DE LISBOA

* Nestes axonios, qualquer por¢ao da

membrana pode gerar um PA

* Por isso, ocorrem PA ao longo de toda a

~ !/ .
extensao do axonio

Third action

* Quanto t PA sao gerados numa porgao

axonal mais lenta € a conducao do estimulo ©

e Velocidade: 1.0 m/ seg. - g o

75 = depolarization

™~
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Origem da Atividade Elétrica Cerebral

Condu¢ao em Axonios Mielinizados

* A bainha de mielina tem papel isolador do axonio,

prevenindo deslocacoes de Na™ e K através da membrana
* (Caso a bainha de mielina fosse continua o PA nao se
propagava
* Nodulos de Ranvier constituem interrupgoes na bainha de

mielina, contendo grande parte dos canais de sodio
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Origem da Atividade Elétrica Cerebral

Conducao em Axonios Mielinizados

* Os PA sao apenas gerados nos Nodulos de Ranvier —
Condugéo saltatoria
~ . ~ !/ . V4 . ~ / .
e A propagacao da despolarlza(;ao € mais raplda e Sa0 necessarios
menos PA

* Velocidade: 100 m/ seg.

Action potential
now here

Na*

[ = resting potential — - ----- - -~ - -~ ™ o
o - - - - - - --—= -~ — —
T = depolarization

—
0 = repolarization W ﬁi /'l+< /:<
& | | o
on i e R e T
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Origem da Atividade Elétrica Cerebral

1 neuronio do SNC estabelece 1000-10.000 sinapses — somagao da informagao
proveniente as sinapses

Potencias pre-sinapticos: atuam no neurénio pré-sinaptico modulando a
atividade pos-sinaptica

® Excitatorio :

PA de A

1

Libertacao de neurotransmissores

l

ﬁ Influxo de Ca’* no neurénio B

J \
7\ \'.\
g / \\ \
\

/
/ |
L / \ N
Presynaptic // / \\\ l \
. . . /. input (inhibitory) \
Estimula o efeito excitatorio do B

\_ (excitagao pos-sinaptica) )
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Origem da Atividade Elétrica Cerebral

e Inibitorio:

PA de C

l

Libertacdao de neurotransmissores

l

@ Influxo de Ca?" no neuroénio B

l

Inibe o efeito excitatorio do B

Presynaptic ‘/ \
input (inhibitory) L

INSTITUTD \
POLITECNIDO
DE LISBOA

Postsynaptic cell

O)
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Origem da Atividade Elétrica Cerebral

Potencias p(’)s—sinépticosz

® Excitatorios (PPSE): Aumento probabilidade de gerar

um potencial de agao
® Inibitorio (PPSI): Diminui¢ao da probabilidade de

desencadeamento de um PA

Acao de Somacao: somatorio de PPSEs e PPSIs que

chegam a membrana pos-sinaptica num curto espago

de tempo, podem desencadear um PA

- /
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Origem da Atividade Elétrica Cerebral

Somacao

* Espacial:
— Somatorio da informagao proveniente de varios neuronios
— Cada informagao recebida “ocupa” um local na membrana pos-
sinaptica
* Temporal:

— Somatorio da informagao provenientes de um neuronio pre-
sinéptico que envia varios potenciais pés—sinépticos a0 longo do
tempo

Se a Somacao esDac1al + TemDoral excitar o segmento inicial até
ao limiar, desencadeia-se um PA
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Electroencefalo grama Eléctrodos de disco

i

O EEG -a origem

® Mede a diferenga de potencial electrico (dpe) entre

um par de electrodos colocados no escalpe

® Esta dpe reflecte potenciais p(’)s—sinépticos SINCronos

de grandes grupos de neuronios

® Resultado do somatorio de PPSEs e PPSIs
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Potencial de Agao
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O EEG -a origem
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O EEG -a origem

Electroencefalograma

PPSEs —— fenomenos EEG negativos no escalpe

PPSIs —— fenomenos EEG positivos no escalpe

Reflecte:
® Ritmicidade da actividade neuronal e
. / . / / . / .
® Processos oscilatorios sincronos de varios neuronios

Papel da actividade neuronal ritmica na origem do EEG e

pouco claro
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O EEG -a origem
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* Asdpe registadas Sa0:
* Amplificadas
e Filtradas
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O EEG -a origem

EEG

ot =
Wi

> p———— 4 SECONDS ——
Thalamus { 2 -I-

- -

AMP?

| S

2 4 6 8 10 12 14 18

Frequency (CIS)
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\ '/ Action
3| // Potential

