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A Fisiologia Humana estuda as caracteristicas e os mecanismos especificos
do corpo humano que fazem deste um ser vivo. O corpo humano possui cerca
de 100 trilhes de células que vivem em um meio essencialmente liquido cha-
mado meio interno. Manter o meio interno em condi¢oes adequadas e estd-
veis significa manter a homeostasia do corpo humano, requisito bdsico para
a manutencgdo da vida. Neste livro vocé estudard vdrios sistemas corporais,
chamados sistemas homeostdticos, que visam, em conjunto, manter a home-
ostasia. Nos capitulos 1 e 2 vocé aprenderd que o Sistema Nervoso e o Sistema
Enddcrino controlam os demais sistemas homeostadticos, de forma que estes
possam executar suas fungées de forma integrada e coordenada. Ademais,
vocé aprenderd que o Sistema Muscular Esquelético proporciona o movimen-
to do corpo humano no espaco, e que o Sistema Enddcrino é responsdvel pela
reproducdo humana, e, consequentemente, pela perpetuagéo da nossa espé-
cie. No Capitulo 3 vocé aprenderd que o Sistema Digestdrio fornece nutrientes
ao meio interno, enquanto nos Capitulos 4 e 5 vocé aprenderd que o Sistema
Cardiovascular promove a circula¢do do sangue pelos vasos sanguineos,
fato esse essencial para o transporte de nutrientes até o meio interno, e que o
Sistema Respiratério fornece oxigénio e remove gds carbénico do meio inter-
no. No Capitulo 6 vocé também aprenderd que o Sistema Renal elimina as
substdncias indesejdveis e potencialmente téxicas do meio interno. Enfim,
através da Fisiologia vocé aprenderd como funciona o corpo humano, ou seja,
vocé mesmo(a). Entdo, vocé aceita o nosso convite para uma viagem através
deste mundo fascinante que é o funcionamento do seu organismo?
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Homeostasia e Neurofisiologia

A fisiologia é a drea da ciéncia que estuda as fungoes em
nosso organismo. Uma fungdo vital é a manutengdo de uma
harmonia entre os sistemas, o que implica na existéncia de
uma regéncia sobre estes. Desse modo, evitam-se desvios
excessivos na constituicdo de nosso meio interno, manten-
do as condigbes favordveis para as atividades bioquimicas
que expressam o que chamamos de vida. Por esse motivo,
essa primeira parte da disciplina, antecedendo a de neuro-
fisiologia, devotard atengdo para o conceito de homeosta-
sia e suas implicagdes, assim como para um processo que
ndo poderd ser visto apenas no capitulo sobre o Sistema
Cardiovascular (embora esteja intimamente ligado a esse
sistema), que é o transporte de nutrientes e excretas no
Sistema Circulatorio. Depois dessa abordagem passare-
mos a enfocar a neurofisiologia, que, entre suas multiplas
fungoes superiores, também é designada ao controle dos
processos dos sistemas abordados nos outros capitulos.

Odival Cezar Gasparoto







O termo foi criado a partir das
palavras gregas homeo e stasis,
que significam, respectivamente,
similares e estdticos.

O conceito de remonta os anos 1930 e 1940, tendo
sido utilizado primeiramente pelo fisiologista norte-americano
Walter Bradford Cannon, em 1932. O termo homeostase pode ser
utilizado em varios campos do conhecimento, mas o interesse de
Cannon foi emprega-lo para caracterizar a forma pela qual a vida
¢ mantida sem perder a relacio com o meio ambiente. Dessa
maneira, um conceito de homeostase para os nossos propdsitos
pode ser: a competéncia dos processos reguladores dos seres
vivos em estabilizar o meio interno, através de ajustes de fun-
¢Oes que se relacionam dinamicamente.

Podemos discutir mais detalhadamente os termos desse conceito
ao aplica-lo na sinalizagdo celular por potenciais bioelétricos nas
membranas celulares. O primeiro ponto é sabermos o que é meio
interno, ja que ele deve ter certa estabilidade, principalmente consi-
derando que o restante do enunciado remete a fun¢des que se relaci-
onam dinamicamente. Para essa tarefa precisamos também definir
0 que é um compartimento, que em principio pode ser considera-
do um ambiente com caracteristicas fisico-quimicas diferentes
daquelas de outro ambiente. Como exemplo, podemos dizer que
a célula pode ser considerada um compartimento, o qual possui
em seu interior uma composi¢do idnica, proteica e de organe-
las que é diferente daquela encontrada fora da célula. Da mesma
forma, o liquido extracelular (LEC) também pode ser considerado
um compartimento. Esses compartimentos ainda tém em comum



estruturas que delimitam sua existéncia no espago, embora seus
componentes possam atravessa-las em direcao a outro comparti-
mento. Em resumo, eles nao sao hermeticamente fechados. Pode-
mos também defini-los como compartimentos liquidos, ja que a
agua ¢ o elemento predominante em cada um deles. Assim, para
as reagdes bioquimicas ocorrerem de forma a possibilitar a sobre-
vivéncia do organismo, os seus diversos compartimentos liquidos
devem se manter relativamente estaveis.

O que queremos dizer com relativamente estaveis é que
as caracteristicas fisicas e quimicas desses compartimentos
podem variar dentro de certos limites, preservando nao apenas
suas caracteristicas intrinsecas, mas também as diferencas que
tém com o compartimento liquido com o qual se relacionam.

Quando a flutuacdo de valores ocorre fora de uma faixa toleravel,
o esfor¢o do organismo para recuperar essa flutuagdo a niveis acei-
taveis tem de ser muito maior. Esse “esfor¢o’, na verdade, é repre-
sentado pelas variagdoes impostas a outras fun¢des para compensar
os desvios que virdo ou estdo ocorrendo no meio interno.

Podemos retornar aos potenciais bioelétricos e discutir uma
acdo homeostatica para manter as caracteristicas dos meios intra
e extracelular. Quando uma membrana , comprome-
tendo a diferenga de concentragio de cada um deles através da
membrana. Apesar de poucos potenciais ndo comprometerem as
caracteristicas de cada compartimento, em longo prazo podem
fazé-loPara evitar isso, a bomba de Na+/K+

e colabora para a manuteng¢do da composi¢do idnica dos
dois compartimentos liquidos. A forma com que as fungdes se
equilibram dinamicamente pode ser exemplificada pelo fato do
nivel de atividade da bomba de Na+/K+ ser decorrente da quanti-
dade de ions disponiveis para se ligarem a ela em cada lado
da membrana. Dizemos que houve uma retroagdo negativa
(feedback negativo) da bomba sobre a difusdo dos ions. Os meca-
nismos de retroacdo estdo sempre presentes nos mecanismos
homeostaticos, embora, em algumas situagdes, retroagdes positivas
mantenham processos em execugdo. Isso acontece com o potencial
de acao, mantendo sua amplitude ao ser conduzido pelo axonio.

A despolarizagdo ocorre
quando ions Na* entram na
célula e ions K* deixam a célula.

Abomba de Na*/K* é

sempre ativa, aumentando
ou diminuindo sua prépria
atividade de acordo com a
disponibilidade energética e
a constitui¢ao iénica em cada
lado da membrana



Catabdlitos sdo subprodutos
do metabolismo.

O compartimento
endovascular encerra

o0 contetido interno dos

vasos sanguineos e o
compartimento intersticial
encerra a massa liquida que se
encontra entre as células que
compéem um tecido.

O epitélio que recobre os
vasos sanguineos e que
é preservado no capilar é
denominado endotélio

Osprocessoshomeostaticosserao mencionados praticamen-
teemtodos os sistemas que abordarmos, como naregulagao dos
niveis de substratos energéticos disponibilizados para as cé-
lulas, na excre¢ao de residuos metabolicos ou na regulagdo
da temperatura corporal. Nao precisaremos de muita atengao
para reconhecé-los.

Os processos homeostaticos anteriormente discutidos garantem,
entre outras coisas, o metabolismo celular e a integridade dos teci-
dos. Para isso, é essencial a incorporagdo de nutrientes e a eliminagao
dos , e a difusdo tem um papel decisivo nesse processo de
incorporac¢ao e de eliminacao. Todavia, para o transporte de cata-
bolitos e nutrientes por longas distancias ¢ essencial que haja um
grande fluxo de massa liquida, impulsionado sob pressdo até as
partes mais intimas dos tecidos. Esse transporte por fluxo de massa
¢ baseado na relacao de forcas de pressdo hidraulica e pressdao
osmotica entre os compartimentos ,de
forma que o sangue deve ceder aos tecidos os nutrientes que sao
conduzidos na circulagao arterial, receber os catabolitos produzi-
dos nos tecidos e transporta-los na circulagdo venosa, para serem
eliminados pelos rins, figado e pulmades.

Entre a por¢do arterial e venosa do leito vascular existe um
segmento, o capilar sanguineo, que possibilita a troca dos nutrien-
tes e cata-bdlitos entre o compartimento endovascular e intersti-
cial. Essa troca é possibilitada pelo fato dos capilares perderem as
camadas de musculatura lisa que recobrem os vasos sanguineos, e
por possuirem um que permite um fluxo de massa liquida
e a difusdo de solutos. A passagem de liquido ocorre entre suas
células ou através delas, em canaliculos ou “poros’, que as trans-
passam e sdo gerados em maior ou menor nimero, em fungdo da
demanda por transporte através do endotélio. Os ions, moléculas
como a glicose e algumas proteinas plasmaticas difundem-se atra-
vés desses poros capilares desde que seus diametros o permitam.



O fluxo de massa liquida predominante também favorece a trans-
feréncia dessas substancias de um lado para outro. A transferén-
cia dos elementos lipossoluveis, como o oxigénio e o didxido de
carbono, se realiza através das membranas das células intersticiais,
o que facilita ainda mais seu transporte entre os compartimentos
endovascular e intersticial.

Para a manuten¢ao da integridade dos tecidos é necessario que
os volumes dos compartimentos sejam relativamente estaveis, o que
por sua vez depende da interacao entre as e as
pressdes osmoticas em cada compartimento. Foi mostrado por E.
H. Starling que, no capilar, as forgas que promovem o fluxo de liqui-
do para fora tém valores proximos daquelas que promovem o fluxo
liquido de volta para o capilar na sua porg¢ao venosa (figura 1.1).

O sangue ¢ ejetado do coragdo para a artéria aorta com uma
pressdo sistdlica de aproximadamente 120 mmHg. Ao chegar aos
capilares sanguineos de varios tecidos essa pressdo se encontra em
torno de 30 mmHg, forcando o sangue para frente e contra as pa-
redes dos vasos. A perda de massa liquida que ocorre no
sangue ao percorrer o capilar contribui para uma diminui¢ao ain-
da maior da pressao hidrostatica (PH) em suas por¢oes intermedi-
aria (18 mmHg) e venosa (10 mmHg). A pressao que se opde a PH,
a pressdao osmotica (PO), tem um valor aproximado de 28 mmHg.
Essa pressao ¢ gerada pelas moléculas e fons que ndo conseguem
atravessar os poros do endotélio, sendo que a albumina e algumas

Forca decorrente da pressao
mecanica de compressdo ou
descompressdo de massa
liquida.

4 )
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Figura 1.1 - A soma das forcas de pressao hidraulica (PH) e pressdo osmética (PO) existentes dentro e fora do
capilar geram um fluxo de massa liquida predominante para fora na porcao arterial do capilar sanguineo e
um fluxo predominante para dentro na por¢do venosa. No intersticio também existe uma pressao osmotica
e hidraulica (acdo dos vasos linfaticos). Essa forca deve ser somada as forcas no interior do capilar para
termos uma forca resultante (simbolos em verde) transferindo massa liquida para fora na porc¢ao arterial e

transferindo de volta para o interior do capilar na porcdo venosa. Todos os dados estdo em mmHg.



Ao nivel do mar, onde a
pressdo atmosférica é

de 760 mmHg, o PH no
compartimento intersticial do
exemplo seria de 756 mmHg
(4 mmHg a menos que a
pressdo atmosférica), e ndo
764 mmHg a menos que a
pressdo atmosférica, quando
representaria realmente uma
pressdo negativa de 4 mmHg.

globulinas contribuem com cerca de 19 mmHg, e os cations que se
prendem as proteinas, com aproximadamente 9 mmHg, ndo va-
riando de forma significativa ao longo do capilar.

No compartimento intersticial ha uma pressao osmotica de apro-
ximadamente 6 mmHg retendo liquido nesse local, enquanto a PH
tem 4 mmHg a menos que a pressdo atmosférica, pelo que infor-
malmente é chamada de (-4 mmHg). O Sistema
Linfatico é o principal responsavel por esse valor de pH intersticial,
na medida em que executa a remog¢ao de massa liquida do intersti-
cio, agindo como uma “bomba de suc¢do’, em oposi¢ao ao coragao,
que atua no sistema vascular como uma “bomba de propulsao”

Os capilares linfaticos possuem um endotélio composto de célu-
las frouxamente associadas, o que permite a entrada de massa liqui-
da, moléculas e até pequenas particulas. Uma vez comprimidos
pela contragdo muscular ou compressao do tecido, os capilares e
os vasos linfaticos mais calibrosos conduzem o liquido intersticial,
agora denominado linfa, para a cavidade toracica, onde confluem
na juncao das veias subclavias e jugulares internas, devolvendo ao
sangue o liquido e os solutos (principalmente proteinas) que este
cedeu para o intersticio (ver figura 1.2).

A falta dessa compensagdo linfatica na devolugao do volume
liquido e, principalmente, das proteinas ao sistema vascular pro-
vocaria a morte do individuo em cerca de 24 horas. A conducio
linfatica ndo ocorre apenas pela compressao dos vasos linfaticos.
Os vasos linfaticos sao cobertos por musculatura lisa que se contrai
automaticamente, cada vez que esta é distendida por um volume
aumentado de linfa no interior do vaso.

Além disso, nos capilares linfaticos, onde nao ha revestimento
de musculatura lisa, as células endoteliais sdo ricas em actino-
miosina, capaz de promover a diminui¢do da luz capilar. A aber-
tura dos capilares para a entrada de liquido é promovida pela
expansdo do endotélio, quando os tecidos deixam de ser compri-
midos, visto que as células do capilar linfatico estdo associadas
aos tecidos conjuntivos por moléculas de adesdo, e frouxamente
associadas entre si (figura 1.3).

A forga resultante que impulsiona o plasma em dire¢do ao in-
tersticio na por¢ao arterial do capilar ¢ de 12 mmHg, e a resultante
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Figura 1.2 - O sistema linfatico drena
a linfa do espaco intersticial nos
tecidos para os vasos sanguineos,
desaguando na subcldvia parte da
massa liquida que o compartimento
vascular cedeu para os tecidos.

Esse processo impede a formagao
de edema no espaco intersticial.

Ao ser transportada ao longo dos
vasos linfaticos, a linfa passa pelos
linfonodos, os quais garantem a
retirada de organismos que possam
infectar o sangue.

Figura 1.3 - Os capilares linfaticos
possuem um epitélio onde as células
estdo frouxamente aderidas umas as
outras, com “frestas” a funcionarem
€OMO POros que permitem a pas-
sagem de liquido intersticial para o
interior dos vasos quando estes nao se
encontram comprimidos pelos mus-
culos. Quando a contragao muscular
comprime o vaso linfatico, o liquido
em seu interior (agora denominado
linfa) é impulsionado para vasos
linfaticos cada vez mais calibrosos. O
retorno da massa liquida é impedido
por valvulas que se dispéem intermi-
tentemente ao longo dos canais.



na por¢ao venosa ¢ de 8 mmHg. Isso significa que sai uma quanti-
dade maior de massa liquida do que aquela que retorna ao capi-
lar. Esse excesso no intersticio gera o que denominamos edema
de compartimento intersticial, o qual, no entanto, em condigdes
normais, é evitado pela agdo do Sistema Linfatico.

Na verdade, sem este excesso ndo haveria como se retirar o exce-
sso de proteinas que deixaram o compartimento vascular, e que
gerariam uma pressao osmotica excessiva no intersticio. Portanto,
devemos ver esse aparente excesso como a forma do sistema linfati-
co poder operar, contribuindo para a manutenc¢ao da homeostasia.

Outro ponto importante a se considerar é que a resultante das
forcas na regidao mediana do capilar ¢ igual a zero. Isso ndo signi-
fica auséncia de troca de elementos entre os compartimentos, mas,
sim, que o fluxo de massa para um lado equipara-se ao fluxo de
massa para o lado oposto. Ocorre uma troca intensa de solutos
entre os compartimentos, dirigida pelos gradientes de concentra-
¢do dos elementos. Por exemplo, nesse local o CO, passa em maior
quantidade para o sangue, enquanto o O, passa com um fluxo
maior do capilar sanguineo para o intersticio.

O prejuizo na capacidade do Sistema Linfatico em bombear a
linfa adiante, como nos casos de filariose (elefantiase) — que ocor-
re por compressdo prolongada dos membros ou ao ficarmos mui-
to tempo parados em pé - resulta em edema de compartimento
intersticial. Um desequilibrio da pressao osmotica também pode
levar a0 mesmo resultado, como no caso dos alcodlatras, que nao
produzem proteinas plasmaticas em quantidade suficiente para
manter a pressio osmatica endovascular por terem o figado, seu
principal produtor, avariado pela toxidez do alcool.

A neurofisiologia d4 inicio a apresenta¢ao da fisiologia humana
na forma de fisiologia de sistemas. A escolha por esse tipo de abor-
dagem teve por objetivo tornar o conteido didaticamente mais
compreensivel aos alunos, partindo do pressuposto de que a maio-
ria estara estudando o conteudo pela primeira vez. Todavia, temos



que manter em mente que a fisiologia tem a fun¢do exatamente
oposta, que ¢ a de explicar o funcionamento do organismo pela
integracao das atividades de seus diversos componentes.

O sistema nervoso tem fungdes diversas, que vao da regulagido
da liberacdo de hormonios ou controle de uma resposta motora
reflexa, até a atividade cognitiva mais complexa que vocé possa
imaginar. Essas atividades sdo possiveis pela relacio que trava-
mos com o meio ambiente, incorporando informagdes e abstrain-
do solucdes para problemas. O sistema sensorial é fundamental
nesses processos, pelo que vamos aborda-lo em primeira instancia.
Depois de expostas suas caracteristicas basicas, comuns a todos
0s sistemas sensoriais, vamos nos ater ao sistema somatossensorial
como exemplo de um sistema especifico, mas suficientemente
complexo, para servir de modelo para todos os outros sistemas.
Depois de discutido o processo de contragdo do musculo esquelé-
tico, o controle dos musculos pelo Sistema Nervoso sera abordado
para dar sentido adaptativo a esse fendmeno.

Finalmente, o sistema autdnomo sera abordado em seus varios as-
pectos funcionais, incluindo a sua comunicagao com segmentos do
sistema nervoso central (SNC), componentes de um sistema deno-
minado limbico, o qual esta envolvido com a expressao das emogoes.

A relagdo que estabelecemos com o meio ambiente depende de
nossa capacidade de percebé-lo em suas multiplas caracteristicas.
Neste exato momento, estou diante de um computador escrevendo
este texto, necessitando enxergar as imagens no monitor através
da visdo e sentir as teclas sendo tocadas através do tato. O ruido
desse processo, quando ndo é exagerado, funciona até como uma
“confirmagao” de que a tarefa foi executada corretamente, e, quan-
do discuto o assunto com alguém, utilizo a audigao. Sem a possibi-
lidade dessa relagao com o meio, as minhas interpretagdes e inter-
vengoes seriam diferentes, mesmo com a falta de apenas uma via
sensorial. Assim, nossos sentidos abrem as portas de nossa mente
para que possamos absorver os processos que ocorrem fora dela.
Fazemos algo como “virtualizar” o que chamamos de realidade.



Figura 1.4 - No corpusculo de
Meissner, receptor presente na
pele e responsavel pela detec-
¢ao de rugosidade ou aspereza,
0 potencial receptor é gerado
na terminagdo nervosa que estd
coberta por uma especializa-
¢do. A pressao sobre a capsula
é transmitida para a membrana
das terminagodes, as quais, ao se
deformarem, geram o potencial
receptor, de natureza eletro-
tonica. Fora do receptor este
potencial ativa canais depen-
dentes de voltagem, gerando
potenciais de acao.

Em seres nGo humanos
substitui-se o termo dor

por nocicepgado, visto que a
sensacgdo € inferida por nos,
por meio dos comportamentos
que os animais exibem.

A este processo de “virtualizacao da realidade” podemos dar
o nome de percep¢ao, o qual encerra um processo muito com-
plexo de integracao das informagdes sensoriais com o que temos
armazenado na memoria, as nossas expectativas, e portanto, tan-
tos outros fatores, de forma que precisamos limitar essas consi-
deragdes para nao nos perdermos em um labirinto sem fim. No
momento, vamos explorar os elementos basicos necessarios para
0s processos sensoriais efetivarem-se.

O nosso organismo possui estruturas genericamente denomi-
nadas de receptor, as quais desempenham func¢des importan-
tes e até essenciais para o funcionamento dos sistemas senso-
riais. Essas estruturas ndo sdo como os receptores proteicos de
membrana, embora possam, como estes, possuir proteinas. Utili-
zamos o termo receptor para nos referirmos as células especia-
lizadas para a detec¢ao de elementos fisicos ou quimicos que
entram em contato com elas, os quais de agora em diante serao
chamados de estimulos (ver figura 1.4).

Assim, temos nos olhos os fotorreceptores, com capacidade de
detectar quantidades infimas de energia eletromagnética, ou seja,
os fotons. Em nossas maos existem células especializadas em detec-
tar as deformacdes mecanicas, possibilitando o tato, ou a dor. O traba-
lho fundamental dessas estruturas é o de ser sensivel aos estimulos que
vao detectar, de modo a promoverem o que chamamos de transdugao.

A transdugdo é a sinalizacdao dos estimulos em potenciais
bioelétricos, visto que é com esse tipo de sinal que o nosso
Sistema Nervoso processa as informacdes. Todavia, como os
estimulos possuem qualidades, e a intensidade é uma delas,
o potencial receptor tem que ser capaz de sinaliza-la.

O potencial que pode realizar essa tarefa é o potencial eletro-
tonico, visto que ele tem amplitude proporcional ao estimulo que
recebe. Sem essa qualidade do receptor ndo terifamos como saber
qual é a intensidade ou diferencia-las.



Ao chegar a transicao entre o receptor e o axdnio aferente, os
potenciais receptores passam a ser chamados de potenciais gera-
dores, pelo fato de poderem gerar potenciais de agdo, como visto
na disciplina Biofisica Aplicada as Ciéncias Bioldgicas, e surgem
ao ser ultrapassado o limiar da membrana. Os potenciais de agdo
sao conduzidos em frequéncias proporcionais as intensidades dos
estimulos, até a medula espinal.

Para discriminarmos duas intensidades precisamos ter informa-
¢Oes suficientemente diferentes, para que o nosso Sistema Nervoso
possa também discrimina-las. O limiar de discriminagao de inten-
sidades obedece a uma progressdo que ndo ¢ exponencial, mas que
se aproxima dela (figura 1.5). Quanto mais intensos forem os estimu-
los a serem discriminados, maior tera que ser a diferenca entre eles.

Além da discrimina¢ido de intensidade, precisamos conside-
rar também o limiar de discrimina¢do espacial e a diferenca en-
tre o limiar da via aferente e o limiar do individuo para perceber o
estimulo. O limiar de discrimina¢io espacial depende do tamanho
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facilmente realizavel. Da mesma forma que discriminamos visualmente a frequéncia dos potenciais aferentes na situacédo A e B,

Figura 1.5 - Ao colocarmos um objeto sobre nossa mao com massa de 50 gramas, a discriminacéo de outro de 100 gramas € tarefa

também o nosso cérebro o faz. Por outro lado, a colocacdo de um objeto com massa de 500 gramas exige uma diferenca maior de
estimulacao do sequndo estimulo para este ser discriminado, como acontece com a frequéncia de potenciais aferentesem C, D e E.




dos campos receptores periféricos e de um processo de inibigao lateral
nas vias de conducao aferente. O campo receptor pode ser conceitua-
do como a area (ou volume, em alguns casos) de um tecido em que
um estimulo pode ativar a resposta de um determinado receptor.

Assim, temos nas pontas dos dedos campos receptores muito
pequenos, que facilitam a discriminac¢ao de dois pontos, enquanto
em nosso dorso e abdome, os campos receptivos sdo muito maio-
res. Uma vez que a estimulac¢do de dois pontos dentro de um tnico
campo receptivo gera uma Unica sensagdo, temos a impressdo de
que estamos sendo tocados em apenas um ponto (ver figura 1.6).

As informagdes sao transmitidas para pelo menos 3 neuronios
antes de chegarem ao cortex cerebral, que vai processa-las e gerar

Dedo

a percepgao consciente de sermos to-
cados, e a representacdo dos campos
receptivos periféricos, que natural-
mente se superpdem parcialmente
na periferia, exibiria uma superposi-
¢do ainda maior, nao fosse o processo
de inibicao lateral (figura 1.7).

Receptor de tato C Nesse processo, 0s neuronios afe-

ReceptordetatoB rentes emitem prolongamentos co-

Receptor de tato A laterais que ativam interneurdnios

inibitérios, os quais por sua vez, di-
minuem ou silenciam a atividade dos
neur6nios seguintes na via de con-
dugdo. Todavia, esse processo é mais
efetivo nas bordas do que no centro
da area tocada, possibilitando um
“afunilamento” da ativagdo do cértex

T

Antebraco cerebral, gerando um contraste maior
da atividade desta area em relagdo as
Receptor de tato B . ~ ‘
demais. A geracdo de contraste ¢ uma
Receptor de tato A . .
constante nos diversos sistemas sen-

soriais que possuimos. No Sistema

Figura 1.6 - O limiar de discriminacao entre dois pontos depende, em
primeira instancia, do tamanho dos campos receptivos. Nos dedos,
esses campos tém diametros bem reduzidos, da ordem de 2 mm,
enquanto no dorso eles podem chegar a 5 cm de didmetro.

Visual, por exemplo, esse recurso é
extremamente importante para uma
visdo bem definida.



Uma vez sensibilizado o receptor, mesmo a despolarizagdo aci-
ma do limiar ndo garante que a informacao continuara a ser envia-
da ao SNC. O fator limitante é um fendmeno que denominamos
adaptacao do receptor. Ele ocorre sempre que um estimulo tem
sua intensidade mantida constante sobre o receptor. O processo
que da base ao fenémeno é um aumento progressivo da resisténcia
dos canais ionicos a passagem dos ions, que atenua o potencial ele-
trotonico (o qual, por sua vez, é base do potencial receptor) e esta
aliado a uma acomodagdo dos tecidos associados a alguns recepto-
res, principalmente aqueles que respondem a deformagdes mecani-
cas. Como exemplo, temos o corpusculo de Paccini, o qual serd
melhor abordado no capitulo seguinte, sobre Sistema Somatossen-
sorial, e que serve para o nosso propdsito imediato.
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distribuicdo espacial da excitacdo
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Figura 1.7 - A transmissao das informagdes sensoriais no SNC passa por um processo de “inibicdo lateral’, que otimiza a
localizacao dos estimulos e o reconhecimento de bordas por acentuar os contrastes das regides mais estimuladas em relacdo as
menos estimuladas. Esse processo preserva a atividade neural no centro da via de conducéo e inibe a atividade na periferia, o que
facilita a discriminagdo da intensidade nas duas regides.

O corpusculo de Paccini detecta pressdes nos tecidos, mas se
adapta tao rapidamente que serve para identificar apenas o inicio e
o término de uma deformacao (figura 1.8), sendo ideal para detec-
tarmos vibragdes. Esse processo ocorre em parte pela diminui¢ao
da permeabilidade da membrana na terminag¢do nervosa que se
encontra no interior das lamelas, e, também, pela redistribuicao



do liquido existente entre as lamelas. Quando isso acontece, a
pressdo torna-se igual em todos os pontos ao redor da terminagédo
nervosa e a deformacao diminui.
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Figura 1.8 - O corpusculo de Paccini é um receptor de adaptacéo rapida. No receptor integro, com
as lamelas presentes ao redor do terminal nervoso central (A), a resposta é breve e ocorre tanto na
fase de compressao como na de descompressao, o potencial gerador se adapta muito rapidamente.
Quando as lamelas ndo estao presentes (B), a adaptacao é mais lenta, e ocorre apenas um potencial
receptor na fase de compressao do terminal nervoso.

Uma modalidade sensorial é o produto da ativa¢ao de um siste-
ma especialmente construido ao longo da evolugéo, que é utiliza-
do para a geracdo de uma sensagdo especifica. Atribuiu-se a esse
conceito o termo Teoria da Linha Marcada. Como exemplo, nds



podemos utilizar o sistema visual (ver figura 1.9), que utiliza os
olhos, estruturas receptoras periféricas, associados a uma via de
condugdo nervosa, o talamo e o cortex visual no lobo occipital.

r ~
Cortex visual

Corpo geniculado
lateral

Quiasma 6ptico

Nervo Optico

/" Campo de
/ visdo esquerdo,

\

\ J

Figura 1.9 - Uma modalidade sensorial estd associada aos locais que processam os sinais
originados nos receptores. Qualquer ponto dessa via que leve os sinais até o cortex
cerebral (excepcionalmente até o tdlamo) pode aflorar conscientemente.

Os axOnios que compdem esses nervos terminam em uma
estrutura do SNC, chamada tdlamo, mais especificamente em seus
nucleos, denominados niicleos geniculados (pois parecem joelhos
dobrados) laterais. As fibras que partem desses nucleos dirigem-se
para o cortex occipital, no pdlo posterior dos hemisférios cere-
brais. Estes constituem os cortices visuais primadrios.

Todos os componentes dessa via sdo ativados para produzir
uma sensacao de natureza visual, que constitui a modalidade visu-
al. Esse sistema se diferencia daquele utilizado para a producao de
uma modalidade auditiva, olfativa ou de outra natureza qualquer.



Retirada dos globos
oculares.

Originada do grego soma, que
significa corpo, e aesthesis,
sensibilidade.

Esses sistemas integram suas atividades em locais especificos, possi-
bilitando comportamentos motores, como acontece com a visio e a
audigdo, que geram reflexos oculares em dire¢ao a uma fonte sonora.

Os circuitos envolvidos na transmissdo de um sinal sensorial,
porém, ndo produzem uma modalidade sensorial, e, além disso,
cada modalidade sensorial ainda tem suas qualidades, como a
visdo em cores ou em branco e preto, a detec¢do de luminosidade
ou de movimentos, envolvendo circuitos especificos dentro do
proprio sistema visual.

Quando questionamos o que é essencial para uma modalidade
sensorial, muitos apontam o receptor como o elemento central. E
verdade que em condi¢des naturais ele parece ser essencial, mas
isso é decorréncia dele estar posicionado no inicio da cadeia ativa-
da pelo estimulo. Uma pessoa com lesao de retina, por exemplo,
torna-se cega porque nao pode sofrer a influéncia dos fétons em
qualquer parte do sistema visual sem a ajuda dos receptores. Toda-
via, se estimularmos artificialmente qualquer parte desse sistema
(nervo oOptico, nucleos geniculados laterais no talamo ou cdrtex
visual), todas as sensagdes geradas serdo de natureza visual. As-
sim, a de um animal, seguida de estimulagdo do ner-
vo dptico, ainda produzira como resultado a geracao de sensagdo
visual, assim como a estimula¢ao do talamo ou cértex a partir de
correntes elétricas deflagradas por meio de eletrodos.

A sensibilidade somatica ou compreende um conjun-
to de submodalidades: pressérica e tactil, térmica, dolorosa e
proprioceptiva. Elas tém origem em receptores que podem estar
localizados na superficie, como na pele e nas mucosas, ou por¢oes
mais internas do corpo, como em musculos, tendoes, periosteos,
capsulas articulares e visceras.

Existem termina¢des nervosas livres e neur6nios com estrutu-
ras acessorias que determinam suas sensibilidades quanto a natu-
reza e intensidade dos estimulos que recebem, ou, ainda, células
epiteliais com propriedades receptivas associadas a terminagdes
nervosas (ver figura 1.10).
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Figura 1.10 - Receptores somestésicos mecanorreceptivos, de temperatura e de dor. Com exce¢ao das
terminacdes nervosas livres que sao sensiveis a temperaturas e agentes quimicos, podendo sinalizar

temperatura ou dor, os outros receptores sa0 meca norreceptivos.

As informagdes geradas nos receptores sdo conduzidas até o
SNC através das fibras periféricas primarias, cujos corpos celulares
formam ganglios proximos da raiz dorsal da medula espinal (figu-
ra 1.11). Essas fibras aferentes possuem velocidades diferentes de
condugio dos potenciais de a¢ao em decorréncia de seus diferentes
calibres e graus de mielinizagao (figura 1.12). As fibras da classe A,
por serem mais calibrosas e mielinizadas, possuem maior veloci-
dade de condugdo e sdo responsaveis pela conducio das sensacoes
de tato, pressdo e propriocep¢ao. As fibras da classe C sdo menos
calibrosas, desprovidas de mielina e, por isso, mais lentas, condu-
zindo predominantemente informagdes de temperatura e dor.

A medida que as informagdes sdo retransmitidas para o SNC,
elas contribuem com respostas reflexas e com a percep¢do consci-
ente do estimulo recebido. O tato fino e a propriocepgdo cons-
ciente sdo conduzidos rapidamente até o codrtex, recebendo a
denominagdo de sistema epicritico. O sistema que conduz a
sensibilidade térmica, dolorosa e de tato com baixo poder dis-
criminativo, mais lento e com baixa localizagao espacial, recebe a
denominagio de sistema protopatico.
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A regido posterior da cabeca, pescogo e restante do corpo tem
uma inervagdo que se distingue da inervagdo da face. Os neuro-
nios periféricos do corpo penetram na medula espinal pelos espa-
¢os intervertebrais, carregando informagdes coletadas em faixas
da superficie corporal chamadas de dermatomos (figura 1.13).



J

O nervo trigémio ou quinto par craniano, com os seus ramos
oftdlmico, mandibular e maxilar, é responsavel pela inerva¢ao da
face, da porgao superior da cabeca, da parte da dura-mater e da
cavidade oral, incluindo os dois ter¢os anteriores da lingua,
periodonto, polpa dentdria e gengiva. As informacdes sao envia-
das diretamente ao tronco cerebral, nos nucleos principal, mesen-
cefélico e espinal do trigémio (figura 1.14).

Mecanorrecepcao e receptores somaticos

As sensibilidades pressorica e tatil sio modalidades mecanor-
receptivas que, via de regra, baseiam-se no aumento da condutéan-
cia aos cations e na despolarizagdo em receptores que podem ser
muito diferentes. Dentre esses receptores temos:

a) Terminagdes nervosas dos foliculos pilosos: o arqueamento
dos pelos produz deformagao em uma terminagao livre enrolada
em seu bulbo (figura 1.10). Essa terminagdo é parte de uma fibra
calibrosa e mielinizada (A) que responde ao toque no pelo;

Figura 1.13 - As fibras periféricas
gue penetram por um espaco
intervertebral levando a
sensibilidade somatica ao SNC
inervam predominantemente
determinadas faixas da superficie
corporal, denominadas de
dermatomos.



Figura 1.14 - O nervo trigémio
(V) ou quinto par de nervos
cranianos é responsavel pela
sensibilidade somatica da

face e cavidade orofaringea.
Os nucleos no tronco cerebral
retransmitem as informacdes
para o talamo, que as
retransmite ao cortex. Outras
informacdes podem participar
de reflexos construidos

nos proprios nucleos doV,
como na projecao do nucleo
mesencefalico para o nucleo
motor. S| = drea somatica
primaria; Sl = drea somatica
secundaria; PO = area posterior
do talamo. (Adaptado de
PATTON et al, 1989)

Desprovida de pelos.
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b) Terminagdes nervosas livres: sio morfologicamente seme-

lhantes e sensiveis aos estimulos mecénicos, térmicos ou qui-
micos, e podem gerar as sensagdes de pressao, calor, frio ou
dor. Sao encontradas em praticamente todos os tecidos do or-
ganismo, possuem fibras de pequeno calibre que podem ser
mielinicas ou amielinicas (A9, C) (figura 1.10);

¢) Corpusculos de Paccini: termina¢des nervosas encapsuladas

por um conjunto de lamelas conjuntivas (figura 1.10). Os corpts-
culos sao associados a fibras A, podendo ser encontrados na
derme, no peridsteo, peritonio e em diversas visceras. O proces-
so de adaptacao é extremamente rapido, de forma que o receptor
sinaliza apenas a fase de compressao e de descompressao do teci-
do (figura 1.10). Sao estimulados eficientemente apenas por esti-
mulos que variam muito no tempo, como estimulos vibratdrios;

d) Corpusculos de Meissner: sio mecanorreceptores de adap-

tacdo rapida, associados a fibras do tipo AP (figura 1.10) que
se enovelam no interior de um invélucro conjuntivo. Esses
receptores sdo encontrados principalmente na transi¢ao

da derme com a epiderme, da . Acredita-se que



esses corpusculos, juntamente aos de Paccini, colaborem para
a detec¢ao de rugosidade das superficies, por terem adaptagao
muito rapida (figura 1.15);

e) Discos de Merkel: sdo terminagdes nervosas de fibras mieli-
nicas, e formam discos que se associam a
(figura 1.10). Essas células estabelecem um contato sindptico,
onde a célula de Merkel transfere a informagdo para a fibra
aferente mielinica do tipo AP. Os discos de Merkel (porcao
sinaptica nervosa) sao encontrados tanto na epiderme da pela
glabra como na da , respondendo de forma toni-
ca a compressao da pele (figura 1.15). Estao envolvidos com
o processamento de tato e pressao continuos na investigacao
da forma dos objetos;

f) Corpusculos de Ruffini: sao arborizagoes terminais de fibras do
tipo AP inseridas em uma cépsula fibrosa rica em colageno (figu-
ra1.10),situada profundamente na derme. Por estar prezaaderme
por fibras colagenas e ter adaptagdo lenta ou tonica (figura 1.15),
informa nao apenas a velocidade e o grau de deformagao da pele,
mas também o tempo em que ela fica deformada. Esse processa-
mento ¢ importante para a percep¢do da posicdo das partes do
corpo entre si, quando auxiliada por outros receptores;

g) Bulbos de Krause: aparecem em cadeia nas bordas da pele
como nas mucosas, ao redor dos labios e na genitalia. Sao
compostos por terminagdes encapsuladas de fibras AP, com
funcdo nao definida.

O tamanho dos campos receptivos qualifica a sensibilidade
somatica. Receptores de Meissner e de Merkel possuem campos
receptivos pequenos, tamanho ideal para uma discriminagédo es-
pacial e mais refinada que aquelas geradas pelos receptores de
Paccini, Ruffini ou por algumas terminagées nervosas livres meca-
norreceptivas. Além disso, os campos receptivos nos dedos e nos
labios sao menores do que aqueles encontrados em outras partes
do corpo (figura 1.16).

O corpo humano possui termina¢des nervosas livres (sem espe-
cializagdes morfologicas) devotadas a deteccao de temperatura e

Sdo células epiteliais que
possuem vesiculas secretoras
em seu interior.

Provida de pelos.



Temos que relevar o fato
de que sdo referidas as
temperaturas dos tecidos e
ndo do meio ambiente.

Como drea isenta de
inervacéo algésica temos

o parénquima do SNC,
embora nociceptores estejam
presentes nas meninges e nos
vasos sanguineos que irrigam
esse tecido. Perifericamente
sdo isentos de nociceptores
aparte central da mucosa
das bochechas, a lingua
posterior, a ivula inferior e o
parénquima do figado (mas
néo a sua cdpsula, motivo
pelo qual pugilistas tém o
figado como alvo).
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Figura 1.15 - Os receptores somaticos possuem velocidades diferentes de adaptacao,

0 que contribui para a percepcao de diferentes caracteristicas do meio ambiente. O
corpusculo de Paccini, com sua adaptacdo extremamente rapida, presta-se a evidenciar
toques ou vibragdes, juntamente com o corpusculo de Meissner. O corpusculo de Merkel
possui adaptacao intermediaria, e se presta para a abordagem da forma de objetos. O
corpusculo de Ruffini tem adaptacao lenta e é Util na cinestesia.

que podem ser discriminadas funcionalmente. Algumas sdo ativa-
dasem proximasde25°C, peloquesdodenominadas
receptores para o frio,enquanto outrasrespondem melhoratempe-
raturas entre 40°C e 45°C, denominadas receptores para o calor,
conforme podemos observar pela figura 1.17. Essa figura ainda
nos mostra que nos tecidos, quando se encontram a temperatu-
ras acima de 45°C ou abaixo de 10°C, outras terminagdes, que
geram a sensa¢do de dor, passam a ser ativadas.

Temos, portanto, receptores de dor ativados por extremos de
temperatura. Os receptores de temperatura possuem campos
receptivos pequenos e densidade maior na pele glabra das maos e
dos labios, embora estejam presentes por todo o corpo. A sensa-
¢do térmica sofre adaptacdo expressiva em curto prazo e s é
bem localizada quando acompanhada de outros estimulos, prin-
cipalmente os mecanicos.

O corpo humano possui terminagdes nervosas livres que sdo
denominadas nociceptores ou receptores algésicos, e que, quando
estimuladas, geram a sensagao de dor. Elas se distribuem por todo
o organismo, com algumas raras . A densidade de recep-

tores algésicos ndo ¢é alta na maior parte dos tecidos, mas, quando
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Figura 1.16 - Os limiares

de resolugdo espacial sao
diferentes ao longo de nossa
superficie corporal; enquanto
nos dedos eles variam de 1 a 2
milimetros, nos bracos, pernas
e dorso podem atingir 40
milimetros ou mais. (Adaptado
de KANDEL; SCHWARTZ;
JESSELL, 2000, p. 436)

Figura 1.17 - Sensibilidade

dos receptores para calor e frio
representada pela atividade na
fibra aferente. Nos extremos

de temperatura receptores
respondem ao calor e ao frio,
mas a sensag¢ao gerada é de dor.
(Adaptado de GUYTON et al,
2000, p. 525)



o estimulo doloroso é aplicado sobre uma superficie ampla, as
respostas podem ser somadas, causando dores intensas. Esse
processo é bastante evidente nas visceras, onde perfuragdes e cortes
geralmente ndo geram dor, ao contrdrio das distensdes de dreas
amplas, que geram dores intensas.

O mecanismo de transdugdo nos receptores algésicos envolve
a resposta a estimulos mecanicos ou térmicos, caracterizando os
receptores unimodais, enquanto aqueles que respondem a estimu-
los de mais de uma natureza (mecanicos, térmicos ou quimicos)
sao considerados polimodais. O que eles tém em comum é um
limiar alto, e assim, despolarizam apenas com estimulos inten-
$0s, que promovam ou possam vir a promover lesdo tecidual.

A dor nem sempre tem uma origem na ativagao dos re-
ceptores periféricos. Ela pode ser gerada por injuria na sua
via de condu¢ao, nos nervos periféricos, ou no SNC, sendo
denominada de dor neuropatica.

Quando um tecido ¢ agredido, os estimulos induzem a despo-
larizagdo dos nociceptores. O potencial de a¢ao na fibra aferen-
te propaga-se para as outras ramificacdes da mesma fibra (figu-
ra 1.18), induzindo a liberagdo de peptideos. Essas substancias
contribuem com um processo inflamatério e de edema no local,
onde seus mediadores diminuem o limiar das membranas dos
nociceptores ao seu redor. De uma forma indireta, subprodutos
das membranas celulares lesadas, como prostaglandinas, pros-
taciclinas e leucotrienos, direta ou indiretamente diminuem o
limiar dos nociceptores.

A diminui¢do do limiar favorece a ativacdo em especial das
fibras do tipo C, processo que denominamos de hipersensibi-
lidade a dor ou hiperalgesia. A hiperalgesia pode intensificar a
dor ocasionada pelos estimulos nocivos, neste caso denominada
hiperalgesia primdria, ou pelos estimulos indcuos, gerando alo-
dinia, ou ainda, a dor espontdnea. Algumas vezes a hipersensibi-
lidade pode induzir atividade tonica nas fibras nociceptivas, que
passam a promover dor espontinea.
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Figura 1.18 - Fatores quimicos sensibilizam os receptores de dor. Alguns sao derivados da lesao celular e outros do processo
inflamatdrio que se instala sob influéncia de neuropeptidios, como a substancia P, liberados pelas termina¢es nervosas.

Dor aguda ou rapida e dor crénica ou lenta

Os nociceptores das terminacoes A} e Ad sdo receptores respon-
saveis pela geracdo da chamada dor aguda, rapida ou primaria;
¢ a dor que aparece pela acao direta do estimulo sobre o receptor
quando o tecido é cortado, golpeado, ou submetido a temperaturas
extremas. Os receptores do tipo A geram dor primaria que pode
ser sentida 0,1 segundo apds a apresentacdo do estimulo, e cessa
apenas com a sua interrupgao. Portanto, a adaptagdo ¢ ausente ou
muito discreta nesse tipo de receptor. A dor aguda nao é gerada na
maior parte dos tecidos profundos do corpo.

A dor lenta ou cronica é gerada pela estimulagao de fibras do
tipo C, recebendo também os nomes de dor pulsante (ou late-
jante), em queimacao ou nauseante. Ela é decorrente da agdo de
elementos quimicos liberados pelo tecido lesado ou por agentes



Alonidia

Definimos como alodinia
tactil a resposta dolorosa
ao toque pelas roupas ou
por objetos do meio am-
biente, e como alodinia
térmica a resposta doloro-
sa ao frio ou ao calor mo-
derado. Tais tipos de alo-
dinia podem ocorrer apds
a exposicao do corpo pro-
longada ao sol, ou nos teci-
dos edemaciados, quando
o toque ou mudancas de
temperatura geram dor.

Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation

pro-inflamatodrios nas terminagdes receptoras. Esse tipo de dor
geraum sofrimento mais prolongado e ndo é precisamente localizada.

A dor tem por fungdo indicar efeitos lesivos sobre o organismo.
Todavia, no homem, mais do que qualquer outra modalidade sen-
sorial, a dor é modulada pelas emogdes e pelos pensamentos. A
propria defini¢ao da dor incorpora tal caracteristica:

Dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, as-
sociada ao dano tecidual real ou potencial, descrita em termos
desse dano. (Cf. IASP, [1999])

Embora essa definigdo esteja correta, a universalidade de seus
termos pode ser questionada pelo fato de que a experiéncia e
a constitui¢ao particular de cada individuo determinam sen-
sibilidades e reacoes diferentes a dor. Nem sempre a rea¢do do
individuo ocorre no sentido de promover um bloqueio da dor.
Em algumas situagdes, sua condugdo pode ser facilitada. A dife-
renca reside na maneira pela qual substratos neurais do encéfalo
processam as informagdes de dor, pelo significado emocional
que ela tem, e até mesmo pelo fato da pessoa ser estimulada por
um ato motor voluntdrio dirigido para a regido manipulada ou
receber o estimulo passivamente.

E postulado pela chamada Teoria da Comporta que as fibras de
grosso calibre, como as responsaveis pela mecanorrecep¢ao de bai-
xo limiar, estimulam interneurdnios inibitérios na medula espinal
que bloqueiam o repasse dos sinais da dor (figura 1.19). Por esse
motivo, a0 sermos picados por um inseto, massageamos a regiao,
aliviando a dor. O prurido, gerado em receptores do tipo C, pode
ser bloqueado tanto pelo tato como pela dor. O mesmo mecanismo
parece envolvido com a analgesia induzida pela estimulagdo elétrica
transcutdnea do nervo (ou ), e é muito utilizado em sessdes de
fisioterapia, embora o efeito prolongado da aplica¢ao dessa técnica
sugira também um efeito supraespinal.
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Durante o desenvolvimento embrionario, estruturas dispostas ao
longo do eixo corporal, chamadas de segmentos dermatoméricos,
diferenciam-se em tecidos que se distribuem abaixo do epitélio ou
entre as visceras. Embora afastadas, essas estruturas preservam, no
SNGC, os seus pontos de inervagao muito proximos. Essa convergéncia
possibilita que a aferéncia nociceptiva de uma viscera facilite a condu-
¢do da sensibilidade nociceptiva de uma area da superficie corporal.
Assim, a dor gerada pela isquemia do miocardio é referida como uma
dor presente na por¢ao superior do térax e braco (figura 1.20).

As fibras mecanorreceptivas de baixo limiar que conduzem as
sensagdes proprioceptivas de tato e pressao epicriticos da maior
parte de nosso corpo entram na medula espinal pelas raizes pos-
teriores (figura 1.21). As fibras primarias dividem-se langando

Figura 1.19 - Convergéncia dos
aferentes nociceptivos e meca-
norreceptivos de baixo limiar

no corno posterior da medula
espinal. A acao dos mecanor-
receptores e de interneurdnios
inibitérios sobre a aferéncia
nociceptiva da suporte a Teoria
da Comporta, de inibicao da dor.
(Adaptado de LENT, 2002, p. 324)
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Figura 1.20 - Localizacéo da dor referida em dreas cutaneas, gerada pela estimulagao
nociceptiva das visceras. (Adaptado de GUYTON; HALL, 2002, p. 522)

ramos que penetram no corno posterior, mediando reflexos es-
pinais. Outros ramos formam fibras secundarias que compdem
a coluna dorsal, situada entre os cornos posteriores, ou que ori-
ginam feixes de fibras que se projetam para o cerebelo, os feixes
espino-cerebelares. Todavia, a maior parte dos ramos colaterais
das fibras primarias ascende a medula espinal, na coluna dorsal,
até o tronco cerebral. O comprimento dessas células pode ser de
mais de um metro e meio, se considerarmos as terminagdes perifé-
ricas que inervam o pé e 0s seus ramos centrais, que terminam na
transicdo entre o tronco cerebral e a medula espinal.

No bulbo, as fibras primarias contatam as fibras de projecao
secundaria, que cruzam a linha média, formando o
. No diencéfalo, o lemnisco medial termina no talamo soma-
tossensorial ou complexo nuclear ventro-postero-lateral (VPL)
do talamo (figura 1.22).

As informag¢6es mecanorreceptivas de baixo limiar da face e por-
¢do superior da cabega sdo conduzidas pelas raizes do trigémio,



penetrando no tronco cerebral no nivel da ponte (estrutura entre o
mesencéfalo e a medula oblonga). As fibras AP} contatam os neu-
ronios de segunda ordem no nucleo principal do trigémio (figura
1.14), que se juntam as fibras do lemnisco medial, a partir de onde
a mecanorrecep¢ao epicritica dos dois sistemas é conduzida ao tala-
mo somatossensorial. Enquanto as fibras do lemnisco medial ter-
minam de forma mais expressiva no VPL do talamo, as fibras do
trigémio projetam-se predominantemente para a regido ventro-
-postero-medial (VPM) do talamo.

As informagdes proprioceptivas da gengiva e da muscula-
tura mastigatéria sdo conduz das até o nicleo mesencefalico
do trigémio, o qual, pela sua conexdo com o nicleo motor do
trigémio, pode desencadear reflexos mandibulares como o fe-
chamento ou abertura da boca.

As informagdes protopaticas de tato e pressao, de dor, cdcegas, pru-
rido, temperatura e de sensagoes sexuais sao conduzidas na medula
espinal por vias ascendentes mais complexas, denominadas de siste-
ma antero-lateral. Entre os seus componentes estdo: o trato espino-
talamico (figura 1.21), o trato espinorreticular e o trato espinomesen-
cefalico (ndo representados aqui). Suas projecdes sao mais difusas do
que o sistema do cordao posterior-lemnisco medial e se projetam nao
apenas para o talamo, mas também para o tronco cerebral e o cérebro.

As fibras primarias que conduzem as informagoes térmicas e de
dor para a medula espinal sobem ou descem alguns segmentos na
medula espinal e contatam neuro6nios de proje¢do de segunda or-
dem, que cruzam a linha média pela comissura anterior da medula
espinal, ascendendo pelo seu quadrante antero-lateral diretamente
até o talamo. A via espinotaldmica antero-lateral conduz as sensa-
¢des de temperatura e o tato grosseiro até o complexo ventro-basal
do talamo. A aferéncia nociceptiva é conduzida principalmente
para os nucleos intralaminares do talamo, e esse processo ¢ inter-
mediado pelos nucleos reticulares do tronco cerebral. As proje-
¢oes difusas que partem dessas areas talamicas para o cortex sdo
responsaveis pela modulagao dos niveis de alerta do individuo.
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Figura 1.21 - Tratos da coluna dorsal-lemnisco medial e da via espinotalamica antero-lateral, condutores das sensibilidades
somadticas epicriticas e protopaticas. (Adaptado de KANDEL et al, 2000, p. 446)
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Figura 1.22 - O tdlamo é atravessado por laminas de fibras de passagem. As regides mais
externas sdo filogeneticamente mais recentes e processam as sensag¢oes somaticas mais
elaboradas, como o tato epicritico e a propriocepcao. As dreas mais mediais processam
as sensagcdes menos elaboradas, como o tato protopdtico, a temperatura e a dor.

A aferéncia nociceptiva e de temperatura provenientes do nervo
trigeminal sdo conduzidas até o nicleo espinal do trigémio por
fibras que compdem o trato espinal do trigémio. Esse nucleo possui
trés divisoes: oral, interpolar e caudal. As informagdes nociceptivas
sao conduzidas até suas divisdes caudal e interpolar, de onde par-
tem fibras que cruzam a linha média, formando o lemnisco trige-
minal ou trato trigémio-taldmico, terminando no VPM do talamo.

A sensibilidade somatica das visceras chega a medula espinal
por aferentes periféricos pertencentes as divisdes parassimpdti-
ca e simpdtica do sistema neurovegetativo, e pelo trato da coluna
dorsal-lemnisco medial. Na divisdo parassimpatica, as informa-
¢des sdo obtidas por 4 pares de nervos cranianos: o trigémio, o
facial, o glossofaringeo e o vago. As visceras pélvicas sao inervadas
pelos nervos do segundo ao quarto segmentos sacrais. As aferén-
cias sensoriais somaticas dos nervos simpaticos sao complexas e
menos conhecidas do que as parassimpaticas.



As informagdes sensoriais que recebemos via, de regra, nos in-
duzem a comportamentos. Alguns podem ser dificeis de se obser-
var, como acontece com os pensamentos, as lembrancgas e algu-
mas alteragdes viscerais. Outros, sdo facilmente detectaveis com
a movimentac¢ao induzida pela contracao dos musculos esqueléti-
cos, gerando locomogao, movimentos e posturas, ou de forma um
pouco mais sutil, pela resisténcia a forcas externas. Abordaremos,
a seguir, a forma pela qual as fibras musculares sao ativadas na sua
conexao com o sistema nervoso, bem como a forma pela qual essas
fibras operam para a geracao do trabalho muscular.

Sejam quais forem a(s) atividade(s) motora(s) realizada(s), to-
das passam pelo comando de um neurdnio motor ou motoneu-
ronio. Os motoneurdnios podem ter seus corpos celulares na me-
dula espinal ou no tronco cerebral, e estabelecem contato sinaptico
com a fibra muscular, liberando acetilcolina (Ach) para a ativagao
da fibra. Esse contato ¢ denominado jun¢ao neuromuscular (fi-
gura 1.23) e tem, na membrana pds-sindptica (na fibra muscular a
membrana plasmatica é denominada sarcolema), dobras em pro-
fusao, de modo a aumentar a superficie de contato com os neuro-
transmissores liberados na fenda sinaptica.

A membrana pds-sindptica da jun¢do neuromuscular recebe a
denominagio especifica de placa motora. Uma vez liberada na fen-
da sinaptica, a Ach se liga a um receptor ionotrdpico, aumentando
a sua permeabilidade aos cations, levando a uma despolarizagao
da membrana, condi¢do para a contragdo muscular ter inicio. A
Ach estabelece uma ligagdo fraca com o receptor pds-sinaptico,
pelo que pode se desligar dele e, logo a seguir, ligar-se a outro.

Para que isso ndo acontega por tempo prolongado, o que re-
sultaria em uma falta de controle do SNC sobre a musculatura,
os neurotransmissores sdo rapidamente destruidos por enzimas
que se encontram na fenda sinaptica. Na jun¢do neuromuscular,



Fenda sinaptica

Tabulo Membrana

Liberacdo de Ach transverso plasmatica

Placa motora

Reticulo
Sarcoplasmaticq

L
Figura 1.23 - A jun¢do neuromuscular é a associagdo de uma terminagdo nervosa

com a membrana plasmatica de uma fibra muscular esquelética. A placa motora
apresenta dobras em profusao para aumentar a superficie de contato com o neurénio.
A acetilcolina liberada atua sobre receptores do sarcolema iniciando o processo de
contragdo da célula.

esse tipo de enzima chama-se acetilcolinesterase, a qual quebra a
Ach em acetato e colina, que sdo transportados por uma proteina
na membrana pré-sinaptica de volta para a termina¢ao nervosa,
onde outra enzima, a colinacetiltransferase, recicla os residuos para
“montar” novas moléculas de Ach a um custo metabdlico menor.

A despolarizagdo da fibra muscular é importante para a entrada
de Ca'*, elemento vital para o processo bioquimico da contragao.
No entanto, a fibra muscular é tao grande, se comparada a outras
células, que a difusao do Ca** para junto dos filamentos contrateis
tornaria a contragdo muscular um processo bastante lento. Isso
nao ocorre porque a membrana celular possui uma série de in-
vaginacdes transversais que facilitam a condugdo do potencial de
acao até as regides mais internas da fibra.