Ny

Imagem de: “Electric Fields of the Brains — The Neurophysics of EEG, Nunez P, et al, 2006”
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O EEG -a origem
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O EEG -a origem

Electroencefalograma

® Condugao do sinal de EEG de escalpe atraves de:

Fluido intersticial (que rodeia os neuronios)

Celulas gliais

Motivo: Bons condutores eléctricos
Em repouso, as membranas sio muito permeaveis aos ides de
K+

Correntes que originam o EEG surgem no espago

extracelular

™~
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O EEG -a origem

® Correntes geradas pela actividade neuronal

podem ser registadas a distancia por:

1. Condugao electrica de volume (passiva)

Associacao de correntes ionicas com a tungao

neuronal gera campos electricos

2. Propagacao da actividade neuronal por vias
neuronais
Potenciais de Acgao

Mecanismos sinépticos
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O EEG -a origem

® Propagacao por vias neuronais (2): mais rapida
® Accao de 2. + 1. (conducao electrica de volume)

leva a:

® Aumento da amplitude do sinal por

recrutamento

* Atraso (delay)
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O EEG -a origem

* Exemplo.:

e Actividade epiléptica gerada em estruturas da regiao mesial

temporal

Atinge a superfl'cie do lobo temporal
Com maior amplitude

Com maior duracao

Atraso de 50ms
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EEG de Escalpe e Cortical
EEG de Escalpe

® Tecido biol(')gico nao ¢ o condutor perfeito

® Os campos electricos sofrem atenuagao ao longo
do percurso ate ao electrodo

® Esta atenuagao leva a diminuicao de amplitude do
sinal

® Quanto > a distancia entre os neuronios activos

€ OS eléCtrOdOS de registo - [ . -'."_T EEG Electroie; SC:EG Amplifier
s "
l . ST S
< a amplitude do sinal N2
/Lﬁ | Efferent Axon
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EEG de Escalpe e Cortical
EEG de Escalpe

* Amplitude do sinal de EEG depende de:

¢ Distancia entre os heuronios geradores e 0S

electrodos de registo
® Dispersao espacial do sinal

® Orientagao dos geradores neuronais
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EEG de Escalpe e Cortical

A B
synapse

@ neuron
3

MICI’OSCOpIC
scale

Mesoscopic
scale

Cells in a
macrocolumn ~ 8000

Macroscopic
scale

electrodes

Cortical region, cm3
> 100 000-1 million

\\SPA CE

NipL

Synaptic currents

AMPA

GABA

Spikes

S 1] —

10 msec

Local field potentials

500 msec

1 msec

- *—--WWM 10 msec
200 msec

>100 msec
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EEG de Escalpe e Cortical

MEG pick-up

coil
EEG electrode AL

R R e— scalp
The local EEG PSR ES - sku
JJ\W\wpAWy\JN“HK'~/JWKM)~/Nu~Np#~w”vﬂwvhh Y ., * Dura Mater

The Extracellular LFP
Primary
\/"/\ /‘/\ /"'\A'\/"\\ M Intracellular
/

current (MEG)

Secondary
Volume
current (EEG)

_ Intracellular recording \ | M
1s -63mv | | i
‘ )
Pyramidal
cells
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EEG de Escalpe e Cortical
EEG de Escalpe

e Sinal registado esta mais longe dos geradores corticais

® Apenas se surge varios cm? de actividade sincrona com

dipolos devidamente orientados

* Amplitude < 100uV
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EEG de Escalpe e Cortical

o b )'
cortex \ / s

Fig. 2.26 Diagrammatic representation of signal transmission
from cortex to scalp. The back-to-back neurons in the sulcus on
the right cancel each other out (CSF, cerebrospinal fluid). Modified
from Cooper et al. (1980), with permission.
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EEG de Escalpe e Cortical
EEG Cortical

® Permite o registo ictal e inter-ictal de zonas inacessiveis com

EEG de escalpe
* Amplitude > 300uV
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EEG de Escalpe e Cortical
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EEG de Escalpe e Cortical
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EEG de Escalpe e Cortical
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EEG de Escalpe e Cortical

® No geral, nao ha relagao consistente entre

os registo de escalpe vs profundos
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EEG de Escalpe e Cortical

* Na regiao temporal anterior, EEG de escalpe vs

intracerebral :
. Sugere discrepéncias
® Possiveis causas:

Vias de menor impedéncia devido a fissura orbital

Foramen cecum
Posterior ethmoidal foram:

superior e forame ovale

Optic canal

Superior orbital fissure
Foramen rotundum

Foramen ovale

Foramen spinosum
Jugular foramen

Foramen magnum
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