Intimamente associadas a essas invaginag¢des, também chama-
das de tubulos transversos ou tibulos em T, estdo as membra-
nas do reticulo endoplasmatico, na fibra muscular denominada
de reticulo sarcoplasmatico. Junto aos tubulos T, os canais do
reticulo se fundem e sio denominados de cisternas. As cisternas



armazenam uma grande quantidade de ion Ca** as custas de uma
proteina de membrana que funciona como uma “bomba’, trans-
ferindo por transporte ativo esse ion para o interior das cister-
nas. Ela garante que nao havera Ca** em grande quantidade por
muito tempo no citoplasma, interrompendo, assim, o processo
de contracio e levando a fase que chamamos de relaxamento
da fibra muscular. O transporte no periodo de relaxamento e re-
pouso ocorre contra o gradiente de concentragado, sendo intenso
o suficiente para fazer com que, na préxima despolarizagdo da
célula, o Ca** possa difundir-se passivamente para o citoplasma.

1.5.2 Teoria dos filamentos deslizantes

Essa teoria preconiza que os filamentos de actina e de miosina
deslizam entre si, promovendo uma diminui¢do do comprimento
dos sarcomeros. Estes formam a unidade funcional da fibra muscu-
lar, e seu arranjo em série ao longo do comprimento da fibra faz com
que a soma dos minusculos encurtamentos de cada unidade resulte
em encurtamentos expressivos da fibra como um todo (figura 1.24).
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Figura 1.24 - A interacdo dos filamentos de actina e miosina promove o encurtamento dos sarcdmeros.
Uma vez que essas estruturas se repetem ao longo do eixo longitudinal da célula, o comprimento total
desta é expressivamente diminuido.




Para entendermos esse processo, precisamos considerar a cons-
tituicdo molecular dos filamentos de actina e de miosina (figura
1.23), e as modificagdes estruturais que esses filamentos sofrem
durante a contragdo e o relaxamento. A actina tem 3 componentes
importantes a serem considerados:

1. A actina propriamente dita, proteinas globulares que se asso-
ciam na forma de uma dupla hélice, dando o nome ao filamento;

2. A tropomiosina, proteina filamentosa que acompanha cada fi-
lamento de actina, recobrindo um importante sitio de liga¢ao
da actina com a miosina;

3. A troponina, que estabelece ligacdo tanto com a actina como
com a tropomiosina.

A relagao das trés proteinas que compdem o filamento de actina
muda na presenca de Ca**, permitindo sua ligagdo com a miosina. A
troponina possui uma subunidade que tem alta afinidade pelo Ca*".
Quando ligada a esse {on, promove uma modificagdo na relagao en-
tre a tropomiosina e a actina, expondo um sitio da actina com alta
afinidade pela miosina e que estava coberto pelo filamento de tro-
pomiosina. Dessa forma, os dois filamentos podem se associar caso
o filamento de miosina também esteja em uma condigao favoravel.

Para isso, as moléculas de miosina do filamento que recebe o
mesmo nome devem estar em seu estado de maior energia. Isso
acontece quando elas absorvem a energia de uma molécula de tri-
fosfato de adenosina (ATP), disponivel no citoplasma. Um sitio
com atividade ATPasica na molécula de miosina quebra o ATP, e a
energia liberada é absorvida para “esticar” a molécula de miosina:
a sua por¢ao tubular fica reta e assume uma posi¢do em angulo
maior do que possuia com a sua porgao globular ou ponte trans-
versa, no seu estado de menor energia.

Nesse estado energizado, a miosina pode se ligar a actina, caso
o Ca** tenha exposto a regido de alta afinidade da actina. Essa li-
ga¢ao nao consome energia, mas permite que a energia armazena-
da na miosina seja liberada, induzindo o retorno da miosina para
o seu estado de menor energia, na forma “dobrada” (figura 1.25).

Com o dobramento da miosina ocorre o arrastamento da actina
que esta atada a ponte transversa. E importante atentarmos para
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Figura 1.25 - As moléculas de
miosina mudam suas estruturas
em funcao do estado energético
em que se encontram. Com a
energia do ATP absorvida, elas
apresentam uma molécula
estendida, e quando voltam
para o seu estado de menor
energia assumem uma
conformacgdo dobrada.



o fato de que todas as pontes transversas sdo deslocadas para a
parte central do sarcomero, visto que as moléculas de miosina se
dispdem de forma oposta em cada lado deste (figura 1.24). Essa
disposic¢ao é que possibilita o encurtamento do sarcomero.

O dobramento da miosina para o seu estado de menor ener-
gia libera o difosfato de adenosina (ADP) e Fosfatos inorganicos
(Pis), residuos do ATP que foi anteriormente quebrado, expondo
novamente o sitio com a¢ao ATPasica na ponte transversa. Com
a clivagem de uma nova molécula de ATP, a energia serd utilizada
em parte para desacoplar os dois filamentos e, uma vez liberada
da actina, a molécula de miosina incorpora o restante da energia.
Nesse estado de maior energia, a miosina assume uma forma re-
tilinea, e torna-se disponivel para uma nova ligacao com a actina.

Enquanto esse processo ocorre inumeras vezes em um comporta-
mento ciclico, o Ca** ¢ bombeado de volta para as cisternas do reti-
culo sarcoplasmatico. Sem esse fon para manter descoberto o sitio de
alta afinidade da actina com a miosina, a ligagdo entre os filamentos
nao pode mais ocorrer e a fibra muscular perde forca, entrando na
fase de relaxamento. E necessario, entdo, uma nova despolariza¢io
da célula, fato que esta condicionado a um comando proveniente do
Sistema Nervoso, para que a fibra se contraia novamente.

A musculatura esquelética humana é composta de fibras com
constitui¢oes variadas. Um tipo de fibra muscular, de contracao
lenta, é apropriado para atividades de longa duragao, contendo alto
teor de mioglobina, mitocondrias e vasos sanguineos. Os compo-
nentes desse tipo de fibra contribuem para a aparéncia avermelha-
da e o nome de musculatura vermelha que esse tipo recebe.

As fibras de contra¢do rdpida possuem menos mioglobina,
mitocondrias e irrigagdo sanguinea, mas contém deposito maior
de glicogénio em seu interior. Essas fibras adequam-se melhor a
trabalhos de curta dura¢io, por reporem com menos eficiéncia o
ATP consumido no trabalho muscular.

Um tipo intermedidrio entre as fibras de contragao lenta e rapida
possui caracteristicas mistas. Nossos musculos podem ter os trés



tipos de fibras, embora em cada um deles predomine o tipo mais
adequado ao trabalho muscular ao qual cada musculo se preste.

O SNC esta conectado a musculatura esquelética, sendo respon-
savel por sua ativacao. Temos que considerar uma unidade basica
para a contra¢ao muscular, composta pelo neurdnio e pelas fibras
musculares que ele inerva. O neurénio tem o corpo celular no SNC
e se projeta até o musculo, ativando um conjunto de fibras muscu-
lares. Essa unidade funcional recebe o nome de unidade motora.

Os musculos que utilizamos para fazer atividades delicadas pos-
suem unidades motoras pequenas, enquanto os musculos que re-
alizam trabalhos mais grosseiros possuem unidades maiores, com
um numero maijor de fibras musculares por . Con-
siderando que uma forma de graduarmos nossa forga é através
do recrutamento de unidades motoras, a ativacao de um ntimero
maior de unidades pequenas é compativel com incrementos sutis
de for¢ca em um movimento delicado, enquanto o recrutamento de
unidades motoras grandes contribui com aumentos expressivos de
forca, compativel apenas com movimentos menos delicados. Isso
porque, uma vez ativado o motoneurdnio, todas as fibras muscu-

lares daquela unidade irdo contrair, a0 mesmo tempo.

Todavia, o recrutamento de todas as unidades motoras em um
determinado instante nao representa o maximo de trabalho que
o musculo pode realizar. Uma unica ativagio do motoneuro6nio
induz a uma contrac¢io isolada, denominada de abalo muscular,
e os abalos musculares podem somar-se no tempo (somagao tem-
poral), gerando um trabalho muscular mais eficiente (figura 1.26).
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Contracao
muscular

Tempo

Motoneurénio é o nome dado
ao neurénio que inerva a
musculatura, promovendo
um trabalho muscular.

Na medula espinal, os
motoneurdnios tém seus
corpos celulares localizados
no corno anterior ou ventral,
inervando o corpo e parte
do pescoco. No tronco
cerebral, os motoneurdnios
se encontram em nticleos
especificos e inervam os
musculos da cabega e parte
do pescoco a partir dos
nervos cranianos.

Figura 1.26 - Os abalos
musculares podem somar-se

no tempo, resultando em uma
contracao mais forte e mais
prolongada. Em A temos o abalo
isolado e em B a somagao de 3
abalos. Este fendmeno ocorre
quando a fase de relaxamento
nao se completa, ou por
permanecer um residuo de cdlcio
no citoplasma no momento

em que a fibra é novamente
solicitada a contrair-se.



Com a mudanca de for-
ma da fibra muscular, os
componentes elasticos
da célula, como a sua
membrana  muscular,
oferecem resisténcia a
contragao, assim como a
viscosidade do citoplas-
ma em seu interior.

Na Fisica, é definido como

o produto da for¢a pelo
deslocamento, ouT =F.D,
onde T =Trabalho, F = Forca
e D = Deslocamento.

Contragdo onde a medida
do musculo permanece a
mesma.

Sdo trés as razdes para os abalos musculares somarem-se e pro-
duzirem um trabalho muscular mais eficiente. Como o potencial
de a¢do que se espalha pela fibra muscular tem durac¢io de aproxi-
madamente 1 ms e a contragdo dura aproximadamente 100 ms, o
periodo refratario da fibra para a propagacdo de um novo poten-
cial termina muito antes de terminar o abalo muscular, e varios
potenciais podem ser gerados nesse periodo. Se um segundo abalo
¢ desencadeado antes do término do primeiro, parte da resisténcia
oferecida ao trabalho muscular ja foi vencida e o segundo abalo
incorpora uma forga e duragdo extra ao processo.

A somagao temporal de abalos pode ocorrer nas fases de con-
tracdo ou de relaxamento incompleto da fibra, o que implica na
existéncia de um residuo de Ca** que ainda nao foi bombeado de
volta as cisternas do reticulo sarcoplasmatico. Esses acumulos su-
cessivos contribuem para contragdes mais eficientes, uma vez que
uma populagdo maior de pontes cruzadas podem-se ligar a mo-
léculas de actina. Dessa maneira, quando um levantador de hal-
teres disputa um campeonato, ele tera ndo sé que recrutar todas
as unidades motoras disponiveis em seus musculos, mas também
ativalas com alta frequéncia de descarga.

Um musculo ativado promove , resultando normalmen-
te no deslocamento de uma carga a custa de uma tensao gerada em
suas extremidades. Esse processo demanda gasto energético. Apesar
da contracao muscular ter essa tendéncia, nem sempre ela ocorre
dessa maneira. Em algumas situagdes, apds um esforco maximo
sem conseguir deslocar uma carga, o musculo pode continuar au-
mentando a tensdo em suas extremidades. A esse tipo de contragao
damos o nome de . Ela pode ser exemplifica-
da como o trabalho muscular executado em uma disputa de queda
de braco, quando um oponente executa um trabalho semelhante ao
meu: nossas maos nao pendem para um lado e nem para outro por-
que o aumento de for¢a em um brago é compensado pelo aumento
da for¢a no outro bra¢o, ocorrendo, portanto, aumento de tensao
sem deslocamento. A aplicagdo da equagdo que define trabalho, pela
Fisica, resultaria em um trabalho nulo, visto que o deslocamento é
igual a zero. No entanto, esse tipo de agio demanda um grande con-
sumo energético e o trabalho nao pode ser considerado nulo.



Em oposigdo a contra¢do isométrica, temos a

. Elarepresenta a maior parte dos movimentos que realizamos,
onde uma carga é deslocada pelo trabalho muscular realizado.
Todavia, em qualquer trabalho muscular ocorre sempre uma va-
ria¢do na tensdo entre as suas extremidades, mesmo que seja pelo
momento angular, o qual ¢ diferente em diferentes fases da con-
tracdo. Assim, embora possamos diferenciar as contragdes em pre-
dominantemente isométricas ou isotonicas, contragdes puramente
isométricas ou isotonicas raramente ocorrem.

A atividade muscular ndo tem como consequéncia exclusiva-
mente o trabalho muscular. Quando o musculo desempenha ativi-
dade moderada, ocorre gasto energético e ele é estimulado a man-
ter a sua capacidade contratil. Na vigéncia de pouca atividade, nao
apenas o gasto energético diminui, mas também a massa muscular
diminui em um processo de atrofia, onde ocorre diminui¢do dos
filamentos contrateis no interior das fibras. Em um trabalho mus-
cular intenso, o gasto energético ¢ ainda maior e o musculo neces-
sita de um periodo de repouso para nio entrar em exaustdo, e as
fibras musculares sao estimuladas a incorporar mais aminoacidos
e formar mais filamentos contrateis. Esse fendmeno ¢ chamado
hipertrofia muscular, e resulta em um musculo mais volumoso e
com uma capacidade maior de realizar trabalho muscular.

Outros fatores interferem na eficiéncia do trabalho muscular,
como a carga associada ao musculo e o alongamento inicial do mus-
culo. No que diz respeito a carga, quanto maior ela for, mais lento
sera o movimento e maior a demanda energética. Quanto ao alon-
gamento inicial, existe um exercicio de alongamento mais adequado
para cada trabalho muscular. Se o propdsito da contracao for ge-
rar for¢a, em detrimento do grau de encurtamento das fibras, uma
sobreposicao maior dos filamentos de actina e miosina facilitara o
trabalho. Caso o proposito seja o deslocamento, o alongamento da
fibra no inicio da contragao facilitard o desempenho da fibra. Temos
que levar em conta, entretanto, que extremos de alongamento, para
mais ou para menos, sacrificardo um dos componentes do trabalho:
no caso de alongamento excessivo, a for¢a ¢ sacrificada e, no caso do
encurtamento excessivo, sacrifica-se o deslocamento (figura 1.27).

Contracgdo onde a medida
do musculo varia enquanto
a tensdo nas extremidades
permanece constante.



O metabolismo aerdbico da
glicose utiliza o oxigénio para
a produgdo de ATP.

O metabolismo anaerdbico é
aquele que leva a produgdo
de ATP a partir da glicose na
auséncia de oxigénio.

O metabolismo muscular utiliza ATP como substrato energético.
O deposito citoplasmatico de ATP na fibra muscular é exaurido com
poucos segundos de atividade muscular. O substrato que ¢é utilizado
de forma mais imediata para a reposicdo de ATP é o fosfato de creati-
na, que também supre a célula de ATP para atividade muscular muito
curta. O musculo passa, entdo, a depender da glicose para repor ATP.
A glicose pode ser disponibilizada pela quebra de glicogénio, visto
que essa substancia é armazenada em grande quantidade nas fibras
musculares, ou da glicose incorporada da circulagdo sanguinea.

Caso o musculo esteja com uma boa perfusdo sanguinea, o
aporte de oxigénio facilitara o ,
possibilitando uma atividade por tempo prolongado e, no caso de
uma baixa perfusao sanguinea, as células realizardo o

, tendo como produto desse metabolismo
uma baixa quantidade de ATP, suficiente para um tempo relativa-
mente curto de atividade muscular, e o acido latico.

Conhecidos os mecanismos envolvidos com a contragao da fi-
bra muscular e a forma pela qual ela é ativada, passaremos a abor-
dar a forma pela qual o sistema nervoso aciona os motoneurdnios
que irdo ativar a musculatura. Precisamos ter em mente que uma
fibra muscular é ativada para a contracao e que ela relaxa pela falta
de ativacdo, e nunca por uma inibi¢do do motoneurdnio sobre as
fibras musculares. Por isso, é fundamental entender como o SNC
se organiza para uma ativagdo coordenada dos musculos, de for-
ma a produzir um comportamento motor que possibilite a relacao
adaptativa do individuo com o meio que o rodeia.

Adiantamos que esse sistema, de forma talvez mais evidente do
que outros, mostra uma organizac¢do hierarquica, onde um segmen-
to interfere na agdo do outro até a atividade motora adequada ser ge-
rada. Comecaremos abordando o nivel considerado mais “inferior”
de organizagao, incorporando nesse sistema os niveis “superiores”
responsaveis pelo planejamento e execu¢ao dos movimentos.



e - N
Linha Z Linha Z
PP AU PO O S T S U
S s S P PSSO BSOS
SRR N LSO EBEIDS
oo WS WS S BSOSV
SIS s S WO WSS L .“]W.
Filamento Filamento
grosso fino
Faixa fisioldgica
I L(B)
Tensao
isométrica
(% do maximo)
® ©
l I l |
0 50 100 150 300
Comprimento do musculo
S (% do comprimento de repouso) )

Figura 1.27 - A eficiéncia da contracdo muscular depende, entre outros
fatores, do seu grau de alongamento. Musculos muito alongados tém pouca
sobreposicao dos filamentos de actina e miosina, ndo sendo capazes de
gerar forca de forma eficiente. Quando muito reduzidos no comprimento,

a superposicao dos filamentos pode impedir o deslocamento deles entre

si, prejudicando a geracdo de forca adicional, como demonstrado nas
situacoes A,Be C.



1.6.1 Medula espinal e reflexos medulares

Propriocepcao e reflexo miotatico ou de estiramento

Os neuronios que se projetam da medula espinal para ativar as
Vamos nos referir a esta

regidio como corno anterior fibras musculares tém seus corpos celulares na parte -1.n-tgr.r.n-e-d.u.1-rl-a-
da medula espinal. e anterior (ventral) da substincia cinzenta (figura 1.28).
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Figura 1.28 - O 6rgao do fuso muscular estabelece um contato com o motoneurénio em uma alca reflexa que é monossinaptica.
A informagdo sensorial penetra na medula espinal pelo corno posterior, por meio de uma fibra grossa e mielinizada denominada
fibra la, e 0 comando motor é transmitido as fibras extrafusais por meio de um motoneurénio do tipo alfa.

Alguns motoneurdnios inervam as fibras musculares respon-
saveis pela geragdo de trabalho muscular e sio denominados mo-
toneuronios alfa (MA). Outros, os motoneuronios gama (MG),
inervam o6rgaos sensoriais existentes na musculatura, em fibras
musculares modificadas, chamadas de fibras do fuso muscular. As
fibras do fuso muscular tém por fungdo detectar o grau de alonga-
mento do musculo, assim como a velocidade com que a alteracao
do comprimento desse musculo ocorre. Uma das fibras neurais afe-
rentes enrola-se na porgao elastica na por¢ao média do fuso mus-
cular, é do tipo Ia, mielinizada e a mais calibrosa que possuimos.

Outras fibras menos calibrosas que se ramificam nas bordas da
porcao elastica contribuem de forma semelhante a das fibras Ia
para com os reflexos de estiramento e sdo denominadas do tipo II
ou III. Uma vez estirado, o musculo gera na fibra Ia uma resposta
proprioceptiva que envia para a medula espinal informagdes sobre




o comprimento e a variagdo do comprimento do musculo. Essas
informagdes sdo distribuidas de diversas formas na medula e par-
te da informacgdo ascende ao encéfalo pela via do corddo poste-
rior e do lemnisco medial, como apreciado anteriormente. Alguns
ramos da fibra aferente podem fazer contato diretamente com os
motoneuronios alfa, promovendo uma . Esse re-
flexo é chamado miotatico ou reflexo de estiramento, e tem como
particularidade o fato de ser gerado por uma via monossinaptica,
enquanto todos os outros reflexos motores demandam a participa-

¢do de mais neuronios.

A fungdo desse reflexo é compensar o estiramento muscular com
uma contragdo que estabilize os segmentos envolvidos de nosso
corpo. Um exemplo de reflexo miotético facilmente observavel é o
reflexo patelar, onde uma percussao no tendao do quadriceps pelo
martelo de borracha do médico desencadeia uma vigorosa exten-
sao da perna (figura 1.29).

Dizemos que uma resposta
éreflexa quando ela é
estruturada na propria
medula espinal, sem ter que
receber comandos voluntdrios

para ser deflagrada.
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Figura 1.29 - No reflexo patelar, o clinico pode percutir o tenddo do quadriceps com um martelo,
gerando um alongamento discreto, mas rapido. Esse estimulo é suficiente para estimular, através

de uma fibra sensorial la, os motoneurdnios alfa que se projetam para o mesmo musculo,
ocasionando a sua contracao.

Uma vez desencadeada a contragdo muscular, o 6rgao do fuso
muscular tem a tensao em suas extremidades diminuida, o que di-
minui o seu comprimento e, consequentemente, sua sensibilidade,
pois é o estiramento da sua porgao elastica que promove a salva de
potenciais na fibra aferente. Para evitar esta perda de sensibilidade,



A tensdo nas extremidades
do musculo equivale a
for¢a realizada por este ou
as cargas suportadas pela
massa muscular.

Figura 1.30 - O érgao tendinoso
de Golgi é composto pela
arborizacdo de uma terminagao
nervosa que se entremeia nas
fibras coldgenas da insercao
dos musculos nos 0ssos, 0s
tenddes. Quando a tensao
aumenta, as fibras colagenas
alinham-se mais e os neurénios
sdo deformados, sinalizando
aumento de carga ou de forca
do musculo.

as por¢oes periféricas do fuso muscular sdo estimuladas pelos mo-
toneurdnios gama a se contrairem de forma proporcional ao en-
curtamento das fibras extrafusais, ou seja, de forma proporcional
ao encurtamento do musculo.

Esse processo reajusta a sensibilidade do fuso muscular, que
passa a responder de forma mais vigorosa a novas mudangas no
alongamento do musculo. Na verdade, quando um comando vo-
luntario proveniente do encéfalo chega a medula espinal, os moto-
neurdnios gama e os motoneuronios alfa sdo ativados simultane-
amente, de forma que o sensor (6rgao do fuso muscular) tem sua
sensibilidade preservada durante a maior parte do movimento. O
fuso torna-se ainda mais importante quando, apesar de sua acao
preditiva, um obstaculo interfere no movimento em execugao e
tem de ser compensado pelo reflexo miotatico.

Os receptores do fuso muscular inserem-se em paralelo com as
fibras musculares e, por isso, servem para informar o comprimento
do musculo e a taxa de variacao desse comprimento. Na transi¢cao
entre as fibras musculares e os tenddes, existem receptores chama-
dos receptores tendinosos de Golgi, que informam ao SNC o grau
de aplicado nas extremidades do musculo. Tais receptores
apresentam-se como terminagdes nervosas que se espalham entre
fibras colagenas no interior de uma capsula (figura 1.30).

Na medida em que a tensdao aumenta, as fibras de colageno ali-
nham-se mais no eixo longitudinal do musculo e comprimem as
fibras nervosas, que se deformam e despolarizam. A fibra aferente
que conduz a informacao sobre a carga associada ao musculo é uma
fibra do tipo Ib e estabelece multiplos contatos com os neurdnios da
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medula espinal. Todavia, ramos desses aferentes fazem contato com
interneurdnios inibitérios da medula espinal, os quais dificultam a
despolarizagdo dos motoneuronios alfa, impedindo a ativagdo do
musculo onde se originou o reflexo.

Sob tensao moderada, o 6rgdo tendinoso de Golgi tem a fun¢ao
de informar o SNC sobre a for¢a realizada, mas sob tensoes altas, a
inibi¢ao impingida pelas fibras Ib sobre os motoneurdnios alfa de-
sencadeia um reflexo inibitério que faz com que, repentinamente,
o musculo ceda (figura 1.31). Como esse reflexo acontece apenas
sob forte estimulacédo, o reflexo é chamado de reflexo miotatico
inverso ou em canivete, e parece ter um papel protetor, evitando
lesdes musculares ou nos tendoes.

Os musculos normalmente estdo inseridos através de seus
tenddes em 0ssos ou conjunto de ossos que movem articulagdes
ou segmentos do corpo. Quando um lado é flexionado, o ou-
tro deve ser estendido, para nao haver oposi¢do a0 movimento
pretendido. Para promover este funcionamento, o fuso muscu-
lar ativa interneurdnios inibitdrios na medula espinal, de for-
ma a impedir a ativagdo dos MAs na musculatura antagonista.

Figura 1.31 - O reflexo miotatico
inverso tem origem no 6rgao
tendinoso de Golgi, no tendao
do musculo, através de uma
fibra mielinizada, um pouco
menos calibrosa do que a fibra
la, denominada fibra Ib. Esta
fibra conduz a informacéo até

a medula espinal, onde ativa
um interneurénio inibitério
que impede a ativacao do
motoneuronio alfa. Lembramos
que este motoneurdnio se
projeta para 0 mesmo musculo
onde o reflexo teve origem

e, portanto, a ativacdo do
musculo é impedida pelo
reflexo miotatico inverso. Esse
reflexo é desencadeado apenas
com estimulacao intensa nos
receptores de Golgi.



Dizemos que a ativagéo é
indireta por haver uma cascata
de interneurdnios interpostos
entre o aferente nociceptivo

e o eferente motor, em
contraposicdo ao unico reflexo
monossindptico conhecido,
que é o reflexo miotdtico.

Assim, a ativagdo do reflexo miotatico no biceps desencadeia a ini-
bicdo do motoneurdnio que inerva o triceps, impedindo sua con-
tracdo reflexa ao ser estendido durante o reflexo flexor. O mesmo
acontece de forma inversa, quando o triceps ¢ acionado reflexa-
mente ou voluntariamente para a extensao do brago (figura 1.32),
e em qualquer outro movimento que envolva flexdo e extensao.

Nao ¢é apenas no reflexo miotatico que a inibicao reciproca
ocorre. Ela esta presente sempre que uma agao tem de ser can-
celada para nao se opor a outra. Assim, no reflexo miotatico
inverso ela também ocorre.

O contato do individuo com objetos que produzem dor desenca-
deia respostas motoras de prote¢ao, as quais muitas vezes parecem vo-
luntdrias, tamanha é a sofisticacdo de sua estrutura. O reflexo protetor
é frequentemente flexor (figura 1.33): ao tocarmos uma chapa quente,
por exemplo, retiramos rapidamente a mao com uma flexao do brago.

Para isso, os aferentes nociceptivos da pele projetam-se para a
medula espinal e, , ativam os motoneuronios alfa que
promovem a contra¢ao da musculatura flexora. Todavia, se for toca-
da a parte superior da mao e nao a palma, o reflexo podera ter uma
constitui¢do completamente diferente, mantendo a mao estendida
e levando-a para tras, por exemplo. Este comportamento reflete o
circuito neural existente na medula espinal e que esta pré-destinado
a responder com mais facilidade a estimulagao nesse local.

A resposta de defesa mostrou-se tao adaptativa ao longo da evo-
lug¢do que os organismos incorporaram-na em seus proprios cir-
cuitos neurais. Essa resposta reflexa libera o encéfalo de ter que to-
mar decisdes sobre a resposta mais adaptativa para esse ou aquele
estimulo, embora possa ser modificada pelos centros mais rostrais
do SNC. A intensidade do estimulo determina a forca e a dura-
¢ao da resposta, podendo promover movimentos que incorporam
agrupamentos musculares progressivamente maiores.

O reflexo extensor cruzado é desencadeado quando a flexdo
de um membro demanda a extensio do membro contralateral



para a manutengdo da postura ou do equilibrio, e (
pode ser demonstrado experimentalmente com o
aumento da estimulacio de um reflexo flexor de Inibido
defesa nas patas de um animal. Esse reflexo é estru-
turado em circuitos de inervagdo cruzada, onde a
aferéncia sensorial ativa, por intermédio de inter-
neurdnios ipsolaterais, os motoneurdnios flexores,
e inibe os motoneurdnios extensores, enquanto
proje¢des contralaterais realizam um trabalho in-
verso, estimulando os motoneurdnios extensores e

inibindo os motoneurdnios flexores (figura 1.34).

A locomogio foi considerada por muito tem-
po um comportamento reflexo. Uma das razoes
para isso é que em algumas preparagdes experi-
mentais, onde a medula espinal é separada do res-

tante do SNC, a locomocao pode ser desencadea- \
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da por estimulag¢do no coxim plantar de animais.
Experimentos mais recentes tém mostrado que a
sec¢ao das raizes dorsais ndo interrompe os movi-
mentos, sugerindo a existéncia de circuitos gera-

Figura 1.32 - A ativagdo reflexa ou voluntéria de um
musculo induz a inibicdo do musculo que realiza

um trabalho antagonista aquele provocado pelo
musculo que deu inicio ao movimento. Para isso,
interneurdnios inibitérios tém que estar intercalados
entre a via sensorial e a saida motora.

dores de padrdes ritmicos de ativacao e inibigdo

que se alternam entre diferentes agrupamentos musculares de um
membro, entre diferentes membros e entre os dois lados do indi-
viduo. Esses circuitos estao presentes na medula espinal e em ni-
veis mais rostrais. Embora esses niveis (supraespinais) ndo sejam
necessariamente os iniciadores da locomogdo ou marcha, podem
deflagra-la como um comportamento voluntario ou modificar a
sua progressao.

A sec¢ao da medula espinal em um nivel cervical interrompe
a sua comunicagdo com o tronco cerebral e o cérebro, induzindo
a medula a um periodo de arreflexia. Nesse periodo, a aplicacao
de estimulos ndo desencadeia qualquer tipo de resposta motora.
O tempo necessario para a recupera¢ao do sistema nervoso e o
reaparecimento de respostas reflexas é variavel conforme a espécie
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Figura 1.33 - O reflexo de defesa provocado por um estimulo nociceptivo é uma resposta
mais complexa do que o reflexo miotdtico ou miotatico inverso, recrutando uma
populacao maior de interneurdnios entre a via sensorial e a via motora.

em questdo. Em anfibios, o choque espinhal pode demorar poucos
minutos, enquanto nos seres humanos pode demorar semanas ou
meses. Recuperado, o individuo pode exibir os reflexos menciona-
dos anteriormente. Todavia, falta tonus na musculatura, de forma
que o individuo ndo pode mais se sustentar contra a gravidade.

Como excecdo a falta de tonus na musculatura, temos al-
guns marsupiais, como o gambad, que pode recuperar esse to-
nus, sendo capaz de exibir o comportamento de marcha sem
sustentac¢ao extra do corpo contra a gravidade. Por exemplo, se
a sec¢do ocorrer em um nivel médio toracico, as patas anterio-
res podem arrastar o animal, por estarem sob controle volunta-
rio pelo encéfalo. Uma vez arrastadas, as patas traseiras podem
ter a estimulacdo suficiente para iniciar a marcha. Todavia, a
movimentac¢ao delas é imperfeita e nao é sincronizada com a
movimentac¢ao das patas dianteiras.

O tronco cerebral localiza-se em uma posi¢do intermediaria
entre as estruturas que executam as agdes e aquelas que as elabo-
ram. Ele recebe as aferéncias sensoriais do corpo, pescogo e cabega
através dos nervos espinais e cranianos, assim como o0s comandos
motores cerebrais. Sua acdo estd intimamente associada as pos-



Neurénio Neurénio
inibitdrio

sensorial

Musculo
extensor
inibido

Motoneurénio

Neurénio
excitatério

Mdsculo extensor
ativado

Musculos
flexores
inibidos

Musculo
flexor ativado

Perna direita estica

Estimulo para equilibrar o corpo

<2

turas e aos movimentos de locomoc¢ao. Esta participa¢do envolve
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circuitos mesencefalicos geradores de padrdes repetitivos para a
locomogao, cujas agdes se superpdem aquelas dos circuitos gera-
dores de padroes locomotores da medula espinal.

Os circuitos geradores de padrao estdo sob influéncia de circuitos
vinculados a posturas. Estes precisam ser acionados antes da loco-
mocao ter inicio, e inibidos durante a sua execucio, de modo a niao
competir com esta. Um desses circuitos geradores de posturas en-
volve os nucleos vestibulares, que recebem informacoes da

. Estas informacoes sdo conduzidas aos mo-
toneurdnios da medula espinal e facilitam o aumento do téonus da
musculatura antigravitacional, intermediado pelo tronco cerebral.

No século passado, a regido central do tronco cerebral era
denominada formagio reticular, devido ao fato de nédo se
discriminar adequadamente os seus nucleos e as conexdes
que estes estabeleciam entre si e com outras estruturas do
SNC. Apesar do conhecimento atual, o termo formagdo reti-
cular ¢ mantido quando nao se necessita de uma abordagem
detalhada da regiao.

Figura 1.34 - O reflexo extensor
cruzado pode ser observado
quando o individuo recebe
um estimulo doloroso em

um membro que o impele a
contrair a perna, por exemplo.
Para o individuo néo cair ao
solo, a perna do lado oposto
deve ser acionada de modo
inverso, ou seja, exibindo uma
extensdo. Assim, a atividade do
lado que sofreu a estimulagao
dolorosa influencia a atividade
na medula espinal do lado
oposto e de forma invertida:

0 motoneurdnio flexor foi
estimulado a se contrair na
perna estimulada e o extensor
foi inibido; por outro lado,

na perna do lado oposto o
motoneurdnio extensor é
estimulado e o flexor é inibido.

A posicdo da cabeca no
espaco é fornecida pela
estimulagdo de células do
Sistema Vestibular pela
forca da gravidade, assim
como pelas informagdes
proprioceptivas do pescoco.



O ténus motor que sustenta 0 nosso corpo contra a gravidade
tem origem em neur6nios da ponte (regido do tronco cerebral)
que sdo tonicamente estimulados pelo sistema vestibular.

Esses neurdnios projetam-se para a medula espinal, onde tam-
bém estimulam tonicamente a musculatura antigravitacional. A
acdo antigravitacional da formacao reticular pontina se da pela ati-
vagdo de motoneurdnios gama, que nao estimulam diretamente a
musculatura extrafusal, mas que estimulam a contragao das fibras
intrafusais. O resultado ¢ a sensibiliza¢ao do fuso que desencadeia
uma resposta reflexa pela fibra Ia que aciona os motoneurdnios
alfa, da mesma forma que ocorre no reflexo miotatico. Com isso,
nosso encéfalo é liberado da tarefa de manter um tdnus motor que
sustente nosso corpo contra a gravidade.

Quando a formagéo reticular pontina ¢é liberada das influéncias
inibitdrias do cértex por lesdes corticais, ocorre uma rigidez que se
caracteriza pela ativagdo tonica da musculatura antigravitacional.
Outro agrupamento neuronal que contribui na adog¢ao de posturas
¢ o de nucleos rubros (ou nucleos vermelhos), os quais influen-
ciam a atividade dos musculos do pescogo, ombros e bragos.

As diversas areas do tronco cerebral envolvidas com o contro-
le motor enviam proje¢des descendentes até a medula espinal na
forma de tratos ou vias que podem ser discriminados. Uma via la-
teral, que se origina no nucleo rubro, proporciona os movimentos
dirigidos a um alvo. Outras vias mais mediais originadas no tronco
cerebral estao envolvidas com o controle de posturas e equilibrio.
Entre elas temos (figura 1.35):

1. o trato vestibuloespinal, que controla a posi¢do da cabega,
do corpo e dos membros em fungdo da posicao da cabeca no
espago;

2. o trato tectoespinal, que participa dos movimentos orientados

dos olhos e da cabeca;

3. o trato reticuloespinal com origem na ponte (regido do tronco
cerebral), que pode facilitar o tonus da musculatura antigravi-
tacional, como anteriormente mencionado; e

4. o trato reticuloespinal com origem na medula oblonga, que
tem agdo inibitdria sobre os motoneurdnios espinhais.



O cerebelo é uma estrutura posicionada na parte dorsal da
ponte, possui uma por¢ao cortical que se relaciona com os seus
nucleos profundos e, através desses, com o restante do sistema
nervoso. O cerebelo cumpre um papel fundamental na execucao
de movimentos, monitorando de forma continua os movimentos
em progressao. Isso ¢ realizado pela comparagao dos comandos
motores descendentes do , com o retorno sensorial
que os movimentos geram. A comparagdo dessas duas informa-
¢Oes origina uma informagao do erro que deve ser corrigido.
Para isso, o cerebelo retroage sobre o cortex através do talamo
(figura 1.36). Essa operagao também tem uma agdo preditiva so-
bre o que ocorrera instantes depois, permitindo ao cdrtex cons-

truir comandos que previnam futuros erros.

O cerebelo nao recebe apenas as informagdes somatossensoriais,
mas também informacoes visuais, auditivas e vestibulares. Essas
informagdes sdo representadas no cértex cerebelar juntamente
com os comandos motores enviados pelo cortex de uma forma
fragmentada, em arranjos que reproduzem os movimentos possi-
veis e os musculos que devem ser acionados para esses movimen-
tos. Apesar disso, o verme cerebelar, os cdrtices intermediarios,
os hemisférios laterais e o lobo floculonodular recebem aferéncias
sensoriais diferenciadas. Da mesma forma, os comandos motores
para a execu¢do dos movimentos partem predominantemente das
regides mais medianas do cortex cerebelar, enquanto as regioes
mais laterais estdo mais vinculadas ao planejamento motor.

A relagdo do 16bulo floculonodular com o sistema vestibular
confere-lhe um envolvimento especial com o controle do equili-
brio e dos movimentos oculares. Esses arranjos permitem o uso
dos sintomas resultantes de lesdes cerebelares como meio de in-
feréncias de comprometimento neuronal. Entre os sintomas co-
muns associados a lesdes cerebelares temos o ,a ,a

, a decomposi¢do do movimento e a

Os hemisférios laterais cerebelares participam do planejamento
do movimento e, além disso, da avaliacao das informagdes senso-
riais para o aprendizado motor e aprimoramento das habilidades.

Segmento do encéfalo
composto pelo telencéfalo
e o diencéfalo.

Oscilagdes repetidas e
involuntdrias ritmicas de

um ou ambos os olhos em
algumas ou todas as posicoes
de mirada.

Do grego ataxis, quer
dizer sem ordem ou
incoordenacao.

Transtorno que causa uma
interpretacao erronea da
distancia, desorientacdo
espacial e incapacidade
para alcancar com precisdo
um ponto determinado,
sem prejuizo da capacidade
de perceber sua localizacéo
no espaco.

Condigdo na qual o ténus
muscular (a quantidade de
tensdo ou resisténcia ao
movimento em um musculo)
esta anormalmente baixo,
geralmente envolvendo
reducao da forca muscular.



O caudado e o putdmem tém
origem comum e so referidos
como uma unidade sob a
denominacgao de estriado.

Além da participa¢do na coordenagido da motricidade, o
cerebelo, através dos hemisférios laterais, participa da per-
cepgdo, memoria e cogni¢ao. Algumas fungdes sdo lateraliza-
das, como a participa¢ao do cortex cerebelar lateral direito na
leitura em voz alta especifica para verbos.

O conjunto de nucleos localizados na base do prosencéfalo, de-
nominado ganglios da base, é composto pelo e ;
pelo globo palido, com seus segmentos interno e externo; pelos
nucleos subtalamicos; e pela substancia negra (figura 1.37).

As informagoes chegam aos ganglios da base principalmente
pelo estriado, que as distribui para os outros componentes desse
complexo nuclear. Essas informagdes sdo provenientes em grande
parte das 4reas corticais sensoriais e motoras, mas também inclui
areas associativas. A principal via de saida dos comandos basais se
da pelo globo palido e pela substancia negra e, através do tdlamo,
retroagem sobre a atividade das dreas corticais primdrias e suple-
mentares envolvidas com a motricidade.

Do ponto de vista funcional, os ganglios da base formam quatro
circuitos basicos: circuito esqueleto motor, circuito oculomotor,
circuito pré-frontal e circuito limbico, sendo que os dois ultimos
nao estdao envolvidos com a motricidade.

O circuito esqueleto motor esta envolvido com a preparagéo e
execu¢ao de movimentos. Sua atividade precede e se mantém du-
rante a execu¢do do movimento. Esse circuito parece ter um papel
na selecao dos movimentos, ativando alguns enquanto inibe ou-
tros. O circuito oculomotor estd relacionado com os movimentos
sacadicos dos olhos. O circuito pré-frontal contribui com func¢oes
executivas, incluindo as habilidades verbais na solugao de proble-
mas e contextualizando respostas sociais. Lesoes nesse circuito con-
tribuem para o surgimento de desordens obsessivo-compulsivas.
O circuito limbico esta relacionado com comportamentos motiva-
dos e aprendizado de procedimentos.

A maijoria dos problemas ocasionados por lesdes basais resulta
em comprometimento motor, que vai da hiperatividade e impulsi-



vidade, como observado na doen¢a de Huntington e na desordem
obsessivo-compulsiva, até a reducao de atividade e hipotonia, ob-
servadas na doenca de Parkinson e na depressao.

Os ganglios da base tém um papel crucial na geragdo interna
de movimentos, ou seja, quando se quer iniciar ou adequar um
movimento intencional. O cerebelo, por sua vez, parece coorde-
nar movimentos baseados em informagoes visuais, dirigindo seg-
mentos do corpo para um alvo percebido visualmente. Isso explica
porque, em algumas doengas, como na de Parkinson, a dificuldade
em iniciar e manter os movimentos intencionais pode ser aliviado
por estimulagdo visual, situagdo em que o cerebelo participa mais
ativamente do movimento.

1.6.5 Cortex motor, planejamento e
execu¢ao do movimento

As areas corticais envolvidas com a motricidade incluem a drea
motora primadria (M1), no giro pré-central (area 4 de Brodmann), a
area pré-motora e area motora suplementar (area 6 de Brodmann)
e o giro cingulado, na face mediana do telencéfalo (figura 1.38).

Outras regides associativas no lobo frontal e cortex pré-frontal tam-
bém participam do planejamento das atividades motoras, mas nos
ateremos as fungdes das areas 4 e 6 que, juntamente com os ganglios
dabase e o cerebelo, planejam e executam os movimentos voluntarios.

( N

Area motora suplementar Cortex motor
(parte medial da area 6) primério (area 4)

Figura 1.38 - Vista lateral e
medial do telencéfalo. A drea
Sulco 4 ou cértex motor primario
central (M1) esta relacionada com a
execu¢ao dos movimentos
simples. A drea 6 pré-motora
estd relacionada com o
planejamento de movimentos
dirigidos por estimulos
externos, como luzes ou sons,
e a drea motora 6 suplementar
estd intimamente associada a
movimentos desencadeados
por motivacdes internas, como
\ / pegar um lapis para escrever.

Cortex pré-motor
(parte lateral
da area 6)




Figura 1.36 - Relacao do cerebelo é
com o cortex e a medula espinal. As Cortex
informacdes provenientes do cortex motor
que sdo enviadas para a medula espinal
sao enviadas por ramos colaterais
para o cerebelo. Essas informacdes v
sao comparadas com as informacoes
somatossensoriais decorrentes dos
movimentos pelo cerebelo. Esta medida
de erro que instruird o cortex em seus
comandos corretivos é encaminhada Nucleo vermelho Talamo
com a intermediacéo do talamo. \ )
\ A
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Da mesma forma que o cdrtex somatossensorial, as areas motoras
também exibem uma somatotopia, em especial a drea motora pri-
maria, onde uma representacao maior da boca, garganta e maos ¢é
compativel com a ocorréncia de unidades motoras menores nesses
locais. Todavia, a ideia inicial de que cada neuro6nio ativado nessas
areas induz a ativagdo de um musculo especifico deu lugar ao con-
ceito de que a ativagdo da drea motora primaria é responsavel por
movimentos simples, envolvendo uma tnica articulagdo, enquanto
a ativagdo da area pré-motora é responsavel por movimentos mais
complexos, envolvendo varias articulagdes.

Um refor¢o para o abandono da crenga de que a area motora
primaria é a Uinica responsavel pela execu¢ao dos movimentos vem
de estudos anatdmicos que mostram conexdes monossinapticas de
areas corticais pré-motoras com nucleos que coordenam os movi-
mentos de maos e bragos. Todavia, também ¢ notério, por estudos
que medem a irrigacdo sanguinea cortical durante a execu¢ao dos
movimentos, que o planejamento e o aprendizado de movimentos
iniciados por estimulos internos (mentalizacao ou lembranga de um
movimento) ativa de forma expressiva a area motora suplementar, e
que ap6s um periodo de treinamento prolongado, o controle da se-
quéncia de movimentos é transferido para o cortex motor primario.

A area motora suplementar recebe rica aferéncia do putdmem,
que por sua vez também recebe proficua aferéncia dopaminérgica
da substancia negra. No mal de Parkinson, a degeneracao desses
neurdnios dopaminérgicos prejudica a ativagdo da drea motora
suplementar pelos ganglios da base e, como consequéncia, ocorre
a lentificagdo dos movimentos (bradicinesia) e dificuldade em os
iniciar. Ja os movimentos desencadeados por estimulos externos,
como a acelera¢ao de um veiculo perante a passagem da luz verme-
lha para a verde, em um sinal de transito, utilizam o processamento
das areas pré-motoras laterais. Tanto é que lesdes nessas areas nao
impedem a execu¢do de um movimento per se, mas apenas o seu
aprendizado associativo. Por isso, pacientes com Parkinson podem
iniciar movimentos quando estimulados visualmente, por exemplo,
depois de um periodo de esfor¢o para inicia-los intencionalmente.

As avaliagdes da atividade de neurdnios no cértex motor pri-
mario mostraram uma preferéncia para movimentos em uma



determinada diregdo, ou seja, uma seletividade direcional, acresci-
da de uma codificagdo para forca e velocidade do movimento. As-
sim, para cada movimento temos a ativacao de uma popula¢ao de
neurdnios, e a soma vetorial de suas sensibilidades direcionais nos
permite prever a dire¢do final do movimento. Todavia, movimen-
tos iguais realizados com propdsitos diferentes recrutam popula-
¢oes distintas de neurdnios no cortex. Isso é uma forte evidéncia
de que processamentos paralelos para uma mesma sequéncia de
acoes sdo elaborados no sistema nervoso.

Embora tenha sido mencionado que as areas pré-motoras contri-
buam para a execugdo dos movimentos, a area motora primaria con-
tribui com 50% das projecdes descendentes para a medula espinal.
As outras fibras que compdem o chamado trato corticoespinal sdo
provenientes do cértex pré-motor e motor suplementar, e até das are-
as somatossensoriais. Elas descem ipsolateralmente (do mesmo lado)
até a medula oblonga, onde se concentram nas piramides. Nesse lo-
cal, 90% das fibras cruzam a linha média formando o trato corticoes-
pinal lateral e 10% desce pelo mesmo lado, formando o trato cortico-
espinal anterior, que cruza a linha média apenas na medula espinal.

Os neur6nios dos tratos corticoespinais estabelecem contatos
com motoneur6nios no corno anterior e na zona intermedidria
da medula espinal. Esses contatos sdo frequentemente monossi-
napticos para com os motoneuronios alfa, e polissinapticos para
com os motoneurdnios gama.

Os seres humanos possuem um sistema motor especializado em
promover as relagdes com o ambiente através da movimenta¢ao de
suas partes e do deslocamento do individuo em seu meio. Outro
segmento do sistema nervoso, denominado sistema nervoso auto-
nomo (SNA), promove os ajustes viscerais para manter a homeos-
tasia, e pode ser discriminado do sistema motor em varios aspec-
tos. Apesar disso, encontramos intimas relacdes funcionais entre
eles; um exemplo disso é que, quando acionamos voluntariamente



um musculo esquelético, os vasos sanguineos em seu interior se
dilatam, favorecendo o fluxo sanguineo. Da mesma forma, a respi-
racao estd sob controle autondmico, mas, ao proferirmos palavras,
nds a modulamos constantemente.

Embora a primeira vista pareca que o SNA esteja envolvido
apenas com ajustes homeostaticos, ele participa também na ex-
pressao de emogdes. Exemplos dessa atividade sdo a piloerecao
e a midriase. A piloere¢do, que homeostaticamente proporcio-
na conservac¢do de temperatura, é utilizada por uma boa parte
dos vertebrados para se manterem aquecidos no frio; todavia, ela
também serve para simular um aumento do corpo, impressio-
nando quem os observa nos momentos de raiva ou de cortejo.
A midriase ¢ a dilata¢do da pupila, que pode ocorrer de forma
reflexa, otimizando a quantidade de luz incidente nos olhos, e que
também pode ser exibida como demonstra¢do de emogdo: raiva,
medo, paixao e outras mais.

O SNA esta estruturado em duas divisdes de nervos periféricos,
que comunicam as visceras com o SNC, e que sdo denominadas
divisdo simpatica e parassimpatica. Uma terceira divisdo contendo
os nervos que se localizam nas paredes do trato gastrointestinal
também faz parte do SNA, e talvez seja o segmento que mais justi-
fique o nome do sistema. Os plexos nervosos, denominados intra-
murais, tém a capacidade de promover atividade visceral reflexa
bastante coordenada na viscera quando desvinculados do SNC.
Por outro lado, o termo auténomo, conferido até entdo ao sistema
por se acreditar que ele ndo sofresse interferéncia de comandos
voluntarios, é muitas vezes questionado. A respiragao ¢ um exem-
plo claro de que podemos intervir voluntariamente na atividade
visceral, facilmente em algumas e com mais dificuldade em outras.

Uma vez que o sistema entérico sera abordado com mais proprie-
dade no capitulo sobre o sistema digestorio, e que a anatomia das
divisdes simpatica (SNS) e parassimpatica (SNP) também é aborda-
da na disciplina de Anatomia, nds vamos nos ater as caracteristicas
funcionais desses sistemas, que estao representados na figura 1.39.

Questdes com a abrangéncia e 0 modo de atuagdo de cada
sistema lhes conferem algumas caracteristicas proprias. Embora,
a primeira vista, pareca que as duas divisdes inervam todas as



Figura 1.39 - Os sistemas
simpatico e parassimpatico
inervam as visceras
modificando as suas
atividades. O padréao de
conexao e os principais
efeitos promovidos nos
orgaos pelo sistema
simpatico estao no lado
direito da figura, e os do
sistema parassimpatico
estao representados no
lado esquerdo.

Derivada do grego
synergia (syn, cooperagao,
e érgon, trabalho). O efeito
do trabalho ou esforco
coordenado de varios
subsistemas na realizacao
de uma tarefa complexa
ou funcao.
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visceras com efeitos que se antagonizam, nem todas as estrutu-
ras sdo coordenadas pelos dois sistemas, e algumas vezes os seus
efeitos sao . A piloerecdo ¢ promovida apenas pela ati-
vidade simpatica; quando ela aumenta, promove o levantamento
dos pelos, e quando a atividade diminui, os pelos se abaixam.

O sistema reprodutor tem a parte vascular promotora do ingur-
gitamento do pénis, da vagina e dos grandes labios, promotores do
ato sexual, sob comando do SNP, enquanto as contrag¢des dos canais
condutores do sémem no momento da ejaculagao sdo promovidas
pelo SNS. Temos, nesse caso, estruturas diferentes sendo inervadas
por divisdes diferentes do SNA, mas as duas agem de forma a tor-
nar efetiva a reproduc¢do. De uma forma geral, as inervagdes dos
nervos do SNS tendem a ser mais abrangentes do que as do SNP.

A “resposta em massa” promovida pelo SNS promove uma conste-
lagdo de alteragdes que parecem preparar o individuo para emergén-
cias (“luta ou fuga”), diminuindo a atividade das visceras que nao sao
essenciais para o momento e estimulando as fun¢des cardiovasculares
e respiratdrias, o metabolismo, a musculatura somatica, a atividade
cerebral e o alerta. Parte dessas respostas é promovida pela inervagao
direta dos terminais nervosos sobre os tecidos-alvo, mas é preciso
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destacar a atividade da por¢ao medular da glandula supra-renal. Ela
é composta de células cromafins, que secretam catecolaminas.

Essa secrecgao ¢ feita na circulagdo sanguinea, pelo que a epine-
frina (80%) e a norepinefrina (20%) atuam como hormonios. Fora
dos momentos de recrutamento “em massa’, o0 SNS mantém um
tonus basico sobre a atividade visceral. O recrutamento do SPS,
por outro lado, tende a promover a ativagdo de drgdos ou sistemas

Figura 1.40 - O SNA possui

uma conexao proficua com
nucleos do SNC, e, de forma
especial, com o hipotalamo. Esta
regiao do diencéfalo organiza
respostas viscerais em funcéo
das aferéncias que recebe dos
sistemas sensoriais (A) e limbico
(B), recrutando as vias efetoras
periféricas do simpético e do
parassimpatico.



Figura 1.41 - O sistema limbico
é composto por estruturas
prosencefalicas que se
comunicam. O circuito original
proposto incluia o hipotalamo,
o giro do cingulo, a formacao
hipocampal e a amigdala. Mais
tarde foi incorporado o talamo,
porg¢oes do hipotalamo que
nédo estavam incluidas e as
areas corticais como um todo.
A esse conjunto de estruturas
estd atribuida a funcao de gerar
motivagdes e dar conotagdes
emocionais aos estimulos que
recebemos, aos pensamentos
que criamos e as lembrancas
que evocamos.

O termo motor nesse caso  *
deve ser entendido como  *
sinénimo de um comando ~ *
efetor, que promove alteracdo
de estado da estrutura-alvo ~ *

inervada.

Sistema limbico

Conjunto de estruturas
cerebrais ao qual se atribui

a geracéo das emocoes. E
composto pelo hipotalamo,
hipocampo, amigdala,

areas corticais e tAlamo. A
estimulagdo de algumas dessas
estruturas induz manifestacdes
viscerais e motoras que no
conjunto estao presentes em
comportamentos especificos.

Cortex

pré-frontal Cortex associativo

Cortex cingulado

Nucleos anteriores
do talamo

Tr. mamilo-
talamico

Formagao
hipocampal

Férnix

Sistema Nervoso Autonomo

Sistema Enddcrino
\§ J

de forma mais localizada. Apds a ingestao de alimentos, por exem-
plo, a atividade parassimpatica se intensifica no Sistema digesto-
rio, de forma a promover a digestao e absor¢ao dos alimentos.

Mais um conceito classico sobre o SNA ¢ o de que ele é um con-
junto de fibras eferentes que atua sobre a atividade de glandulas,
musculatura cardiaca e musculatura lisa. Embora essa afirmac¢ao
seja verdadeira, os nervos que compdem o SNA contém componen-
tes aferentes viscerais, ou seja, as informacdes sensoriais geradas nas
visceras sdo encaminhadas aos génglios periféricos ou ao SNC, pro-
movendo respostas reflexas viscerais ou somaticas, e informando os
centros superiores encefalicos sobre o funcionamento das visceras.
Essas sensibilidades geralmente ndo afloram em nossa consciéncia,
mas, mesmo assim, sao capazes de modificar os comandos mofores

para as visceras (figura 1.40) e musculatura esquelética.

Pelas relagdes que este sistema tem com o Sistema Limbico (figu-
ra 1.41), as manifestagdes viscerais sao capazes de induzir alteragdes
emocionais; por outro lado, as emogdes também sdo capazes de al-
terar as fungdes viscerais. Basta ingerirmos uma refeigdo com sen-




timentos de raiva ou medo para vermos o mau funcionamento do
sistema digestdrio sob efeito de uma descarga simpatica acentuada.

Os efeitos que o SNA promove nas visceras sdo realizados pela
acdo dos mediadores liberados nos contatos sinapticos e pela
adrenalina circulante. A acetilcolina (Ach) é encontrada na iner-
vagao parassimpatica, e a norepinefrina (NE) na inervagdo sim-
patica das visceras. Nos ganglios do SNS e do SNP o mediador
classicamente apontado ¢é a Ach.

Todavia, em menor quantidade, outros transmissores partici-
pam do processo de transferéncia e integracao das informagdes no
SNA. As fibras pré-ganglionares podem produzir encefalinas, e as
pos-ganglionares , somatostatina. Essas moléculas sdo co-liberadas
com as catecolaminas, modulando suas acdes. Assim como esses
neuropeptidios, outros participam da integracao sensorial nos
ganglios do SNA, a saber, o neuropeptidio Y (NY) e o hormonio
liberador do hormoénio luteinizante (LHRH).

Os efeitos do SNA sobre as estruturas periféricas dependem,
obviamente, da presenca do mediador quimico, mas é o tipo de
receptor e os seus mecanismos de agdo que determinam se a res-
posta sera excitatdria ou inibitoria. E, para um mesmo receptor, os
mecanismos de agdo podem ser diferentes em tecidos diferentes.

Os receptores colinérgicos encontrados nos ganglios simpaticos e
na comunicag¢do da fibra primaria simpatica com a medula da supra-
-renal sdo do tipo nicotinico. Os receptores colinérgicos encontrados
na comunicagao das fibras secundarias do SPS com os tecidos sao do
tipo muscarinicos. Eles podem ser encontrados excepcionalmente
em alguns contatos no SNS, especialmente na inervagao das glandulas
sudoriparas que participam do processo de regulagao da temperatura.

Os receptores adrenérgicos medeiam as respostas simpaticas,
tanto nas terminacdes nervosas onde a NE atua, como na ac¢do
disseminada promovida pela Epi na circulagdo sanguinea. Temos
4 tipos de receptores adrenérgicos que operam com diferentes me-
canismos de a¢do, e promovem diferentes respostas, sio os recep-
tores do tipo a', o?, B! e B



Receptores

Receptores colinérgicos sao os receptores para a Ach, primariamente divi-
didos em dois grandes grupos:

- Os receptores nicotinicos sao canais idnicos na membrana plasmatica de
algumas células, cuja abertura é desencadeada pelo neorotrasmissor ace-
tilcolina, fazendo parte do sistema colinérgico. O seu nome deriva do pri-
meiro agnista seletivo encontrado para estes receptores, a nicotina, extra-
ida da planta Nicotiana tabacum. O primeiro antagonista seletivo descrito
é o curara (d-tubocurarina). Disponivel em: <http://pt.wikipedia.org/wiki/
Receptor_nicotinico>. Acesso em: 20 fev. 2009.

Os receptores muscarinicos sao receptores metabotropicos acoplados a
proteinas G e que sao estimulados pela acetilcolina. Seu nome deriva de sua
ligagdo com a muscarina, firmaco presente no cogumelo Amanita muscaria,
que os ativa seletivamente. O seu antagonista classico é a atropina, produ-
zida, por exemplo, pela planta Atropa belladonna. Disponivel em: <http://
pt.wikipedia.org/wiki/Receptor_muscarinico>. Acesso em: 20 fev. 2009.

Receptores adrenérgicos sao os receptores que se ligam a Epinefrina (Epi) ou
a Norepinefrina (NE).

Os receptores ' respondem a Epi e @ NE com a mesma po-
téncia, enquanto os receptores * respondem preferencialmente
a Epi. Os receptores o' respondem com apenas um pouco mais
de poténcia a Epi do que a NE, mas quando comparados com os
receptores [, mostram-se bastante insensiveis as catecolaminas.
Os receptores o e al promovem a contragdo da musculatura lisa
dos vasos sanguineos da pele e da musculatura, dos esfincteres
gastrointestinais e da bexiga, da musculatura radial da iris e dos
musculos eretores dos pelos.

Os receptores 2, por outro lado, induz ao relaxamento da
musculatura da parede da bexiga e do sistema gastrointestinal,
da musculatura lisa dos bronquiolos e da parede dos vasos san-
guineos que irrigam a musculatura esquelética, promovendo
vasodilatagdo. Os receptores Pl estao mais envolvidos com a
atividade do coracéo e as fungdes metabdlicas como a gliconeo-
génese, lipdlise e secre¢do de renina.

De posse dessas informacoes, sugerimos um exercicio de criati-
vidade, imaginando situagdes onde ocorre a ativagao de descargas
simpaticas e/ou parassimpaticas, e buscando a explica¢do para as
respostas indicadas na Tabela 1.1.



Coracao

Nodo AS, freq. card. 0 Bl d M
Condugao no nodo AV T B1 J M
Contratilidade ) B1 { (nos étrios) M
Musculo liso vascular
Pele, esplancnico Constricao al
Musculo esquelético Dilatagao 2
Musculo esquelético Constricao al
Endotélio Libera EDRF M
Bronquiolos Dilatacao p2 Constricao M
Sistema Gastrointestinal
Musculo liso, paredes Relaxamento a2, f2 Contragao M
Musculo liso, esfincteres Contragao al Relaxamento M
Secrecao salivar B1 T M
Secrecdo acida gastrica ) M
Secrecao pancreatica ) M
Bexiga
Parede, musculo detrusor Relaxamento B2 Contragao M
Esfincter Contragao al Relaxamento M
Genitalia masculina Ejaculacao a Erecao M
Olho
Mdsculo radial, iris Dilata a pupila al
Mdsculo esfincter Constricao da M
circular, Iris pupila (miose)
Masculo ciliar Di:;taA(vi§éo a B Cont_ra}géo c!a‘pupila M
istancia) (visao préxima)
Pele
Glandulas sudoriparas, 4 M
reguladoras da temp.
Glandulas sudoriparas, 4
estresse ¢
Musculo eretor do pelo Contragao a
Glandulas lacrimais Secregao M
Figado e
glicogendlise
Tecido adiposo Lipélise 1
Rim Secrecdo renina f1

Tabela 1.1 - Relacdo dos efeitos da ativacao das divisdes simpatica e parassimpética sobre as visceras no corpo humano. Os
efeitos observados dependem dos tipos de receptores colinérgicos e adrenérgicos e os mecanismos de transporte idnico de
membrana, assim como as vias metabdlicas que eles ativam no interior das células.

AV (atrioventricular); EDRF (do inglés, endothelial-derived relaxing factor — fator de relaxamento derivado do endotélio);
M (receptor muscarinico); AS (sinoatrial). *Neurdnios colinégicos simpaticos.



Este capitulo destinou-se ao estudo da homeostasia e da neuro-
fisiologia. Cada um merece ser resumido separadamente.

A respeito da homeostasia podemos, dizer que: as células do
organismo humano precisam de condigdes fisicas e quimicas fa-
voraveis para se manterem vivas e desempenharem suas fungoes.
Essas condi¢cdes devem permanecer relativamente estaveis no
ambiente interno do individuo, o que requer sistemas de con-
trole que coordenem as diversas fun¢des envolvidas nessa tarefa.
Esses sistemas envolvem alcas de retroacgao e relagdes que podem
produzir altera¢des pronunciadas em alguns parametros fisio-
légicos para que o produto final seja uma certa estabilidade do
meio interno, em processos chamados homeostaticos, pois tém a
funcdo de manter a homeostasia.

Faz parte dos processos homeostdticos o transporte de massa
liquida do sangue para os tecidos, nutrindo-os com as moléculas
absorvidas pelos intestinos ou com o oxigénio absorvido pelos
pulmdes. Em um processo semelhante, mas no sentido inverso,
um fluxo de massa deve facilitar o transporte de subprodutos do
metabolismo celular como a ureia e o gas carbonico do com-
partimento intersticial para o sangue, que os transporta para os
orgaos encarregados de elimina-los, entre eles os rins, o intestino
e os pulmoes. Para que esse transporte através dos capilares san-
guineos ocorra com propriedade, a for¢a resultante da interagao
das pressoes osmotica e hidraulica dentro e fora dos capilares
precisa ser considerada.

Discutimos aqui o conceito de homeostasia e apresentamos a
relacdo entre as forgas que promovem a filtracao capilar, assim
como as consequéncias de um desequilibrio delas na geracao de
edema de liquido intersticial.

A respeito da neurofisiologia, apresentamos que: as relagdes que
o organismo humano empreende com o meio ambiente dependem
da recep¢ao de informagdes desse meio através dos sistemas soma-
tossensorial, visual, auditivo, vestibular, olfativo e gustativo. As in-
formacoes sao obtidas pelos receptores, estruturas especializadas
na detecgdo de caracteristicas fisicas ou quimicas dos estimulos.



Nervos periféricos levam as informagdes até o sistema nervoso
central (SNC), onde elas sdo processadas e podem aflorar cons-
cientemente, participando da construgao das percepgdes.

Outras entradas sensoriais tém a funcdo de participar dos sis-
temas de controle homeostaticos e ndo nos damos conta de sua
presenca. Através do processamento no SNC podemos elaborar
comandos motores para, através da nossa massa muscular esque-
lética, realizar movimentos e deslocamentos, reagindo a estes esti-
mulos com a busca ou o afastamento do que os provoca. O controle
da musculatura esquelética é realizado em varios niveis hierarqui-
camente organizados. O mais simples encontra-se na medula es-
pinal, que isolada é capaz de promover comportamentos reflexos.

O tronco cerebral, entre suas multiplas fung¢des, tem o papel im-
portante de manter um tonus ativador sobre os musculos antigra-
vitacionais. O cerebelo coordena movimentos em progressao e os
ganglios da base participam da inicializa¢ao, aprendizado e estrutu-
racao de comportamentos motores, trabalhando em intima associa-
¢do com o cortex motor, responsavel pela elaboragdo das estratégias
e do recrutamento das unidades motoras que executam a tarefa.

Além da massa muscular esquelética, uma parte do nosso siste-
ma nervoso comanda as a¢des viscerais, modificando a atividade
de glandulas, musculatura lisa e cardiaca. As divisdes simpatica e
parassimpatica do sistema nervoso auténomo tém responsabili-
dade crucial nesse processo, juntamente como o sistema neuro-
entérico, que sera abordado adiante no capitulo sobre o sistema
digestério. Os componentes centrais do sistema nervoso auténo-
mo também participam da expressao das emogdes, compondo um
sistema ainda maior denominado Sistema Limbico.

Os sistemas abordados e os que estdo por vir trabalham de for-
ma integrada e buscam a harmonia em suas relacoes. E gracas ao
papel do sistema nervoso como elemento de controle na relacao
entre os diversos sistemas que o organismo pode se relacionar com
o meio ambiente e manter as suas caracteristicas internas tipicas
de um individuo saudavel.
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Fisiologia Endé6crina

O sistema enddcrino estd relacionado com o crescimento,
amadurecimento, massa corporal, reprodugdo e comporta-
mento, além de participar no controle do fluxo de substra-
tos e minerais para a manuten¢do da homeostase quimica.
Neste capitulo, vocé vai conhecer melhor a interrelagio da
fisiologia enddcrina com o sistema nervoso e o envolvimento
dos hormonios na regulagdo do metabolismo.

Laura Difini Leite







Prezado(a) aluno(a), vocé ja observou ao estudar o capitulo 1
que os mecanismos homeostaticos visam preservar a constincia do
meio interno do nosso organismo, e, para isso, existem dois gran-
des sistemas integradores que regulam e integram fungdes de cé-
lulas diferentes e distantes: o sistema nervoso, que ja vimos, e o
sistema endocrino, que vocé vai estudar neste capitulo.

O sistema endécrino estuda a fun¢do de substancias quimicas
chamadas “hormoénios”, as quais sdo normalmente liberadas na
corrente sanguinea. Atuam em diversos locais do organismo, com
a fun¢do de manter a homeostasia (por exemplo, a manuten¢ao da
glicose plasmatica), de coordenar as atividades de varios tecidos
para um objetivo comum (como o crescimento, por exemplo) ou
coordenar essas atividades no sentido temporal (como os proces-
sos relacionados a reprodugao).

O sistema nervoso e o sistema endocrino sao dois

sistemas sinalizadores que tém diversas caracteris- ¢) Existe horménio com funcdo de neurotransmis-
ticas em comum: sor e neurotransmissor com funcao de hormoénio
a) Neurdnios e células enddcrinas secretam para (0s horménios gastrointestinais secretina e gas-
a corrente sanguinea (hormonios liberadores trina sao também produzidos nos neurénios do
do hipotalamico e a ocitocina, por exemplo, sistema nervoso central e periférico); e
sao produzidos por neuronios mas sao libera- d) Tanto 0 horménio como o neurotransmissor inte-
dos no sangue); ragem com receptores especificos nas células-al-
b) Tanto células enddcrinas como neurdnios geram vo. Além disso, alguns estimulos evocam respostas
potenciais elétricos (células beta do pancreas se- tanto do Sistema Endécrino como do nervoso, que

cretoras de insulina); se somam no restabelecimento da homeostasia.



Os hormonios geralmente sdo produzidos é
por glandulas conhecidas (figura 2.1), mas
praticamente quase todos os orgaos do cor-
po possuem tecidos secretores de hormonios.

Ao serem liberados no sangue ou nos teci- Hipotalamo
dos adjacentes, eles atuardo nas células-alvo »
. i Hipdfise

exercendo suas fungdes especificas para, por
fim, serem inativados e excretados pelo figa- Paratiredides
do e pelos rins. E claro que todas essas etapas Tireoide
acontecem mediante mecanismos de regula-

~ . . . Adrenais
¢d0, 0s quais veremos mais adiante.

Nosso objetivo nesta secao é aprender al- Pancreas
gumas formas de comunica¢do do sistema Ovarios
endocrino, os tipos de hormdnios existentes (mulher)
e como acontece a a¢do e regulacdo hormo- )

. Testiculos
nal. Vocé pode observar, na figura 2.2, que (homem)
existem quatro formas de comunica¢do do
sistema endécrino:

a) Enddcrina, quando células que consti-
. J

tuem uma glandula produzem e liberam
Figura 2.1 - Localizagao das principais glandulas enddcrinas

do corpo humano. (Adaptado de <www.msd-brazil.com/.../
mm_sec13_143.html>)

o hormonio na corrente sanguinea;

b) Neuroenddcrina, quando um neuronio
produz e libera o horménio na corrente
sanguinea;

¢) Paracrina, quando as células do tecido produtor do horménio
o liberam no , atingindo as células-alvo nas O liquido que banha as
. - células.
imediacoes; e

d) Autécrina, quando as células que produzem e liberam o hor-
monio atuam novamente sobre células idénticas, modulando

sua propria secrecao.

E interessante observar que a mesma substincia produzida
por um neurdnio pode ser chamada de neurotransmissor, quan-
do for liberada em uma sinapse (como vocé ja aprendeu no ca-
pitulo 1) ou de hormdnio, se for liberada na corrente sangui-
nea. Veja o exemplo da adrenalina: quando vocé esta em perigo,
em situagdes que chamamos de “luta ou fuga’, ela ¢ liberada no



Secregao autocrina Secrecao paracrina Secre¢do enddcrina
Mensageiro Mensageiro Mensageiro Células alvo em
quimico quimico quimico tecido distante
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da célula A
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Figura 2.2 - Formas de comunicagao do sistema enddcrino: enddcrina, neuroenddcrina, paracrina e autdcrina.
(Adaptado de <http://www.trinity.edu/rblyston/MicroA/Lectures/L26-html/sld009.htm> e LEVY, 2006)

sangue pelas células da por¢do medular da gliandula adrenal
como um hormdnio, e a0 mesmo tempo nos terminais dos neu-
rénios como um neurotransmissor.

Genericamente, os hormonios podem ser classificados em:

a) peptidicos (até 100 aminoacidos) ou proteicos (mais de 100
aminoacidos), categoria essa onde se encontram os hormodnios
hipotaldmicos ou hipofisarios, que estudaremos mais tarde;

b) derivados de aminoacidos, como os horménios tireoideos que
derivam do aminoéacido tirosina; e

¢) hormonios esteroides, que derivam do colesterol, onde se en-
quadram os hormonios sexuais como a testosterona e o estrd-
geno, por exemplo.

O hormonio ¢ liberado na corrente sanguinea em quantidades
1 picomole = 102 mol/L muito pequenas ( ) e é reconhecido por receptores nas



células-alvo, que sao moléculas proteicas especificas e com alta afi-
nidade pelo hormonio. O hormonio entdo se liga nesses recepto-
res como se fosse uma chave (hormonio) na fechadura (receptor),
provocando algum tipo de sinaliza¢ao dentro da célula que podera
resultar no estimulo ou inibi¢ao de reagdes enzimaticas, transpor-
te ionico, ou transcri¢do genética, por exemplo. O receptor do hor-
monio pode estar localizado na membrana plasmatica da célula
ou dentro da célula (no citoplasma ou nucleo). Vamos, a seguir,
estudar essas duas maneiras de acao do horménio.

Quando ocorre a associa¢gdo hormdnio-receptor na membrana
plasmatica, isso gera, dentro da célula, uma variedade de molé-
culas sinalizadoras ou no interior do cito-
plasma, os quais, por sua vez, regulam os processos metabolicos
e outros eventos, como vocé pode observar na figura 2.3, com
o AMPc. Nesse caso, as informagdes para a resposta celular sao
transmitidas ao citoplasma quando o hormonio se liga ao receptor
da membrana. O hormonio representa um sinal extracelular que
¢ bastante amplificado pelos segundos mensageiros. Esse é o caso

dos hormonios peptidicos e proteicos.

( N\
Hormonio

/\o Adenilato Ciclase
(ativa)

AMPc ATP
N J

Adenilato Ciclase
(inativa)

Figura 2.3 - AMPc representado como exemplo de segundo mensageiro. O horménio
liga-se primeiro ao receptor, causando uma mudanca conformacional, abrindo o sitio de
ligacdo da proteina G, permitindo que esta se ligue a ele. A ligacao da adenilato ciclase
a proteina G ativa a primeira, permitindo a ativacdao do AMPc. (Adaptado de <http://
themedicalbiochemistrypage.org/pkacamp.jpg>)

Em contraste, quando ocorre a associagdio hormdnio-receptor
dentro do citoplasma ou do ntcleo (isso acontece com oshormonios

AMPc, GMPc, Ca*,
1,4,5-trifosfatode inositol (IP3),
diacilglicerol, tirosina cinases,
proteina-tirosina fosfatases,
proteinas transdutoras de sinal
e ativadoras da transcri¢do, e
oxido nitrico.
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Figura 2.4 - Mecanismo de a¢do de hormonios lipossoluveis. Os hormonios
difundem-se através da membrana plasmatica, podendo fixar-se ao receptor

na manutencdo da homeosta-
sia, quer dizer que essa secre¢ao

no citosol (1), ou fixar-se ao receptor intranuclear (3) apds difusdo pelo pode ser “ligada” ou “desligada”,

citoplasma (2). O complexo horménio-receptor interage com a molécula de
DNA; inicia-se entdo a transcricdo dos genes e a sintese de diferentes proteinas.

quando necessario. Esses ajustes
podem ser executados por me-
canismos de feedback (retroali-
mentacdo). O feedback pode ser negativo ou positivo. O feedback
negativo ¢ o mecanismo mais importante e comum para regular a
secrecdo hormonal. O feedback positivo é raro (acontece em pou-
cas/raras situacgoes).

O termo feedback significa que algum elemento da resposta fi-
siolégica a um hormdnio “retroalimenta’, direta ou indiretamen-
te, na glandula enddcrina que secretou o hormonio, alterando a
sua velocidade de secrec¢ao para mais ou para menos.

O conceito de feedback negativo rege e sustenta praticamente a
regulacdo homeostatica em todos os sistemas do organismo. Apli-
cando agora esse conceito aos sistemas endécrinos, o feedback ne-
gativo significa que alguma caracteristica da agdo hormonal, direta



ou indiretamente, atua na glandula que inicialmente produziu o
hormonio, estimulando ou inibindo sua secre¢do a fim de corrigir
algum excesso ou falta do produto final.

Vocé pode observar a figura 2.5, que ilustra as alcas de feedback
negativo. Acompanhe a figura e veja que o hipotalamo esta rela-
cionado a hipoéfise anterior, a qual esta relacionada a uma glandula
enddcrina periférica (p. ex., os testiculos), causando a secre¢iao do
horménio (p. ex., testosterona), que atua em tecidos-alvo (p. ex.,
musculo esquelético), produzindo as agdes fisioldgicas. Os hor-
monios retroalimentam a hipdfise anterior e o hipotalamo, nesse
caso inibindo as suas secrecoes hormonais.

Ainda observando a figura 2.5, veja que o feedback de al¢alonga
significa que o hormonio retroalimenta toda a via do eixo hipotala-
mo-hipofisario, o feedback de al¢a curta significa que o hormonio

FEEDBACK NEGATIVO FEEDBACK POSITIVO
- Hipotalamo € Hipotalamo
45 &
v Hipdfise anterior | < Hipofise anterior —
ca - +
Curta
+ +
Glandula endocrina Glandula enddcrina
(p.ex. testiculo) (p. ex. ovério)
S +
Hormanio ——— Hormonio
(p. ex. testosterona) Alcas (p. ex. estradiol) —
longas
+
+
Tecido - alvo
(p.ex. musculo) Tecido-alvo

Figura 2.5 - Mecanismos de feedback negativo e positivo. O eixo hipotdlamo-hipdfise é usado como exemplo nesta
ilustracao. Sinais de “+” indicam estimulacao; sinais de “-” indicam inibicdo. (Adaptado de COSTANZO, 2002)



da hipoéfise anterior retroalimenta o hipotalamo, inibindo a secre-
¢do do hormoénio liberador hipotalamico. Na figura nao esta ilus-
trada uma terceira possibilidade, feedback de al¢a ultracurta, na
qual o hormonio hipotaldmico inibe a sua prépria secre¢ao, como
por exemplo o hormonio liberador do horménio do crescimento,
o GHRH (do inglés growth hormone-releasing hormone).

Para facilitar sua compreensao, podemos dizer que o resultado
geral de qualquer versdo do feedback negativo é o de que, quando
os niveis hormonais sao considerados adequados ou altos, a secre-
¢ao posterior do hormonio € inibida. Quando os niveis hormonais
sao considerados inadequados ou baixos, é estimulada a secrecao
do hormonio. O exemplo ilustrado na figura 2.5 representa uma
regulacdo por feedback complexo, que se utiliza das algas de retro-
alimentacdo, mencionadas acima.

Existe a regulacdo por feedback

e 2
simples, que nao utiliza o eixo hipo-

tConcentragéo —_ Secrecdo de insulina 1l hipofisari 5 d
B ¢ talamo-hipofisario, como vocé pode
observar na figura 2.6. Nesse caso, por
exemplo, a secrecao de insulina é re-

Concentragdo lad | ncentraci neuin

plasmatica de insulina gliada pela concentracao sahguinea
de glicose. Assim, quando a concen-
tragdo sanguinea de glicose ¢ alta, a
Concentragio Saida de glicose do secre¢do pancreatica de insulina ¢é ati-
plasmética de glicose E sangue para células vada; a seguir, a insulina atua nos seus
\. J tecidos-alvo (figado, musculo e tecido
Figura 2.6 - Feedback negativo da glicose plasmatica no controle de adiPOSO), diminuindo a concentragao

secrecao de insulina.

sanguinea de glicose, trazendo-a de
volta ao normal. Quando a concentragdo de glicose no sangue ¢é re-
duzida, a insulina ndo é mais necessaria e a sua secre¢do ¢ inibida.

O feedback positivo é raro e autocrescente, porque provoca
mais secre¢ao do hormonio, e quando ocorre, conduz a um evento
explosivo. No sistema enddcrino, vocé pode acompanhar na figu-
ra 2.5 um exemplo de feedback positivo, ou seja, o do estrogénio
na secrecao do hormonio foliculo-estimulante (FSH, do inglés
follicle-stimulating hormone) e do hormoénio luteinizante (LH, do
inglés luteinizing hormone) pela hipdfise anterior, no meio do ciclo
menstrual, que vocé estudara mais adiante neste capitulo.



Outro exemplo de feedback positivo é a ocitocina, hormonio li-
berado pela hipdfise posterior pela dilatacdo da cérvice uterina du-
rante o trabalho de parto. A ocitocina estimula a contragao uterina,
que provoca a dilatagdo da cérvice até culminar com a saida do feto.

Caro(a) aluno(a), ficou claro para vocé que o mecanismo prin-
cipal de regulagdo dos niveis circulantes de hormoénios é por
feedback negativo? Contudo, apesar desse ser o mecanismo mais
comum, existem também outros fatores que regulam a secre¢do
dos hormonios, como estagios do sono, desenvolvimento fetal e
puberal, impulso sexual, estresse e emogao. Caso tenha permane-
cido alguma duvida, revise novamente os conceitos de feedback
negativo (simples e complexo) e feedback positivo, utilizando as
figuras 2.5 e 2.6.

A resposta fisioldgica de um tecido-alvo ndo depende somente
dos niveis circulantes de um determinado hormonio. O resultado
final da interagdo de um hormonio com suas células-alvo depende
de diversos fatores, como: a concentracao do hormonio; a duragao
de exposi¢do ao hormonio; os intervalos entre exposi¢cdes conse-
cutivas; as condigdes intracelulares; os efeitos concomitantes de
hormonios antagonistas ou sinérgicos; a quantidade de receptores
nas células-alvo.

A hipofise é considerada a glandula mestra da endocrinofisio-
logia. Esta localizada na selaturca do osso esfenoide (selaturca é
uma depressdo da face superior do osso esfenoide). Encontra-se
sob o controle neural do hipotalamo e sob controle por feedback
pelas glandulas-alvo. A hipéfise, também chamada de pituitaria,
consiste em um lobo posterior e um lobo anterior, por¢oes estas
de origens embrioldgicas distintas. A hipoéfise posterior é tam-
bém chamada de neuro-hipdfise, por ter origem neural. A hipd-
fise anterior (ou adeno-hipoéfise) provém de origem epitelial da
cavidade oral.



O hipotalamo, que vocé ja estudou no capitulo 1, em neurofisio-

logia, esta conectado a hipdfise por uma regidao chamada infundi-

bulo, como vocé pode observar na figura 2.7. O hipotalamo con-

trola a hipofise tanto por mecanismos neurais quanto hormonais.

N
HIPOTALAMO
Células neurossecretoras
produzem ADH e ocitocina Células neurossecretoras
produzem hormonios liberadores
« Esses hormonios trafegam nos e inibidores de liberacao
axonios em direcao aos
terminais axonicos - Esses horménios s&o secretados
« Quando necessario, ADH e em um sistema portal
ocitocina sao secretados dos - Cada horménio hipotalamico ou
terminais axor.1.|1c05 dentro da estimula ou inibe a producio e
corrente sanguinea. ] secrecao de um horménio da
Infundibulo -
. adeno-hipdfise
Sistema portal
hipofisario
Adeno-hipéfise
Neuro-hipéfise
J

.

Figura 2.7 - Hipotdlamo e neuro-hipéfise com conexdes neurais; adeno-hipéfise com neurdnios hipotalamicos liberadores
e inibidores; sistema porta-hipotdlamo-hipofisario. (Adaptado de <http://www.scholarpedia.org/article/Models_of _

hypothalamus>)

Uma vez que o hipotadlamo recebe impulsos de diversas areas
como o talamo, o sistema limbico, os olhos e o neocortex, por
exemplo, a fungdo hipofisaria pode ser influenciada por sono ou
vigilia, dor, emo¢ao, medo, odor, luz e, possivelmente, até pelo
pensamento! Outro aspecto a ser considerado é que as conexdes
neurais entre as diferentes areas hipotalamicas possibilitam que a
producdo dos hormdnios hipofisarios responda as alteracdes na
atividade do sistema nervoso autdonomo e as necessidades de ener-
gia do organismo, de regulacao térmica, e de equilibrio hidrico.

Preste atencdo, caro(a) aluno(a), pois a proximidade dessas di-
versas areas do hipotalamo tem logica! Pense, por exemplo, no caso
dos hormonios da glandula tireoide. Provavelmente vocé ja ouviu



falar que eles aumentam o gasto de energia e a produgao de calor.
Pois bem, os neur6nios hipotalamicos que controlam a produgao
da glandula tireoide estdo situados juntos aos neur6nios que regu-
lam a temperatura e o consumo energético pelo controle do apetite.

A relagao entre o hipotalamo e a neuro-hipodfise é estritamente
neural, enquanto o hipotalamo e a adeno-hipoéfise estdo ligados
diretamente pelos vasos sanguineos que formam o sistema porta-
-hipotalamo-hipofisario, dois plexos capilares que fornecem a
maior parte do sangue ao lobo anterior e por onde sdo transporta-
dos os hormonios hipotalamicos.

Vamos nos concentrar primeiramente na relagio entre o hipo-
talamo e a neuro-hipoéfise. O lobo posterior ndo é constituido de
tecido produtor de hormonios. E uma colecio de axonios cujos
corpos celulares estdo localizados no hipotdlamo, como ilus-
tra a figura 2.7. Isso quer dizer que ¢ o hipotalamo que produz
os hormonios transportados ao longo dos axonios em vesiculas
neurossecretoras e armazenados nos terminais dos axdnios da
neuro-hipéfise. Quando o corpo celular é estimulado, as vesicu-
las sao liberadas por exocitose, o hormonio secretado penetra nos
capilares, o sangue venoso da neuro-hipdfise adentra a circulagao
sistémica, que entrega os hormdnios aos seus tecidos-alvo. Sao se-
cretados dois hormdnios peptidicos pela neurohipoéfise: hormdnio
anti-diurético (ADH) e ocitocina, que atuam sobre os seus respec-
tivos orgaos-alvo: rim, mama e tutero.

Diferentemente do lobo posterior, a adeno-hipofise é constitu-
ida por uma colec¢ao de células endocrinas que secretam seis hor-
monios, sendo que as gonadotrofinas englobam os hormonios
LH e FSH, como ilustra a figura 2.8. A adeno-hipéfise estd ligada
diretamente ao hipotalamo pelos vasos sanguineos do sistema
porta-hipotalamo-hipofisario, que fornecem a maior parte do
sangue ao lobo anterior. Os neuronios hipotaldmicos, por sua
vez, sintetizam os hormonios liberadores e inibidores que vao
atuar na adeno-hipdfise.

Quando os corpos celulares dos neurdnios hipotaldmicos sao
estimulados, os hormonios ali produzidos sdo secretados no tecido
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Figura 2.8 - Hormonios liberados pela adeno-hipéfise e pela neuro-hipéfise. (Adaptado de <http://www.aobesidade.

info/images/hipofise.jpg>)

hipotalamico circunvizinho, entram no plexo capilar cujo sangue
¢ distribuido diretamente no lobo anterior, para entdo atuarem
nos diferentes tipos de células, estimulando ou inibindo a libe-
racao dos hormonios da adeno-hipdfise. A seguir, os horménios
adeno-hipofisarios penetram na circulagdo sistémica e atuam nos
seus tecidos-alvo. A figura 2.9 ilustra os hormdnios liberadores hi-
potalamicos, os hormdnios adeno-hipofisarios e as glandulas-alvo.

O eixo hipotalamo-hipofisario esta sob um controle por feedback
proveniente de seus alvos periféricos, como vocé pode relembrar
com as figuras 2.5 e 2.6. Os hormonios troéficos origindrios da
adeno-hipdfise regulam as concentragdes dos hormonios secreta-
dospelasglandulastireoides,adrenaisereprodutivas, e dos produtos
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Figura 2.9 - Hormonios reguladores hipotalamicos, hormonios da adenohipoéfise e seus respectivos

6rgaos-alvo e efeitos.

como glicose ou acidos graxos livres. Esses elementos, por sua vez,

regulam por feedback a produgdo hormonal tanto do hipotalamo

como da hipoéfise anterior (feedback de al¢alonga) que costuma ser

negativo, embora possa ser eventualmente positivo.

Oloboposteriordahipdfise,também chamado deneuro-hipdfise,

secreta dois neuropeptideos que sdo sintetizados nos corpos ce-

lulares de neurdnios hipotalamicos: o hormoénio antidiurético
(ADH) e a ocitocina.

Os neuronios produtores do hormonio antidiurético tém seus

corpos celulares principalmente nos nucleos supra-dépticos do hi-

potalamo. Os neurdnios produtores de ocitocina tém seus corpos



Produto inicial que dard
origem ao horménio.

Quantidade de soluto
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De modo inverso, o consumo
de uma carga hidrica diminui
a osmolaridade, suprimindo
alibera¢do do ADH, o que
aumenta a excre¢do de

dgua e eleva a osmolaridade
plasmdtica ao normal.

celulares principalmente nos niucleos paraventriculares. O hor-
monio é produzido a partir de um . Os genes
para o ADH e ocitocina também sao responsaveis pela sintese de
proteinas chamadas neurofisinas. A neurofisina-1 é codificada no
gene da ocitocina, e a neurofisina-2 no gene do ADH.

Os pro-horménios sao armazenados em granulos secretores
com as suas respectivas neurofisinas, que servem como carreado-
ras dos hormonios quando eles trafegam pelo axdnio em diregao a
terminacgao nervosa. Nas vesiculas que contém os pré-hormonios,
sao executadas as etapas finais da conversao em ADH e ocitocina,
e a secre¢ao inicia quando um potencial de a¢do ¢ transmitido do
corpo celular no hipotalamo ao axonio, e dai para as terminagoes
nervosas na neuro-hipofise. Apds a liberagdo dos hormonios e
suas neurofisinas dos granulos secretores, o hormoénio se dissocia
da sua neurofisina e ambas as substincias sdo transportadas para
a circulago sistémica.

O ADH, também chamado de vasopressina, é o principal hor-
monio relacionado com a regulacao da dos liquidos
corporais. A figura 2.10 ilustra o principio homeostatico de que a
privagdao de agua eleva a osmolaridade plasmatica, evocando a li-
beragdo do ADH. O ADH, por sua vez, atua nas células principais
da porgao terminal do tubulo distal e nos dutos coletores, aumen-
tando a pelos rins e, assim, diminuindo a os-
molaridade dos liquidos corporais, trazendo-a de volta ao normal.

O estimulo fisiologico mais importante para aumentar a libera-
¢do de ADH ¢ um aumento na osmolaridade do liquido que banha
os neurdnios osmorreceptores no hipotalamo, levando-os a dispa-
rar e deflagrar a liberagdo do ADH dos neurdnios produtores.

Como vocé pode observar na figura 2.11, outros estimulos para
a liberagdo de ADH sdo a hipovolemia e a hipotensao, por exem-
plo, devido a uma hemorragia. Uma diminui¢do no volume do li-
quido extracelular de 10% ou mais provoca uma queda na pressao
arterial, que é percebida pelos barorreceptores no atrio esquerdo,
na artéria cardtida e no arco adrtico. Essa informagéo é transmi-
tida via nervo vago ao hipotdlamo, estimulando um aumento na
secre¢cdo de ADH que por sua vez estimula a reabsor¢ao de agua
nos rins, restaurando o volume do LEC.
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Figura 2.10 - Acao do hormonio antidiurético na regulagao da osmolaridade sanguinea.

Além disso, caro(a) aluno(a), é importante salientar que um
outro mecanismo de controle homeostatico importante durante
a hemorragia ¢ a liberacdo de ADH, que provoca contragao do
musculo liso vascular (por isso 0 nome vasopressina), causando
constricdo das arteriolas e aumento da resisténcia periférica total.

Dor, nausea, hipoglicemia e varias drogas (por exemplo, ni-
cotina, opidceos) estimulam a secrecdo de ADH. O etanol inibe
a secrecao de ADH através da inibi¢ao da neurofisina, responsa-
vel pelo transporte do hormonio até a neuro-hipoéfise. Por isso,
caro(a) aluno(a), quando vocé bebe algumas “cervejinhas a mais,
as viagens ao banheiro vao ficando cada vez mais frequentes!

Comoestailustrado nafigura2.12,a ocitocina produzaejegdo do
leite das glandulas mamarias em lactacdo, e a contragdo do musculo

Diabetes insipidus

O diabetes insipidus cen-
tral é uma fisiopatologia
causada pela faléncia da
neuro-hipéfise em secre-
tar ADH. O diabetes in-
sipidus nefrogénico é a
incapacidade dos rins de
responder ao ADH. Em
ambos 0s casos os indi-
viduos produzem gran-
de volume de urina di-
luida, pois a agua nao é
absorvida pelos ductos
coletores.
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Figura 2.11 - Anatomia do hipotalamo e da hipéfise (corte sagital mediano), mostrando as vias de secre¢do de vasopressina
(ADH). Também estdo indicadas as vias envolvidas na regulacdo da secre¢do de ADH. O detalhe é uma ampliag¢do do hipotdlamo
e da hipéfise, mostrando os osmorreceptores.

liso uterino. Ha indicios controversos a respeito da ocitocina no
trabalho de parto normal. No entanto, as contrac¢des ritmicas e
continuas produzidas por esse hormdnio podem ser importantes
na redu¢ao do sangramento pds-parto e na indugao do trabalho de
parto. A ocitocina também ¢ secretada durante o orgasmo.

Na amamentacdo, a principal agdo da ocitocina é provocar a sa-
ida de leite armazenado nos alvéolos mamarios e nos ductos lac-
tiferos pela contracdo das células mioepiteliais. A suc¢do estimula
os receptores sensoriais no mamilo, que enviam o estimulo senso-
rial por neurdnios aferentes via medula até o tronco encefilico e,
finalmente, para o hipotalamo onde o hormonio é produzido.
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Figura 2.12 - Acao da ocitocina na contragao uterina e na ejecao de leite.

Segundos ap6s o ato da amamentagdo, a ocitocina é secretada
pelas terminagdes nervosas na neuro-hipdfise. Se a amamentac¢io
continua, nova ocitocina ¢ sintetizada pelos neurdnios hipotala-
micos, trafega pelos axonios e repde a ocitocina que foi secretada.
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Figura 2.13 - A¢des fisioldgicas e regulacao da prolactina.




Se, por exemplo, um
individuo tem um potencial
genético para uma altura
de 1,80 metros, sem o GH
atingiria 1,20 metros.

Um outro hormdnio envolvido na amamentag¢ao, que é respo-
savel pelas sintese do leite nas glandulas mamadrias, é a prolactina.
Preste atencao, caro(a) aluno(a), que a prolactina é produzida e
secretada pela adeno-hipdfise, ao contrario da ocitocina. Obser-
ve a regulacao desse hormdnio na figura 2.13. Quaisquer outras
duvidas, observe a figura 2.8.

O crescimento depende de influéncias genéticas, nutricionais,
ambientais e do sistema enddcrino. O horménio do crescimento
(GH, do inglés, growth hormone) é secretado durante toda a vida
do individuo, e é um “facilitador” da expressdao do potencial gené-
tico para o crescimento (influencia a estatura em

). Consequentemente, o0 GH tem efeitos muito impor-
tantes sobre os metabolismos proteico, glicidico e lipidico.

O GH é um hormoénio proteico sintetizado pelas células mais
numerosas da adeno-hipéfise (somatotrofos), por esse motivo é
também chamado de somatotropina. Semelhante a outras pro-
teinas, é armazenado em granulos secretores (soma = corpo). E
secretado em um padrao pulsatil, com explosdes de secre¢do ocor-
rendo aproximadamente a cada duas horas, sendo que a maior ex-
plosao secretora ocorre dentro de uma hora apds o inicio do sono
(durante os estagios III e IV). Por esse motivo, é aconselhavel que
as criangas durmam cedo! A tabela 2.1 ilustra a atuagao de varios
agentes que alteram a secre¢do de GH. A diminuigdo de glicose na
concentra¢do sanguinea e a inani¢do sao estimulos potentes que
aumentam a secre¢ao do GH.

Concentracao diminuida de glicose ~ Concentragdo aumentada de glicose

Concentracao diminuida Concentracdo aumentada de
de acidos graxos livres acidos graxos livres
Exercicios Senescéncia
Horménios da puberdade Somatostatina

(estrogénio, testosterona) Somatomedinas



Exercicios Hormonio do crescimento
Estresse Agonistas beta-adrenérgicos
Sono - estagios lll e IV Gravidez

Tabela 2.1 - Fatores que afetam a secre¢do do horménio de crescimento (COSTANZO, 2002).

A taxa de secrecao do GH (ver tabela 2.2) aumenta do nasci-
mento até o inicio da infancia, permanecendo estdvel por algum
tempo e acelerando muito durante a puberdade, o que estd asso-
ciado ao crescimento linear durante esse periodo. Isso ocorre de-
vido ao aumento na secre¢ao do estrogénio nas mulheres e da
testosterona nos homens.

5-20 anos 6
20-40 anos 3
40-70 anos 1,6

Tabela 2.2 - Concentracées de GH ao longo da vida do individuo

A figura 2.14 mostra a relagdo entre o hipotalamo, a adeno-hipdfise
e os tecidos-alvo na regulacao da secre¢do do hormonio de cres-
cimento. A secre¢do do GH pela adeno-hipéfise é controlada por
uma via estimulatoéria, através da acdo do GHRH (hormonio li-
berador do hormonio de crescimento) e outra, inibitdria, através
da agdo da somatostatina (hormonio inibidor da liberacdo da so-
matotropina), ambos secretados pelos neurdnios hipotaldmicos.
A somatostatina inibe a secre¢do do GH por bloquear a a¢do do
GHRH nas células somatotroéficas na adeno-hipdfise. Lembre,
caro(a) aluno(a), que essa regulacao é por feedback negativo
(veja a figura 2.14). Além das al¢as longa e curta envolvidas, o
GHRH inibe a sua propria secrecao no hipotalamo por meio de
uma alca de feedback ultracurta.

O GH induz o crescimento em quase todos os tecidos, no es-
queleto (comprimento e espessura dos 0ssos), nos tecidos moles,
além de apresentar uma série de agdes na sintese proteica e no me-
tabolismo de glicidios e lipidios. Algumas dessas agdes resultam
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Figura 2.14 - Regulacao da secrecao do horménio do crescimento. GHRH - Horménio
liberador do horménio do crescimento; IGF - Fator de crescimento semelhante a insuling;
SRIF - Fator inibidor da liberacao de somatotropina. (Adaptado de COSTANZO, 2002)

Somatomedinas s@o do efeito direto do GH em tecidos-alvo, como musculo esqueléti-
fatores de crescimento co, figado ou tecido adiposo. Outras sdo mediadas indiretamente,
semelhantes a insulina (IGF, ’ ~
insulin like growth factor). através da produgao de A do
Amais importante éa GH é de 6-20 minutos e a da somatomedina de 20 horas.

somatomedina C, ou IGF-1.
Como vocé pode observar na figura 2.14 as somatomedinas, que

sao subprodutos da a¢do do GH nos tecidos-alvos, inibem a secre-
Periodo de tempo necessério ¢do do hormonio pela hipofise anterior. Ainda acompanhando a

para que a concentragao do mesma figura, observe que o GH e as somatomedinas estimulam a
horménio no sangue seja

reduzida pela metade. secrecao de somatostatina pelo hipotalamo. Esse é um claro efeito

inibitorio, isto é, de regulacao por feedback negativo. A tabela 2.3
ilustra algumas das a¢oes fisioldgicas do GH e das somatomedinas
C (IGF-1). Em alguns tecidos, o GH é o hormonio que tem agdo
preponderante; em outros, ¢ o IGF-1.



Metabolismo

Tecido adiposo

Musculo

Rim, pancreas, intestino,
ilhotas pancreaticas, pele,

— >« >

_)

- Glicose Plasmatica
- AGL Plasmatico

- Aminoacidos Plasmaticos
- Uréia Plasmatica

« Lipdlise

- Captacao de Glicose

+ Adiposidade

« Massa Corporal magra
- Captagao de Aminoacidos
« Sintese de Proteinas

- Captacao de Glicose

- Tamanho do Orgao
« Funcdo do Orgao
- Sintese de Proteinas

tecido conjuntivo, « Sintese de DNA e RNA
0550, coracao e pulmao «Tamanho e nimero de
células

- Captacao de Aminoacidos
« Crescimento linear

« Sintese de Proteinas

« Sintese de DNA e RNA

« Condroitino - Sulfato

- Colageno, Tamanho e
numero de células

Condrocitos T

Tabela 2.3 - A¢des fisioldgicas do GH e das somatomedinas C (IGF-1).

A glandula tireoide fica localizada abaixo da laringe, em ambos
os lados da traquéia. E constituida de foliculos fechados revestidos
por células epiteliais cuboides (figura 2.15) que sintetizam e secre-
tam os hormonios tiroxina (T,) e triiodotironina (T,). Esses hor-
monios tém efeito em praticamente todos os sistemas do corpo. As
estruturas do T, e T, diferem somente por um tnico atomo de
iodo, como ilustra a figura 2.16. Apesar de quase toda a liberagao
hormonal da tireoide ser de T, os tecidos-alvo convertem T, em
T, através de uma enzima, removendo um dtomo de iodo. Portan-
to, o T, é 0 hormonio mais ativo.



Foliculo

Células Epiteliais
Cuboides

Coldide

Hemacias
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HOOC~$~NH,  HOOC~$~NH,
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Tiroxina Triiodotironina
(T4) (T3)

Figura 2.15 - Unidade tireoidea basica. Um foliculo
normal consiste em um nucleo central de material
coloide circundado por uma Unica camada de células
cubdides. (Adaptado de <http://medical-dictionary.
thefreedictionary.com/Thyroid+gland-+cell>)

J

Figura 2.16 - Estruturas dos horménios
tireoidianos, tiroxina (T)e triiodotironina (T).
(Adaptado de <http://tiroidesobinvestigacao.
blogspot.com/2007_05_01_archive.html>)

As etapas da biossintese desses hormonios pelas células folicu-

lares estdo esquematizadas na figura 2.17:

1. A tireoglobulina (TG), uma glicoproteina composta por grande

quantidade do aminoacido tirosina, ¢ sintetizada no reticulo en-
doplasmatico das células foliculares, incorporada em vesiculas e
eliminada através da membrana apical, dentro da luz do foliculo;

. O iodeto (I) é transportado ativamente do sangue para as cé-
lulas foliculares, contra um gradiente eletroquimico. Devido
ao seu papel na formac¢do dos hormdnios tireoideos, o iodeto
representa um elemento essencial na dieta, variando a necessi-
dade didria minima em torno de 80 ug;

. O iodeto atravessa a célula em dire¢cao a membrana apical.

. Dentro da luz do foliculo é oxidado e acoplado as tirosinas
da TG, formando monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina
(DIT), que permanecem unidas a TG;

. Ocorrem entdo ag¢des de acoplamento: quando duas molécu-
las de DIT se combinam, formam T, e, quando uma molécula
de MIT se combina com uma de DIT, forma-se T,. Como a
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+
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@ peroxidase
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Figura 2.17 - Etapas envolvidas na sintese dos hormonios tireoidianos pelas células foliculares. (Adaptado de

COSTANZO, 2002)




T;eT,

.

Hipofise Anterior

h primeira reagdo ¢ mais rapida, formam-se 10 vezes

Hipotalamo mais T, do que T, Algumas porg¢des de MIT e DIT

nao se acoplam e ficam como “sobras” unidas a TG.
Como todo o iodeto se encontra armazenado na for-
ma de tireoglobulina iodada dentro do foliculo, o ser
humano fica protegido contra os efeitos da deficién-
cia do iodeto por aproximadamente dois meses;

6. Quando a tireoide é estimulada, o complexo todo
(T, T,, MIT, DIT) unido a TG € levado ao interior
da célula por endocitose;

7.0 T, e T, sofrem hidrélise pelas enzimas lisossomais
e sdo liberados para a circulagao sistémica.

8. As MIT e DIT permanecem e sdo recicladas na cé-

) lula folicular.

Figura 2.18 - Regulacao de secrecao dos
hormonios tireoidianos. TRH - Horménio

A maior parte do T, e T, circula no sangue ligada

liberador de tireotropina; TSH - Hormonios a globulina ligante de tiroxina (TBG), uma proteina

estimulantes da tireoide; T,- Triiodotironina;
T, - Tiroxina. (Adaptado de COSTANZO, 2002)

plasmatica sintetizada no figado. Uma pequena parte
circula na forma livre. Apenas os hormonios tireoideos
livres sdo fisiologicamente ativos.

O principal controle da sintese e secrecao dos hormonios tireoi-
dianos é por meio do eixo hipotalamo-hipofisario, como pode ser
observado na figura 2.18. O hormonio liberador da tireotrofina
(TRH) ¢ liberado pelo hipotalamo nos plexos capilares e trafega
até a adeno-hipofise, estimulando a secrecao da tireotrofina, tam-
bém denominada hormonio estimulante da tireoide (TSH), o qual
atua na tireoide. Além de regular o crescimento da tireoide, o TSH
regula a sintese e secre¢io do T, e T,.

Apos a conversdo do T, em T, dentro das células-alvo, o T,
penetra no nucleo e se liga a um receptor nuclear, onde estimu-
lard a transcri¢do do DNA e, posteriormente, a sintese de novas
proteinas. Estas sdo proteinas de transporte, enzimas lisossomais



e proteoliticas e proteinas estruturais. A sintese da proteina de
membrana Na*-K* ATPase ¢ induzida na maioria dos tecidos, o
que leva a um aumento no consumo de oxigénio e um aumen-
to resultante da taxa metabolica basal e da produgao de calor.
Como os hormonios tireoidianos geram uma demanda maior
de oxigénio pelos tecidos, eles produzem um aumento do débito
cardiaco e da ventilagao.

Os hormonios tireoidianos aumentam a absor¢ao de glicose
pelo Sistema Gastrointestinal e potencializam os efeitos de outros
hormonios (catecolaminas, glucagon, hormoénio de crescimento)
sobre as vias catabdlicas (de degradacao). Eles aumentam tanto
a sintese quanto a degradagdo de proteinas, mas seu efeito glo-
bal é catabolico, portanto um excesso de T,eT, resulta em massa
muscular diminuida. No figado e no tecido adiposo sao induzidas
enzimas metabdlicas importantes, o que leva a alteragdes no me-
tabolismo glicidico, lipidico e proteico.

Em seres humanos, os hormonios tireoidianos estimulam o
crescimento linear, o desenvolvimento e a maturagido dos 0ssos.
Atuam sinergicamente com o hormonio de crescimento e com as
somatomedinas, promovendo a formag¢ao do osso. Colaboram
também com a regulacdo da fun¢ao reprodutiva em ambos os
SeX0s.

No periodo perinatal, os hormonios tireoidianos sdo essenciais
para a maturagao normal do SNC. Em caso de deficiéncia do hor-
monio tireoideo no utero, havera dano ao desenvolvimento do cor-
tex cerebral e cerebelar, a proliferagdo dos axdnios, ramificagdo dos
dendritos e a mielinizac¢do. Quando a deficiéncia do hormonio ti-
reoideo ndo é identificada e tratada logo apds o nascimento, ocorrera
dano cerebral irreversivel ao bebé, fisiopatologia denominada creti-
nismo. Por essa razao, é autorizada uma triagem de recém-nascidos
em relacao ao hipotireoidismo, e se 0 mesmo for detectado, a terapia
de reposi¢ao pode reverter os efeitos no SNC. Em criangas e adultos,
os hormonios tireoidianos aumentam a velocidade e a amplitude de
reflexos, o estado de alerta, a responsividade a diversos estimulos, a
capacidade de memorizagdo e aprendizagem.



Sintomas

Causas

Niveis
de TSH

Tratamento

Os disturbios enddcrinos mais comuns estdo relacionados com
o excesso ou deficiéncia dos hormonios tireoidianos. A tabela 2.4
resume os sintomas e as causas do hiper e do hipotireoidismo. A
forma mais comum de hipertireoidismo ¢ a doenca de Graves,
um disturbio auto-imune caracterizado por niveis circulantes au-
mentados de imunoglobulinas estimulantes da tireoide, que sao
anticorpos contra os receptores de TSH nas células foliculares.
Esses anticorpos estimulam de forma intensa a tireoide, resultan-

do em secregdo aumentada de T, e T, e hipertrofia da glandula.

- Taxa metabdlica basal aumentada

+ Perda de peso

« Balanco nitrogenado negativo

« Producao aumentada de calor

- Sudorese

- Débito cardiaco aumentado

+ Dispnéia (encurtamento da respiracao)
« Tremor, fraqueza muscular

- Exoftalmia

« Bocio

+ Doenca de Graves (imunoglobulinas
estimulantes da tireoide aumentadas)

+ Neoplasia da tireoide

« Excesso de secrecao de TSH

-T,eT, exdgenos (ficticio)

« Diminuidos (inibicao por feedback do T,
sobre o lobo anterior)

« Aumentados (se o defeito for na hipéfise
anterior)

« Propiltiouracil (inibe a peroxidase e a
sintese dos hormonios tireoidianos)

- Tireoidectomia

« 31| (destroi a tireoide)

« Agentes bloqueadores B-adrenérgicos
(adjuntos da terapia)

- Taxa metabodlica basal diminuida
« Ganho de peso

- Balanco nitrogenado positivo

« Producao diminuida de calor

« Sensibilidade ao frio

« Débito cardiaco diminuido

« Hipoventilagao

- Letargia, lentiddo mental

« Palpebras caidas (ptose palpebral)
« Mixedema

« Retardo do crescimento

« Retardo mental (perinatal)

« Bocio

- Tireoidite (auto-imune ou tireoidite de
Hashimoto)

« Cirurgia para o hipertireoidismo

- Deficiéncia de iodeto

« Congénita (cretinismo)

« TRH ou TSH aumentados

« Aumentados (pelo feedback negativo,
se o defeito primario for na tireoide)

« Diminuidos (se o defeito é no
hipotalamo ou na hipéfise anterior)

- Terapia de reposicao hormonal, com
os hormoénios tireoidianos

Tabela 2.4 - Fisiopatologia dos hormonios tireoidianos (COSTANZO, 2002).



Por outro lado, a causa mais comum de hipotireoidismo ¢é a
destruicao auto-imune da tireoide (tireoidite), na qual anticor-
pos podem destruir a glandula ou bloquear a sintese dos hor-
monios tireoidianos. Outra causa de hipotireoidismo ¢ a defi-
ciéncia de iodeto na dieta. Esse disturbio acomete populagoes
que habitam no interior ou em montanhas, longe do litoral, onde
haveria maior abundancia de iodo. Esses individuos sofrem de
bdcio endémico, onde a tireoide aumenta de 10-20 vezes seu ta-
manho normal (figura 2.19). Como nao hd iodeto, nao havera
formagdo de T,e T,. A falta dos hormonios tireoideos estimula
por feedback negativo uma maior secrecdo de TSH, que por sua
vez atua nas células foliculares, estimulando todas as etapas da
biossintese dos hormonios tireoideos (etapas 1-5 estudadas an-
teriormente). Contudo, apesar de nao haver iodeto para formar
T,eT, o0 estimulo do TSH acarreta um acumulo de TG dentro
da célula, o que causa o inchago da glandula.

As glandulas adrenais localizam-se no polo superior de cada
rim e tém uma das mais altas taxas de fluxo sanguineo por grama
de tecido do organismo. Sdo compostas por duas regides distintas:
o cortex, que engloba 80% da glandula, e a medula, zona mais in-
terna derivada dos ganglios simpaticos, que engloba 20% da glan-
dula e secreta as catecolaminas (adrenalina e noradrenalina). O
cdrtex adrenal, zona mais externa, tem trés camadas distintas e
secreta os hormonios esteroides adrenocorticais: glicocorticoides,
mineralocorticoides e esteroides sexuais.

A figura 2.20 ilustra as zonas no cdrtex da adrenal. A mais exter-
na é a zona glomerulosa, que secreta o mineralocorticoide aldos-
terona, importante na manuten¢ao do volume do liquido extrace-
lular e do potassio. A figura apresenta também a zona fasciculada,
que secreta principalmente o cortisol e a corticosterona, glicocor-
ticoides fundamentais no metabolismo proteico e de carboidratos
e na adaptagdo ao estresse, e a zona reticular, a mais interna, que
secreta os precursores dos esteroides sexuais, os quais contri-
buem para a manutencdo das caracteristicas sexuais secundarias.

Figura 2.19 - O bécio endémico
é causado pela falta de iodo

na dieta. A falta de iodo causa
hipotireoidismo, resultando
numa elevagdo da secre¢do de
TSH que estimula acimulo de
TG dentro da célula, o que causa
o inchago da glandula
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Figura 2.20 - Camadas celulares da glandula Adrenal. (Adaptado de <http://academic.kellogg.cc.mi.us/herbrandsonc/bio201_

McKinley/Endocrine%20System.htm>)

2.6.1 Sintese dos hormonios corticosteroides

O precursor para todos os hormdnios adrenocorticais é o co-
lesterol, que é captado do plasma ligado as lipoproteinas de baixa
densidade, via receptores na membrana plasmatica. Apos ser trans-
ferido para a célula, o colesterol é posteriormente armazenado em
vacuolos no interior do citoplasma, até que seja necessario para a
sintese dos hormonios esteroides. Quando a produ¢ao do hormoé-
nio é estimulada, o colesterol é mobilizado dos vacuolos e trans-
ferido para a mitocdndria, onde ocorre o primeiro passo da sinte-
se. A maioria das reagdes ¢ catalisada por enzimas do citocromo
P-450, localizadas nas mitocondrias e no reticulo endoplasmatico.

A figura 2.21 ilustra a sequéncia de reagdes na sintese dos hor-
monios adrenocorticais a partir do colesterol. A reagdo inicial é
passo-limitante e converte o colesterol em pregnenolona. Todas as
camadas do cdrtex adrenal contém essa enzima, a qual é estimula-
da pelo horménio adrenocorticotrofico (ACTH) liberado da ade-
no-hipofise. Como mencionado anteriormente, cada camada do
cortex sintetiza e secreta predominantemente um tipo de esteroide
(glicocorticoide, mineralocorticoide ou esteroide sexual). A base
para essa especializacdo é a presenca ou auséncia de enzimas que



catalisam varias modifica¢des no nucleo esteroide. Os hormonios
corticosteroides circulam no sangue ligados a proteinas plasmati-
cas. O cortisol circula ligado a uma globulina especifica, a trans-
cortina, entretanto s6 o hormdnio livre é biologicamente ativo.

-
Colesterol
0
l A
B H |
A 5-Pregnenolona ——» 17-OH-Pregnenolona —» DHEA ——»  DHEA-S
I c 0
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Figura 2.21 - Sequéncia de reag¢des na sintese de hormdnios adrenocorticosteroides a partir do colesterol precursor
comum. A Etapa A é o passo-limitante. A Etapa E é critica para a atividade glicocorticoide. A Etapa G é critica para a atividade
mineralocorticoide. A Etapa B é essencial para a formacao dos precursores esteroides sexuais. (Adaptado de LEVY et al, 2006)

Como mencionado anteriormente, a reac¢do inicial na sintese
dos hormonios adrenocorticais é a conversao do colesterol em
pregnenolona, que é estimulada pelo ACTH. Isso nos leva a
duas questoes: O que regula a secre¢do do ACTH? Quais os fa-
tores reguladores especiais que controlam as fun¢des das zonas
reticular, fasciculada e glomerulosa?



O padrdo da secre¢do de
ACTH induz o padrdo diurno
da secregd@o dos horménios
esterdides (por exemplo, o
cortisol), e o pico de ACTH
que precede o despertar é
induzido por um pico da
secre¢do de CRH.

Avariagao no tempo de
dormir e de ficar acordado

é de relevancia ocupacional
(por exemplo, individuos que
trabalham a noite), assim
€omo em voos transocednicos.

Tanto a zona fasciculada quanto a reticular estdo sob controle
exclusivo do eixo hipotalamo-hipofisario. O hormonio hipotala-
mico é o hormonio liberador de corticotrofina (CRH), e 0 hormo-
nio da hipdfise anterior é o ACTH. A zona glomerulosa (que secre-
ta mineralocorticoides), além de depender do ACTH ¢ controlada
separadamente pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Esse mecanismo de controle sera abordado mais tarde. Vamos
abordar agora a regulagao da secre¢do dos glicocorticoides, a qual
¢ semelhante a dos corticoides sexuais.

A tem natureza pulsatil e um padrao diario
com as taxas mais altas ocorrendo um pouco antes do despertar,
pela manha. E regulada pelo eixo hipotdlamo-hipofisirio, como
demonstrado na figura 2.22. O CRH ¢ secretado pelo hipotalamo,
liberado no plexo capilar do sistema porta-hipotalamo-hipofisario e
atua sobre as células corticotrdficas na hipdfise anterior, estimulando
a secrecdo de ACTH. O ACTH, por sua vez, tem varios efeitos sobre
o cortex adrenal, como a ativagao enzimatica e a transcri¢ao génica.
E interessante observar que o “reldgio” interno que induz o padrio
diurno pode ser alterado com . O pa-
drao didrio pode ser abolido por exposicdo constante a

-
Estresse

Hipotalamo

Cortex da Adrenal

+

COortisol eeecececoecececocscsncees Secoeess ¢

+

luz ou a escuridao, pela cegueira ou pelo coma.

O eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal forma
uma al¢a cldssica de feedback negativo (figura 2.22). O
cortisol ou qualquer analogo glicocorticoide sintético
(dexametasona ou prednisona) exerce feedback negati-
vo de al¢a longa:

a) dentro de minutos na adeno-hipofise, inibindo a li-
beragdo de ACTH e, apds algumas horas, a sintese; e

b) no hipotalamo, para bloquear a agdo do CRH.

No feedback de alga curta, o ACTH inibe a libe-
racdo de CRH, como vocé pode observar na figura
2.22. Fatores externos como a ansiedade e a depres-
sdo estimulam a liberacio de CRH. Diversas outras

formas de estresse (infec¢do, cirurgia, hipoglicemia

Figura 2.22 - A secre¢do do cortisol é regulada pelo eixo hipotdlamo-
hipofisario. Esse eixo sofre influéncia de alguns estimulos externos, como por
~/ exemplo, 0 estresse.




etc.) também exercem efeito na liberacao de CRH e, consequen-
temente, de ACTH e cortisol.

A no sangue deve ser mantida sempre em niveis ade-
quados (¢ o alimento essencial para os neurdnios no cérebro!) e
isso é efetuado, quando necessario, mediante reacdes catabolicas
de degradacgdo das reservas como as de glicogénio, por exemplo.
O cortisol tem um efeito global de converter proteina em glicose e
armazenar a glicose na forma de glicogénio, portanto ele é necessa-
rio para a sobrevivéncia do organismo, principalmente para o indi-
viduo que esta sob estresse, passou por algum evento traumatico,
como um acidente automobilistico, ou esta com alguma infec¢ao.

O efeito anti-inflamatorio do cortisol ou de glicocorticoides sinté-
ticos é bem conhecido, ja que esses compostos sdo muito utilizados
clinicamente em diversas patologias de carater inflamatdrio, como a
artrite, por exemplo. Eles atuam no processo inflamatério provocando
diminui¢do do edema, estabilizacdo das membranas dos lisossomos
(para enzimas proteoliticas ndo serem liberadas), diminui¢do do re-
crutamento dos leucécitos, entre outros. Porém, apesar dos glicocor-
ticoides serem essenciais a sobrevida do individuo e terem uma agdo
importante no processo anti-inflamatério, eles possuem um efeito
imunossupressor, ja que inibem os mecanismos de defesa (por dimi-
nuirem os leucdcitos). Sao usados eficazmente ap6s transplantes para
evitar a rejeicao dos drgaos. Cuidados devem ser tomados utilizando-
-se terapias prolongadas (mais de uma semana) com glicocorticoides
sintéticos, pois doses elevadas suprimem o eixo CRH-ACTH, poden-
do levar até um ano para uma recuperagio total do paciente.

Os glicocorticoides sao essenciais a vida, como ja vimos. Se o cor-
tex adrenal for removido ou nio estiver na condicao de funcionante,
devem ser administrados glicocorticoides ex6genos, ou entdo ocor-
rera a morte. Como vocé pode observar na figura 2.23, o cortisol
afeta os musculos, os 0ssos, o sistema vascular, os rins, o SNC, além
de também afetar a matura¢ao de varios sistemas e 6rgaos no feto.

Quando a glicose proveniente
dos alimentos néo estd

mais disponivel ela tem que
ser retirada das fontes de
armazenamento.

Lembre-se do mecanis-
mo de feedback negati-
vo: cortisol exdgeno alto
implicaem menor secre-
¢ao de CRH e ACTH, com
consequente queda do
cortisol endégeno.
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Figura 2.23 - Efeito do cortisol sobre vérios tecidos e 6rgdos. (Adaptado de LEVY et al, 2006)

No musculo, o cortisol é necessario para manter a contratilidade
normal e para um desempenho maximo dos musculos esquelético
e cardiaco. O cortisol atua ainda na manutengdo da pressao e do
volume sanguineos, melhorando também o desempenho cardiaco.
Nos rins, aumenta a taxa de filtracdo glomerular e causa rapida ex-
cre¢do de dgua, pois inibe a secrecdo de ADH e sua agdo nos rins.

No SNC o cortisol modula o funcionamento perceptivo e emo-
cional. Clinicamente, um excesso de cortisol pode causar insdnia
e euforia ou depressao. O aumento em pulsos de CRH e cortisol
logo antes do despertar é importante para um despertar normal
e o inicio das atividades diarias. No feto, o cortisol é importante
no amadurecimento do SNC, da pele, do trato gastrointestinal e
dos pulmées. Isso permite ao bebé digerir dissacarideos do leite



e sintetizar surfactante, um fosfolipidio vital que permite aos al-
véolos dos pulmoes inflarem com facilidade.

A aldosterona é o principal produto da zona glomerulosa. Atua
nas paredes dos tubulos renais (distais) e ductos coletores. Man-
tém o equilibrio eletrolitico e a homeostasia da pressao arterial.
E importante na manutencio do volume do liquido extracelular,
pois conserva o sodio corporal e acelera a excre¢ao de potassio.
Portanto, esse hormonio é secretado em resposta ao reduzido vo-
lume no LEC e a maior concentragio de potassio.

Como ja foi mencionado anteriormente, a regulagdo da secre-
¢do da aldosterona difere da regulagdo da secre¢do do cortisol e
dos corticoides sexuais. O ACTH continua participando nesse
processo, pois estimula a primeira etapa da via de biossintese, mas
seu efeito, apesar de ser potente, é de curta dura¢ao. Contudo, a re-
gulacdo principal ndo ocorre pelo ACTH, mas através de variagoes
no volume do LEC pelo sistema renina-angiotensina II-aldoste-
rona e através de variagcdes nos niveis séricos de potassio.

O sistema renina-angiotensina II-aldosterona é o mecanismo
principal de controle da secre¢ao da aldosterona. Vocé pode ob-
servar na figura 2.24 que uma diminui¢do do volume do LEC
(por exemplo, uma hemorragia ou a deplegdo de Na*) causa uma
diminui¢do na pressdo de perfusdo renal, o que aumenta a secre-
¢do de renina pelo aparelho justaglomerular do rim. A renina é
uma enzima que catalisa a conversao de angiotensinogénio em
angiotensina I, a qual, sendo inativa, no entanto ¢ logo conver-
tida por outra enzima em angiotensina II. A seguir, a angioten-
sina II atua na zona glomerulosa, estimulando a sintese de al-
dosterona, que por sua vez estimulara a reabsor¢do de Na* pelos
rins, restaurando o volume e o conteiido de Na* do LEC. Vocé
pode agora fazer um exercicio de raciocinio similar observando
na figura o que acontece quando hd um aumento do volume do
LEC pelo excesso de Na*, por exemplo.
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Figura 2.24 - Esquema de regulagao pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona.

2.6.7 Esteroides sexuais do cortex da adrenal

Nos homens os corticosteroides sexuais ndo parecem exercer pa-
pel muito importante, até porque o testiculo ¢ a glandula principal
produtora dos esteroides sexuais. A fun¢ao dos andrégenos DHEA

e androstenediona nas mulheres é servir de substrato para produ-
¢do de testosterona extra-adrenal e extragonadal, e de estradiol.
Ambos os esteroides sexuais ajudam na preservagao da integridade
esquelética. Nas mulheres, a testosterona tem papel preponderante,
pois é responsavel pela produ¢ao dos pelos pubicos e das axilas du-
rante a puberdade, e é também a mantenedora da libido.

2.7 Regulacao do metabolismo energético:
hormoénios das ilhotas pancreaticas

O termo metabolismo pode ser definido como a soma dos proces-
sos quimicos envolvidos em produzir energia, em sintetizar e degra-
dar componentes teciduais estruturais e funcionais, e em eliminar
os produtos de residuos resultantes. Uma das fun¢des do Sistema
Endocrino € direcionar e regular a velocidade de varios componen-
tes do metabolismo através da atuac¢do de diversos hormdnios.



Em repouso, o consumo basico de energia gira em torno de
2300 kcal/dia, mas dependendo do grau de atividade fisica este
valor podera variar para 2000-5000 kcal/dia. A aquisi¢do ener-
gética provém dos alimentos, que sdo classificados em trés cate-
gorias principais: carboidrato (compreende o amido e agtcares,
e ambos sdo degradados em glicose), gordura (compreende os
acidos graxos) e proteina (compreende os aminoacidos). A com-
bustdo completa de cada tipo quimico em CO, e dgua resultara
em quantidades especificas de energia.

Porém, caro(a) aluno(a), a aquisi¢ao de energia sob a forma de
alimentos é periddica, nés nao passamos o dia todo comendo, nao
¢ mesmo? Pelo menos temos um periodo chamado “jejum notur-
no’, no qual ndo nos alimentamos, pois estamos dormindo. Além
disso, o nosso cérebro necessita de 20% da necessidade de glicose
diaria total por hora. Quando nos alimentamos, a glicose nos ¢é
fornecida através dos nutrientes, mas, durante o periodo em que
estamos dormindo, vocé ja pensou de onde vem essa glicose? De-
vemos lembrar que os niveis normais de glicose no sangue devem
ser mantidos em torno de 60 a 100 mg/dl em jejum.

Ainda bem que os carboidratos, a gordura e as proteinas pro-
venientes dos alimentos podem ser armazenados para serem uti-
lizados quando necessario! A glicose é armazenada na forma de
glicogénio no figado e musculo; os 4cidos graxos, na forma de
triglicerideos no tecido adiposo; e os aminoacidos, na forma de
proteina no musculo. A essa fase de armazenamento chamamos
de fase anabolica, ela ocorre logo apds as refeicdes. A fase onde ha
mobilizacdo das reservas é a fase catabdlica, que ocorre quando
os niveis de glicose no sangue comecam a diminuir, por exemplo
durante o jejum noturno. Vocé pode observar na figura 2.25 uma
linha de tempo mostrando esses periodos.

Lembre-se que a glicose é praticamente o unico “combustivel”
utilizado pelo SNC para obtengdo de energia, portanto o nivel
plasmatico de glicose deve ser mantido dentro da normalidade.
Isso ¢ feito através da mobiliza¢ao das reservas, ou seja, a degrada-
¢ao de glicogénio, de triglicerideo e de proteina ira liberar glicose
no sangue. Vocé podera perguntar agora: qual o papel dos hormo-
nios nesse processo? Bem, sdo eles que direcionam as vias metabo-
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Figura 2.25 - Linha do tempo mostrando os periodos nos quais acontece a fase anabdlica e a fase catabélica.

licas através da ativa¢do enzimatica para o armazenamento (ana-
bolismo) ou mobilizagdo (catabolismo) de energia.

Os principais hormoénios que coordenam a distribui¢ao dos nu-
trientes adquiridos através das refei¢oes, assim como o fluxo dos
substratos durante o jejum, sdo a insulina e o glucagon. Esses
hormonios sdo produzidos e secretados por células endocrinas no
pancreas, dispostas em aglomerados chamados de ilhotas de Lan-
gerhans que compdem de 1% a 2% da massa pancreatica. Ha aproxi-
madamente 1 milhao dessas ilhotas, as quais contém quatro tipos de
células, cada uma delas secreta um hormonio ou peptideo diferente.

As células B compoem 65% das ilhotas e secretam insuli-
na. As células oo compdem 20% das ilhotas e secretam gluca-
gon. As células & (delta) compdem 10% das ilhotas e secretam
somatostatina. As células restantes secretam o polipeptideo
pancreatico.

O principal estimulo para a libera¢ao de insulina é a glicose
que, ao agir nas células  através de um transportador especifico, é
movida do sangue para dentro da célula, onde uma série de even-
tos que envolvem fechamento e abertura de canais ionicos leva a
um aumento do calcio intracelular que provoca a exocitose dos
granulos secretores que contém insulina.

A regulacdo da secregdo de insulina é controlada pela relagao
de feedback com o suprimento exdgeno de nutrientes. Quando os
nutrientes chegam ao sangue, a insulina ¢ secretada estimulando a



utilizacdo desses nutrientes recém-chegados e, simultaneamente,
inibe a mobilizagao de substratos enddgenos (que estdo armazena-
dos). Quando o aporte de nutrientes esta baixo ou ausente, ocor-
rem a reducdo da secre¢do de insulina e o estimulo para mobiliza-
¢ao dos combustiveis endégenos armazenados.

Entdo dizemos que a insulina é um hormoénio anabdlico que
facilita a armazenagem de substratos inibindo sua liberagdo. Em
consequéncia disso, a insulina secretada ou administrada diminui
as concentragdes plasmaticas de glicose, dos acidos graxos livres e
de alguns aminoacidos essenciais. Os principais locais de atuacao
sdo o figado, o musculo e o tecido adiposo. A figura 2.26 ilustra os
efeitos da insulina no fluxo de nutrientes e as alteragdes resultantes
nos niveis sanguineos.

Algumas das a¢des da insulina no figado, musculo e tecido adi-
poso estao relacionadas abaixo:

o Diminuicao da concentrac¢do sanguinea de glicose: (1) a in-
sulina aumenta o transporte de glicose nas células-alvo (por
ex., musculo e tecido adiposo) por comandar a inser¢do de
transportadores de glicose nas membranas celulares; (2) a in-
sulina promove a formagao de glicogénio a partir de glicose no
tigado e no musculo, e inibe a glicogenodlise (degradacao do
glicogénio); (3) a insulina inibe a gliconeogénese (sintese de
glicose a partir de outros substratos como aminodcidos);

» Diminui¢do da concentragio sanguinea de acidos graxos e ami-
noacidos: o efeito da insulina no metabolismo de lipideos é esti-
mular no tecido adiposo a deposicao de lipideos (aumentar o ar-
mazenamento de acidos graxos) e inibir a lipdlise (mobilizacao de
acidos graxos). No metabolismo proteico, a insulina aumenta a
captacao de aminoacidos pelos tecidos (por ex., musculo), aumen-
tando a sintese de proteinas e inibindo a degradagao das mesmas.

O diabetes mellitus ¢ o principal disturbio envolvendo a insuli-
na. O Tipo I, também chamado de diabetes “juvenil”, ¢ uma forma
da doenca em que ha secre¢do inadequada de insulina causada
pela destrui¢do das células 3, muitas vezes como resultado de um
processo auto-imune. A falta de insulina acarretara em sérios dis-
turbios metabdlicos, como aumento na concentrag¢do sanguinea
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Figura 2.26 - Os principais locais de atua¢do da insulina sao o figado, o musculo e o tecido adiposo.

de glicose, acidos graxos e aminoacidos. Como a insulina nao esta
presente nas concentragdes apropriadas, ndo haverd armazena-
mento dos substratos como a glicose, os acidos graxos e os amino-
acidos, e eles se acumularao no sangue.

Além disso, a falta de insulina estimula as vias catabdlicas
(como no jejum) e consequentemente aumenta ainda mais os ni-
veis de glicose, acidos graxos, cetoacidos e aminodcidos no san-
gue. A concentragao sanguinea, aumentada de glicose, resulta em
um aumento da carga filtrada pelos rins, excedendo a capacidade
de reabsorgdo renal. A glicose ndo-reabsorvida atua como um so-
luto osmotico, atraindo agua e provocando diurese (poliuria) e,
consequentemente, sede. Se o diabetes tipo I ndo for tratado com
insulina exdgena, a poliuria produz diminui¢cao do volume plas-
matico e hipotensao, podendo levar a coma e morte.

O diabetes Tipo II é independente de insulina e normalmente
esta associado a obesidade. O aumento da ingestdo caldrica causa
uma diminui¢do na sensibilidade dos receptores de insulina (resis-
téncia a insulina). Nesse caso a insulina ¢é liberada, mas é incapaz



de ativar seus receptores no figado, tecido adiposo e musculo, e as-
sim néo produz seus efeitos metabdlicos. Pode haver também uma
“exaustao” da secrecdo de insulina pelas células 3 no caso de excesso
de ingestdo caldrica, e ainda problemas com as vias de sinalizagdo
na ligagdo da insulina com seu receptor. O tratamento mais comum
desse tipo de diabetes inclui restricao caldrica, redu¢ao de peso,
exercicio e drogas que estimulem a secre¢ao pancreatica de insulina
ou que sensibilizem os receptores de insulina nos tecidos-alvo.

O glucagon, sintetizado e secretado pelas células o no pancreas,
tem efeito contrario & insulina. E chamado hormoénio da “inani-
¢a0”, liberado especialmente durante o jejum. Promove a mobili-
zacao e utilizagdo de combustiveis, visando aumentar e manter a
concentragdo sanguinea de glicose, e seu principal local de agao é
o figado. O maior estimulo da secrecao de glucagon ¢ a concentra-
¢do reduzida de glicose no sangue.

Lembre que a diminuigdo da glicose sanguinea leva a uma concen-
tracdo reduzida de insulina, e isso direciona as vias metabdlicas ao
catabolismo, promovendo a mobiliza¢do e utilizagdo de nutrientes ar-
mazenados. Como foi mencionado anteriormente, esses eventos sao
extremamente importantes para manter a concentragdo sanguinea de
glicose em niveis adequados durante o jejum. Exercicios de longa du-
ragdo e o estresse também estimulam a liberagdo de glucagon.

O calcio (Ca**) desempenha importante papel em muitos pro-
cessos celulares, e sua concentragao no sangue é mantida dentro
de limites estreitos, variando normalmente em torno de um valor
menor que 5-10%. O calcio esta envolvido na neurotransmissao
do impulso nervoso, na contragdo muscular, na exocitose de hor-
monios, na atividade enzimatica, na estabilidade das membranas
celulares e ainda na coagula¢do do sangue e na integridade estru-
tural e funcional dos ossos e dentes.

A regulagdo do fosfato se dd concomitante com a do Ca**, mas
desses dois ions, o célcio é controlado com muito maior precisao
do que o fosfato, portanto o controle metabolico do calcio serad o
principal assunto desta secao.



O reservatorio principal (99%) de Ca** no corpo é o 0sso, 1%
encontra-se no liquido intracelular (ligado a proteina ou seques-
trado) e 0,1% esta no LEC (plasma + liquido intersticial).

O osso representa um reservatorio dindmico de Ca** e fosfato. A
remodelacao dssea é um estado continuo de sintese e reabsor¢ao
(ou perda) 6ssea, ou seja, ha uma constante deposi¢ao ou remogao
de Ca**no osso proveniente do LEC. Portanto, caro(a) aluno(a), o
o0sso de hoje nao é o mesmo osso de algum tempo atras.

O osso é composto de moléculas orgéanicas (colageno), sais de
Ca**e fosfato (hidroxiapatita). Sdo trés os tipos celulares: os osteo-
blastos (formadores da matriz organica), os ostedcitos (osteoblas-
tos que sofreram mineraliza¢do) e os osteoclastos (envolvidos na
reabsorcao dssea). A tabela 2.5 mostra a variagdo da massa Ossea
total ao longo dos anos.

Méxima 20-30 anos
Formacgao = reabsor¢ao 40-50 anos
Reabsorc¢do > formacao Apds 50 anos

Tabela 2.5 - Variagdo da massa dssea total ao longo dos anos.

A osteoporose ¢ hoje um problema que afeta muitas pessoas,
de ambos os sexos. Entre algumas das causas encontra-se a ina-
tividade fisica, desnutri¢do, redu¢ao da vitamina C (importante
na sintese de coldgeno), redu¢ao no estréogeno que acompanha
a menopausa e diminui¢do do horménio de crescimento (GH),
que ocorre com o envelhecimento.

Vocé deve estar lembrado(a) que o GH diminui a deposi¢ao
de gordura e aumenta a deposi¢ao proteica. Como o colageno é
proteina, faz sentido a redu¢ao de GH estar relacionada a perda
dssea, nao é mesmo? Devemos estar cientes de que a preven-
¢do da osteoporose é um processo que deve iniciar enquanto
o individuo ainda ¢é jovem, através de atividade fisica regular
(por ex. musculagdo, corrida) e de uma nutrigdo adequada (no
adulto, 1g/dia de Ca**).



A homeostase do Ca**envolve a interagdo coordenada de trés
sistemas: o0sso, rim e intestino. O Ca** presente no LEC estd em
equilibrio com esses trés compartimentos, e sofre regulagdo atra-
vés da atuagdo de trés hormonios: hormonio paratireoideo (PTH),
o hormonio calcitonina e o hormonio derivado da vitamina D. O
PTH e o hormonio derivado da vitamina D sdo hormonios que “de-
fendem” o organismo contra uma hipocalcemia. Se vocé observar
na figura 2.27, cada horménio tem uma fungao especifica na ho-
meostasia do Ca** e conceitos basicos como

necessitam ser compreendidos.

O PTH ¢ produzido pelas glandulas paratireoides. Existem
quatro dessas glandulas nos seres humanos e elas encontram-se
localizadas na superficie posterior da tireoide. Quando diminui
a concentragdo plasmatica de Ca**, o PTH ¢é secretado pelas pa-
ratireoides. O efeito global do PTH é aumentar as concentragdes
plasmaticas de calcio, e essa resposta é rapida, ocorrendo. dentro
de segundos. A figura 2.27 ilustra a relagdo entre os sistemas e os
hormdnios na manuten¢do do balan¢o de Ca**. O PTH estimula a
reabsor(;éo de Ca** no 0sso e no rim, portanto aumenta os niveis

Reabsorcdo significa remogao
ou perda de cdlcio do rim ou
do osso para o LEC; excre¢do

é aremocgdo de Ca** do LEC
pelos rins; absor¢ao significa
apassagem de Ca** do
epitélio intestinal para o

LEG, e secre¢do significa a
passagem de Ca** do LEC para
o intestino.
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Figura 2.27 - Homeostase do Ca**em um adulto que ingere 1000 mg/dia de Ca**. Sdo mostrados os efeitos
hormonais na absor¢ao de Ca**a partir do Sistema Gastrointestinal, da remodelagdo 6ssea e da reabsor¢ao de

Ca**no rim. PTH - Horménio da paratireoide. (Adaptado de COSTANZO, 2004)



de Ca**no LEC. No intestino, a agdo do PTH ¢ indireta, através da
ativacdo da vitamina D.

A vitamina D ¢ fornecida na alimentagio através de alguns ali-
mentos como salmao, sardinha, éleo de figado de peixe e gema de
ovo, e é produzida na pele a partir do colesterol, através da luz solar.
E chamada também de colecalciferol, o qual por si s6 ¢é fisiologica-
mente inativo. Note que a figura 2.28 ilustra esse fato, pois a vitami-
na D necessita passar por algumas reagdes enzimaticas no figado e
depois no rim para ser transformada no metabolito ativo 1, 25-dii-
droxicolecalciferol, que é o hormonio propriamente dito derivado
da vitamina D. A enzima que catalisa essa reagao é regulada por
varios fatores, como a concentragio plasmatica de Ca**e o PTH.

A figura 2.29 mostra a agdo do 1, 25-diidroxicolecalciferol na
absor¢dao do Ca** pelo intestino. O Ca** proveniente da alimenta-
¢ao passa da luz intestinal para a célula do intestino delgado, e
entdo para o sangue. Mas, para atravessar por difusao facilitada da

luz para a célula, é necessaria a

( ) sintese de uma proteina trans-
7-Desidrocolesterol portadora especifica, que é in-
duzida pelo 1, 25-diidroxicole-
lLuz UV (pele) calciferol. Entdo, a deficiéncia
da vitamina D (falta de luz solar
Colecalciferol | <= Alimentagdo ou insuficiéncia na dieta) cau-
l Figado sara falta do hormonio deriva-
do da vitamina D, o que conse-
25 OH-colecalciferol quentemente  dificultara a
absor¢do do Ca'* proveniente
I Rim dos alimentos para o sangue.
l lo-hidroxilase \+ l Dessa forma, nao havera
— 1 [Ca2+] 24,25 (OH), quantidades suficientes de Ca**
colecalciferol (ativo) I [PFI-cL:fato] colecalciferol (inativo) disponiveis para mineralizar os
L ) 0ssos em crescimento, poden-

Figura 2.28 - Etapas envolvidas na sintese do 1,25 diidroxicolecalciferol.
UV - Ultravioleta. (Adaptado de COSTANZO, 2002)

do acarretar a condi¢ao cha-
mada raquitismo em criangas,
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Figura 2.29 - Mecanismo de agao da 1,25 - (OH), - vitamina D (D), aumentando a
absorg¢do de cdlcio no intestino.

causando inclusive deformidades do esqueleto. Em adultos essa
condic¢do é chamada de osteomalacia, na qual o osso novo falha
em se mineralizar, resultando em curvatura e amolecimento dos
0ss0s que sustentam peso. A massa Ossea total tem seu pico dos
25 aos 35 anos de idade, conforme ilustra a tabela 2.5.

Um declinio gradual ocorre, com a idade, em ambos os sexos,
porém as mulheres sofrem uma fase acelerada de perda dssea, cau-
sada pela reabsor¢do aumentada no periodo da menopausa em vir-
tude da queda do hormonio estrogénio, que, quando presente, atua
inibindo a acdo dos osteoclastos (que fazem a reabsor¢do dssea).

Este topico engloba uma vasta drea que, infelizmente, ndo nos
¢ permitido abordar na sua integra, mas faremos uma tentativa de
resumir os conceitos enddcrinos mais importantes para que vocé,



Osteoporose

A osteoporose é uma
condicao ligada a
massa 6ssea reduzida
e pode gerar fraturas
de punho e vértebras,
especialmente  em
mulheres na faixa dos
60-70 anos de idade.
A prevencao pode ser
feita através de um
estilo de vida sauda-
vel, com atividade fi-
sica habitual, inges-
tao de alimentos ricos
em calcio, luz solar,
evitando o fumo e a
ingestao de alcool.

aluno(a), possa ter uma boa compreensiao dos mecanismos basi-
cos que regulam o funcionamento das gonadas, cujas fungdes sus-
tentam o desenvolvimento e a maturagao das células germinativas
masculinas e femininas.

Os testiculos sao responsaveis pelo desenvolvimento e matura-
¢do dos espermatozoides e pela sintese e secre¢do do hormonio es-
teroide sexual masculino, a testosterona. As gonadas femininas, os
ovarios, sdo responsaveis pelo desenvolvimento e matura¢ido dos
6vulos e pela sintese e secrecao dos hormonios esteroides sexuais
femininos, o estrogénio e a progesterona.

A funcdo das gonadas é comandada pelo eixo
hipotalamo-hipofisario, através da liberagdo do hormonio libera-
dor da gonadotrofina (GnRH) pelo hipotalamo, e através da secre-
¢d3o do hormonio foliculo estimulante (FSH) e hormonio luteini-
zante (LH) pela adeno-hipofise. A figura 2.30 ilustra a variagao da

secrecao das gonadotrofinas durante toda a vida do individuo.

Durante a puberdade, os niveis de FSH e LH aumentam e
tornam-se pulsateis. Isso é devido a um aumento na secre-
¢do de GnRH pelo hipotalamo, e apesar de ndo conhecermos
muito bem os mecanismos envolvidos, acredita-se que haja

a matura¢do gradual dos

.

FSH>LH

) neurdnios

hipotalamicos
que sintetizam e secretam
GnRH, e que isso esteja
LH>FSH vinculado a um programa

genético e a padrdes fami-
[ liares. O SNC, o estado nu-

tri cional e a melatonina

Feto Infancia

Puberdade Periodo Velhice

desempenham um papel

reprodutivo importante. Por exemplo,

adulto

J em meninas, o estresse ou a

Figura 2.30 - Secrecdo das gonadotrofinas, durante toda a vida, em homens
e mulheres. No tracado continuo esta representada a secrecao feminina e
masculina até o ponto em que ha o tracado pontilhado, que representa a
secre¢do masculing, e o tracado continuo, que representa a secre¢ao
feminina. (Adaptado de COSTANZO, 2004)

privagao caldrica retardam
o inicio da puberdade. A
melatonina, secretada pela



glandula pineal, poderia atuar inibindo a libera¢do do GnRH,
ja que na infancia os niveis de melatonina sdo maiores.

A puberdade também atua aumentando a sensibilidade do re-
ceptor de GnRH na adeno-hipdfise, levando a uma maior estimu-
lagdo da secregdao de FSH e LH. Além disso, aparecem grandes pul-
sos noturnos de LH, que sdo maiores que os de FSH. A secre¢do
pulsatil de FSH e de LH estimula a secre¢do dos hormonios este-
roides das gonadas (testosterona no menino e estradiol na meni-
na). Os niveis aumentados desses esteroides sexuais sdo responsa-
veis pelo aparecimento das caracteristicas sexuais secunddrias na
puberdade, como vocé pode observar na figura 2.31.

No menino, a a¢do do LH estimula no testiculo a sintese de testos-
terona pelas células de Leydig, e o FSH, em conjunto com a testostero-
na, estimula a espermatogénese. O

. . . 4 (
primeiro sinal externo é o aumento

do tamanho do testiculo (aumenta
o volume dos tubulos seminiferos),
seguido pelo crescimento linear
pronunciado, aparecimento dos
pelos pubianos, crescimento do pé-
nis, mudanca de voz, surgimento
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causam no ovario o desenvolvi- Crescimento Desenvolvimento das mamas

mento folicular, com aumento de
estradiol. O primeiro sinal de pu-
berdade observado em meninas é
o crescimento das mamas, segui-
do pelo aparecimento dos pelos
pubianos e axilares e pela libido

(que dependem da secre¢ao de an- 9 10 0 -
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drdgenos pelas adrenais, processo ' ' ' '
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A menarca, por fim, caracteriza o

inicio dos ciclos menstruais. (Adaptado de COSTANZO, 2004)

Figura 2.31 - Principais eventos na puberdade, em homens e mulheres.




Por isso, apds a vasectomia
(procedimento de
esteriliza¢@o que secciona

o canal deferente), os
homens necessitam tomar
precaucdo com outros meios
contraceptivos.

O sistema reprodutor masculino é formado pelos testiculos,
cada qual com seu sistema de ductos (ductos eferentes, epididimo,
canal deferente e ducto ejaculador), pelas glandulas acessorias (ve-
siculas seminais, prostata e glandulas bulbouretrais) e pelo pénis.

O epididimo absorve liquido dos tubulos seminiferos, con-
centrando os espermatozoides. Esta relacionado com a matura-
¢do final dos espermatozoides e com a contracao da musculatura
lisa que os move em dire¢do ao canal deferente. Através do canal
deferente, os espermatozoides sao por
aproximadamente 1 més. O ducto ejaculador se une a uretra para
transportar os espermatozoides.

As vesiculas seminais sdo bilaterais, esvaziam suas secre¢des na
ampola. O liquido secretado é viscoso, composto de acido ascor-
bico, prostaglandina, frutose (que ¢é fonte de energia), e compde
mais que metade do sémen, auxiliando a levar os espermatozoides
para a uretra. A prostata é uma glandula grande, que secreta um
liquido leitoso, alcalino, composto de zinco, citrato, calcio, e que
neutraliza as secre¢des acidas vaginais, ja que os espermatozoides
atingem uma mobilidade maxima em pH = 6,5. A glandula bul-
bouretral é responsavel pela secre¢do de muco. Os espermatozoi-
des ejaculados nao podem fertilizar imediatamente um 6vulo. Eles
devem permanecer no sistema reprodutor feminino de 4 a 6 horas,
para ocorrer a capacitagao, processo no qual sao removidos fatores
inibidores do liquido seminal. A capacitagdo também resulta no
aumento da mobilidade do espermatozoide e na reagdo acrosso-
mal, que é a fusdo das membranas, criando poros pelos quais es-
capam do acrossoma enzimas que permitem aos espermatozoides
penetrarem pelas camadas protetoras do 6vulo.

Os testiculos sdo drgaos pareados, ovoides, encapsulados, con-
sistindo de tubulos seminiferos separados por tecido intersticial.
Apresentam duas fungdes distintas porém inter-relacionadas: se-
cre¢ao de andrdégenos e producao de espermatozoides. Dentro do
escroto a temperatura dos testiculos ¢ de 2 a 3°C abaixo da tem-
peratura corporal. Essa temperatura mais baixa é essencial para a
producao dos espermatozoides.



Os testiculos sdo constituidos de dois compartimentos funcio-
nais: o intersticio, que ocupa os espagos entre os tubulos seminife-
ros e compoe 20% do testiculo, e o compartimento tubular (figura
2.32). O tecido intersticial é composto de vasos sanguineos e linfa-
ticos, além de tecido conjuntivo. Nesse tecido estdo presentes tam-
bém as células de Leydig, que constituem o tecido enddcrino do
testiculo e possuem um papel fisiolégico importante na produgao
de andrégenos. Os tubulos seminiferos formam alcas contorcidas,
dispostas em lobulos. Abrigam as células da linhagem espermato-
génica além das células de Sertoli, que sustentam os espermatozoi-
des em desenvolvimento.

As células de Leydig sdo responsaveis pela sintese e secre¢do de
testosterona, o hormonio sexual masculino. A testosterona tem
efeitos locais (paracrinos), que sustentam a espermatogénese nas
células de Sertoli, e efeitos enddcrinos em outros orgaos-alvo (p.
ex., musculo esquelético e prostata).

As células de Sertoli dos tubulos seminiferos tém trés importan-
tes fungoes:

1. Fornecem nutrientes aos espermatozoides que estdo se
diferenciando;

2. Formam jungdes apertadas (“tight junctions”) umas com as ou-
tras, criando uma barreira entre o testiculo e a corrente sangui-
nea, chamada de ;

3. Secretam uma solugdo aquosa na luz dos tibulos seminife-
ros, que ajuda a transportar os espermatozoides dos tubulos
para o epididimo.

O eixo hipotalamo-hipofisario controla a espermatogénese e a
secrecao de testosterona (pelo testiculo). A figura 2.33 ilustra essa
regulacdo. O hormonio hipotaldmico (GnRH) atua na hipoéfise an-
terior, estimulando a sintese e secrecao de FSH e LH. O FSH esti-
mula a espermatogénese no testiculo, atuando nas células de Ser-
toli e estimulando varios eventos, como a sintese e secrecio
proteica. O LH, por sua vez, estimula as células de Leydig a sinte-
tizarem testosterona. A testosterona, por sua vez, se difunde para

Essa barreira confere uma
permeabilidade seletiva,
“permitindo” que substancias
como a testosterona a cruzem,
mas proibindo substdncias
nocivas que possam danificar
0s espermatozoides em
desenvolvimento.
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Figura 2.32 - Testiculo com os dois compartimentos: intersticio e tubulos seminiferos. (Adaptado de DYM, 1983; SKINNER, 1991)




as células de Sertoli dentro do tubulo, onde reforca a 4
acdo espermatogénica do FSH. A testosterona tam-
bém ¢é secretada na circulagdo sistémica e entregue aos e
seus tecidos-alvo.

Como vocé pode observar na figura, esse contro-

le é feito por feedback negativo. De um lado, a tes- L5

tosterona faz uma retroalimentac¢ao no hipotalamo e
na adeno-hipdfise, onde inibe a secre¢io de GnRH e
LH. Do outro lado, as células de Sertoli secretam uma
substancia chamada inibina, uma glicoproteina que
inibe a secrecao de FSH da adeno-hipdfise. Dessa for-
ma as células de Sertoli, que nutrem e “cuidam” dos
espermatozoides, sintetizam seu proprio inibidor, o

qual serve como um “indicador” da atividade esper- T
matogénica dos testiculos.

.
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Em alguns tecidos-alvo, a testosterona ¢ o hormonio

em diidrotestosterona. O estradiol também ¢é produ-
zido a partir da testosterona. A figura 2.34 resume as
acoes desses hormonios nos diversos tecidos.

O sistema reprodutor feminino é formado pelos ovarios, o ute-
ro e as trompas. Os ovarios, que sdo as gonadas femininas, tém
duas fungdes: a ovogénese e a secre¢do dos hormonios esteroides
sexuais femininos, a progesterona e o estrogénio. O ovario tem
trés zonas: o cdrtex, a medula e o hilo. O cdrtex é a zona maior e
mais externa. Formada pelo epitélio germinativo, contém todos os
ovocitos, cada um dentro de um foliculo. Os foliculos ovarianos
sao também responsaveis pela sintese dos hormonios esteroides.
A medula ¢ a regido intermedidria e o hilo é a zona mais interna,
por onde passam os vasos sanguineos e linfaticos.

Os hormonios esteroides tém fungdo paracrina (local) e en-
docrina. Atuam localmente dentro dos ovarios, sustentando o

Figura 2.33 - Resumo esquemético do controle

) ) i hormonal da funcao testicular. (Adaptado de
ativo. Em outros, ela deve ser ativada por uma enzima YING, 1988)
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Figura 2.34 - O espectro dos efeitos da testosterona. Note que alguns efeitos resultam da acéo da prdpria testosterona,
enquanto outros sao mediados pela diidrotestosterona (DHT) e pelo estradiol (E,) apos estes serem produzidos a partir da
testosterona. (Adaptado de BERNE et al, 2004)

desenvolvimento do dvulo. Ao serem liberados na circulagéo sis-

témica, atuam em uma variedade de tecidos-alvo, incluindo o

L’ltero, as mamas € 0 0SSO.

O foliculo ovariano é a unidade funcional dos ovarios. E com-

posto por uma célula germinativa circundada por células enddcri-

nas. Quando totalmente desenvolvido, possui varias funcoes:

1. Fornece nutrientes para o ovocito em desenvolvimento; libera

o ovdcito no tempo apropriado (ovulagio);



2. Através da produgdo dos hormonios esteroides sexuais:

a) prepara a vagina e as trompas para estas auxiliarem a fertili-
zagdo do 6vulo por um espermatozoide;

b) prepara o revestimento do tutero para a implantagao do zigoto;

3. Caso haja fertiliza¢do, mantém a producdo de horménios este-
roides para o feto até que a placenta assuma esse papel.

Na ocasido do nascimento, ha em torno de 2 milhdes de ovo-
citos primarios, ocorrendo um desgaste para 400.000 até a época
da puberdade. A primeira divisdo meiotica nao sera completada
até que ocorra a ovulacdo. Na menopausa, que marca o fim do
periodo reprodutor, poucos ovdcitos permanecem. Enquanto os
homens produzem continuamente espermatogodnias, as mulheres
ndo produzem novas ovogonias: ja nascem com todas que neces-
sitardo ao longo da vida.

O desenvolvimento dos foliculos ovarianos ocorre nos seguin-
tes estagios (veja a figura 2.35):

 Estagio 1: Pode durar muitos anos. A duragdo mais curta é de
aproximadamente 13 anos (idade da primeira ovulagio) e a mais
longa é de 50 anos (idade da menopausa). As células da granu-
losa ao redor do foliculo proliferam e nutrem o ovdcito com
nutrientes e hormonios. O foliculo primordial se desenvolve em
um foliculo primario, as células da teca interna se desenvolvem
e as da granulosa comegam a secretar liquido. Nenhum foliculo
progride além desse primeiro estagio em ovarios pré-puberais.

« Estagio 2: Ocorre mais rapido que o primeiro (70-85 dias) e
esta presente somente durante o periodo reprodutor. Durante
cada ciclo menstrual alguns foliculos entram nessa sequéncia.
Ocorre a formagao do . As células da granulosa e da teca
continuam a crescer. No final desse estagio, o foliculo é chama-
do de Foliculo de Graaf, e tem um didmetro médio de 2 a 5 mm.

« Estagio 3: E o ultimo estagio do desenvolvimento folicular, e o
mais rapido. Um unico foliculo de Graaf alcanca dominio sobre os
outros do grupo, e estes regridem. Dentro de 48 horas, o foliculo
dominante cresce até 20 mm em didmetro, se rompe e libera o seu

Liquido contendo horménios
esteroides, proteinas e FSH,
que se acumulam na érea
central do foliculo.



ovocito na cavidade peritoneal. Isso acontece por volta do 15° dia
de um ciclo menstrual de 28 dias, e é nessa ocasido que se com-
pleta a primeira divisdo meiética, e o ovocito secundario penetra
na trompa. Se ocorrer a fertilizagdo por um espermatozoide, com-
pleta-se a segunda divisdo meiética, produzindo o 6vulo haploide
com 23 cromossomos.

Os elementos residuais do foliculo roto formam o corpo liteo. E
principalmente composto de células da granulosa, mas também de
células da teca, capilares e fibroblastos. O corpo luteo sintetiza e
secreta esteroides, como o estrogénio, e principalmente a progeste-

rona, necessaria para a implantacao e

(~ _ A a manutengao do zigoto. Se ocorrer a
Foliculo primordial i’:’ fertilizacdo, o corpo ldteo mantera a
secrecdo de progesterona até que a
placenta assuma esse papel mais tar-
de, na gravidez. Se a fertilizagdo nao
Foliculo primario ocorrer, o corpo ldteo regride duran-
te a segunda metade do ciclo mens-
trual e é substituido por uma cicatriz:

Foliculo secundario .
o corpo albicans.

Foliculo de Graaf A funcio ovariana é comandada

pela atividade pulsatil do eixo hipo-
talamo-hipofisario. O GnRH atua na
adeno-hipdfise, onde estimula a secre-
¢ao pulsatil de FSH e LH. A seguir, o

Ovulaggo do ovécito FSH e o LH atuam nos ovarios, esti-

mulando o desenvolvimento folicular,
aovulagdo e também a sintese dos hor-
monios esteroides sexuais femininos.

Corpo albicans Corpo luteo nutre o zigoto Acompanhe na ﬁgura 2.36, em um
em desenvolvimento
\- J ciclo menstrual de 28 dias, a sequéncia
Figura 2.35 - Desenvolvimento do ovdcito, a partir de um foliculo do desenvolvimento folicular, ovula-
primordial. Se ocorre a fertilizagdo, o corpo luteo secreta horménios . . .
esterdides e sustenta o zigoto em desenvolvimento. Se ndo ocorre a ¢do, formacdo e degeneracdo de um
fertilizacao, o corpo luteo regride e se torna corpo albicans. corpo luteo, e os padrées hormonais

(Adaptado de COSTANZO, 2002)



das gonadotrofinas e dos hormonios esteroides em cada etapa. Os pri-
meiros 14 dias do ciclo sdo chamados de fase folicular ou fase pro-
liferativa, pois envolvem o desenvolvimento folicular. Os tltimos 14
dias sao chamados de fase ltitea ou fase secretora (em funcéo do cor-
po liteo), e no meio do ciclo, entre essas duas fases, ocorre a ovulagao.

Além das alteracoes observadas nos foliculos e nos padroes de
secrecao hormonal, os esteroides produzidos pelas células ovaria-
nas atuam promovendo o crescimento e desenvolvimento do siste-
ma reprodutor feminino em geral (utero, trompas, cérvice uterina
e vagina) além de atuar em outros tecidos como as mamas e os
0ss0s. Vocé pode observar na mesma figura a agao correspondente
que o desenvolvimento folicular e os padrdes hormonais decor-
rentes exercem no crescimento do endométrio.

Vocé pode observar na figura 2.36 que, na fase folicular do ci-
clo menstrual, o FSH e o LH estimulam a sintese e a secrecao do
estradiol pelas células foliculares (curva em ascensdo), enquanto a
progesterona permanece em niveis baixos. Uma das agdes do es-
tradiol é o feedback negativo sobre as células da hipdfise, inibindo
a secrecao posterior de FSH e LH. Ainda nessa fase folicular (ou
proliferativa), a agdo do estradiol também estimula o crescimento
do endométrio, preparando-o para a possibilidade de aceitar um
6vulo fertilizado. O estradiol também faz com que o
se torne abundante, aquoso e elastico.

Na metade do ciclo, o padrao se altera. Os niveis de estradiol se
elevam repentinamente, como resultado da proliferacao das células
foliculares e da estimulac¢do da sintese de estradiol, que ocorreu du-
rante a fase folicular. Quando o estradiol atinge niveis bem elevados,
ele tem um efeito de feedback positivo na adeno-hipdfise, causando
secrecdo posterior de FSH e LH. Essa explosdo é chamada de au-
mento abrupto ovulatério (pico) do FSH e, principalmente, do LH,
que a seguir dispara a ovulagao. Os niveis de estradiol diminuem
apos a ovulagdo, mas aumentam novamente durante a fase lttea.

Na fase latea do ciclo menstrual, o corpo luteo se desenvolve e
comega a sintetizar estradiol e progesterona. A principal secrecdo
hormonal dos ovérios nessa fase é a de progesterona. Uma das
acoes da progesterona é o feedback negativo sobre a adeno-hipoéfi-

O muco cervical aquoso é
muitas vezes um indicio usado
para caracterizar o periodo
fértil na metade do ciclo,

pois facilita o transporte dos
espermatozoides.
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se, inibindo a secre¢do de FSH e LH. A atividade secretora do en-
dométrio é estimulada e aumenta sua vascularizagao. A progeste-
rona prepara o endométrio para receber o 6vulo fertilizado. O
muco cervical torna-se menos abundante, mais espesso e ndo mais
elastico (como ja passou a oportunidade para a fertilizacdo, o
muco cervical ndo se torna penetravel aos espermatozoides). No
final da fase lutea, se a fertilizagdo nao ocorreu, o corpo lateo re-
gride. Com isso, ¢ perdida a fonte lutea de estradiol e progesterona,
e os niveis sanguineos dos hormonios diminuem abruptamente.

A regressao do corpo lateo e a perda abrupta de estradiol e pro-
gesterona causam a menstruagao, que ¢ a eliminagdo de endomé-
trio e de sangue. Tipicamente a menstruagdo dura cinco dias, o
primeiro dia corresponde ao inicio do préximo ciclo menstrual.
Durante esse tempo, os foliculos primordiais para o préximo ciclo
estdo sendo recrutados e comecando a se desenvolver.

Esses dois hormonios esteroides ovarianos regulam a atividade re-
produtora da mulher, incluindo o desenvolvimento do évulo, o de-
senvolvimento e a manutengio do corpo liteo para sustentar o dvu-
lo fertilizado, além da manuten¢ao da gravidez e da preparagdo das
mamas para a lactagdo. Geralmente, as agdes da progesterona e do
estrogénio se complementam ou se potencializam umas as outras no
sistema reprodutor feminino. A tabela 2.6 e a tabela 2.7 resumem as
acoes fisioldgicas do estrogénio e da progesterona nos tecidos-alvo.

Maturagao e manutencao do utero, das tubas uterinas, da cérvice
uterina e da vagina.

Responsaveis, na puberdade, pelo desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias femininas.

Necessarios para o desenvolvimento das mamas.

Responsaveis pela proliferacao e pelo desenvolvimento das células
granulosas do ovarios.

Sensibilizacao dos receptores de estrogénio, progesterona e LH.

Efeitos por feedback negativo e positivo sobre a secrecdao de LH e FSH.



Manutencao da gravidez.

Diminui o limiar uterino para o estimulo contrdtil.
Estimula a secrecao de prolactina.

Blogueia a agao da prolactina nas mamas.

Tabela 2.6 - A¢bes do estrogénio nos tecidos-alvo. (COSTANZO, 2002)

Manutencao da atividade secretora do Utero durante a fase lutea.
Desenvolvimento das mamas.

Efeitos por feedback negativo sobre a secrecao de FSH e LH.
Manutencao da gravidez.

Aumento do limiar uterino ao estimulo contrétil durante a gravidez..

Tabela 2.7 - A¢6es da progesterona nos tecidos-alvo. (COSTANZO, 2002)

Neste Capitulo foi descrita a parte da fisiologia endécrina. Na
primeira secdo foram apresentados: uma visdo geral do Sistema
Endécrino, sua integragdo com o Sistema Nervoso, algumas for-
mas de comunica¢do do Sistema Enddcrino, os tipos de hormo-
nios existentes e como acontece a a¢do e regulagao hormonal.

Nas se¢oes seguintes discutiu-se mais detalhadamente sobre
glandulas secretoras de hormonios (o hipotdlamo, a neuro-hipo-
fise, a adeno-hipdfise, a adrenal, a tireoide e o pancreas) e os me-
canismos de liberagao, regulacao, transporte e resposta fisioldgica
dos hormonios. Também foram abordados a regulagdo do metabo-
lismo do célcio e aspectos fisioldgicos da reprodu¢ao masculina e
feminina. Além disso, foram feitos breves comentérios a respeito da
parte da endocrinologia clinica aplicada.
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Os hormonios esteroides, vitamina D e hormonios tireoideanos
também apresentam efeitos mais rapidos, que nao podem ser res-
ponsaveis por agoes gendmicas cujos mecanismos necessitam ser
melhor investigados, para isso consulte:



CAPITULO 3




Fisiologia do Sistema Digestorio

Neste Capitulo, esperamos que vocé compreenda como os
orgdos envolvidos na digestdo e na absor¢do dos nutrientes
contribuem para os processos fundamentais que mantém a es-
tabilidade do meio interno do ser humano. Inicialmente, serdo
abordados os conceitos gerais sobre a regulacdo das fungoes
organicas. Em seguida, veremos como o alimento comega a ser
processado desde a boca, passando pelo esdfago e estomago até
chegar ao intestino delgado, 6rgdo responsavel pela digestdio fi-
nal e pela absor¢do dos nutrientes e da dgua. Apenas o que néo
for digerido e absorvido, serd temporariamente armazenado
no intestino grosso e, quando conveniente, serd excretado.

Cristina Maria Henrique Pinto







Do Latim omnivorus, aquele
que come de tudo ou que se
alimenta de substancias de
origem animal e vegetal.

Vocé ja reparou como ¢ variada a dieta alimentar do ser huma-
no? Diariamente, um homem normal de 70 kg necessita consumir,
idealmente, em torno de 150 g de carboidratos, de 70 a 100 g de
proteinas, uma quantidade variavel de gorduras, dgua, sais mine-
rais e vitaminas, o que faz de n6s uma espécie

Mas, quais sao as nossas fontes energéticas? Algumas das prin-
cipais fontes sdo os carboidratos, e o mais abundante é o amido
(contido, por exemplo, na batata), substancia complexa composta
de milhares de moléculas de glicose ligadas entre si. Podemos tam-
bém considerar como fonte energética os aminoacidos obtidos das
proteinas, derivadas, por exemplo, da carne, que nada mais é do
que tecido muscular rico em proteinas contrateis (principalmente
actina e miosina), e que também contém glicogénio (estoque ener-
gético da fibra muscular). Porém, dentre os nutrientes, quem nos
fornece a maior quantidade de energia é a gordura (em especial os
triacilglicerois), a qual pode ser de origem vegetal ou animal, por
exemplo, entremeada as fibras musculares da carne.

Portanto, se nés nos alimentamos de estoques energéticos
dos vegetais e dos animais que ingerimos, temos na dieta apenas
formas complexas ou polimeros (amido, proteinas, glicogénio e
triacilglicerois), formados por duas ou mais moléculas, o que os
torna imprdprios para a absor¢ao imediata. Como apenas subs-
tancias simples atravessam a mucosa intestinal (salvo algumas



excegdes), torna-se fundamental a digestdo prévia, ou seja, a di-
visdo dos polimeros em porg¢des unitarias (ou mondmeros) que,
ai sim, poderdo ser absorvidos. Repare, entdo, que estas sao duas
das principais fun¢des de nosso Sistema Digestdrio: a digestao e
a absorgdo de nutrientes.

Se vocé reconhece a complexidade de nossa dieta, entende tam-
bém por que nosso SD é tdo complexo. Por isso mesmo, antes de
estudar Fisiologia do SD, vocé deve estudar as caracteristicas mor-
fologicas mais importantes do tubo digestério e de suas glandu-
las anexas. Basicamente, o Tubo Digestério (TD) ¢ um canal com
cerca de 8,5 m de comprimento, que inicia na boca e termina no
anus, composto por 6rgaos localizados na cabeca, pescoco, térax,
abdome e pelve. E formado pela boca, faringe, es6fago, estbmago,
intestinos delgado e grosso e 4nus. Na transi¢ao entre os diferentes
segmentos estao os esfincteres.

E através deste tubo que o alimento é conduzido e, a0 mesmo
tempo, processado e absorvido, exigindo a presenca de secrecdes
produzidas pelas , dentre elas as glandulas
salivares, o pancreas, o figado e as glandulas mucosas espalhadas
pelo TD, desde a boca até o canal anal. Somente apds o devido
processamento ¢ que os nutrientes serdo absorvidos, juntamente
com a agua, as vitaminas e os sais minerais. Aquilo que nao for
digerido e/ou absorvido, sera temporariamente armazenado no
intestino grosso e, eventualmente, excretado sob a forma de massa
fecal. Para uma breve revisao das estruturas que compdem o Siste-
ma Digestdrio, consulte a figura 3.1.

Pelo descrito anteriormente, vocé ja deve ter percebido que, se
quisermos entender como o alimento é processado no SD, devemos
entender como ele ¢ transportado (fendmeno que chamaremos de
motilidade) e processado em partes bem pequenas (digestdo) por se-
cre¢des enzimaticas, em substancias menores e absorviveis. Entdo, a

Conjunto de células
especializadas, que secretam
seus produtos para o meio
externo ao organismo.
Exemplos: glandulas
sudoriparas, salivares,
pancreas, figado e células
mucosas do TD.
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motilidade, a secregdo, a digestdo e, finalmente, a absor¢do dos nu-
trientes sdo as grandes fungdes do SD (figura 3.2). A excregdo ocorre-
ra somente se houver material que nao foi digerido e/ou absorvido.
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Figura 3.2 - As grandes funcoes do Sistema Digestorio: motilidade, secrecdo, digestao e absorcao.

(Adaptado de VANDER et al., 2001, p. 555)

3.2 Sistemas reguladores das funcoes do SD

Independente da fung¢do do SD, a regulagao dessa fungao deve ser
eficiente e coordenada, exigindo o envolvimento da regulagao neu-
rocrina (do Sistema Nervoso Central, SNC, e do Sistema Nervoso
Auténomo, SNA), da regulagdo endécrina e da regulagio pardcrina:

o A regula¢iao neurdcrina é realizada por neuronios sensoriais,
associativos e motores, e envolve diferentes neurotransmisso-
res, um exemplo é a acetilcolina.

o A regulagio endodcrina é aquela que envolve os hormoénios,
substancias produzidas e armazenadas por células especializa-
das, localizadas na mucosa do tubo digestorio e secretadas para
o sangue. Exemplos: gastrina e colecistoquinina.

o A regulacao paracrina é aquela exercida localmente, a partir
de substancias produzidas e armazenadas por células especia-
lizadas e localizadas na mucosa do tubo digestério, um exem-
plo é a histamina.




Figura 3.3A - Organizacao
do SNE e suas relagoes
com os sistemas SNS e SNP,
todos pertencentes ao
Sistema Nervoso Periférico
ou Auténomo (SNA).
Neurotransmissores:

Ach - acetilcoling;

NE - noradrenaling;
T-L,eS,-S, - niveis
medulares. (Adaptado de
KIERNAN, 1998)

Figura 3.3B - As principais
estruturas que formam

o Tubo Digestoério (TD),

os plexos mioentérico e
submucoso pertencentes ao
Sistema Nervoso Entérico
(SNE), suas relagdes com os
demais componentes do
TD e a inervagao extrinseca
(SNS e SNP). (Adaptado de
GERSHON, 1999)

A regulagdo neurdcrina envolve o SNA, o qual possui duas por¢des
extrinsecas ao SD, ou seja, que ndo pertencem ao SD, o Sistema Ner-
voso Simpatico (SNS) e o Sistema Nervoso Parassimpatico (SNP), e
uma porgdo intrinseca ao SD (contida no SD), o Sistema Nervoso
Entérico (SNE), conforme nos mostram as figuras 3.3A e 3.3B.
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Tanto o Sistema Nervoso Simpatico (SNS) quanto o Parassimpa-
tico (SNP) exercem as influéncias externas (ou extrinsecas) sobre
as atividades do SD, tornando o processo de digestao mais eficien-
te, especialmente as atividades motoras e secretoras, que poderao
ser iniciadas antecipadamente, quer dizer, poderao ocorrer antes
mesmo de o alimento ser ingerido.

Podemos experimentar tais influéncias extrinsecas sobre as
fungdes digestivas todos os dias na hora do almogo, ao nos de-
pararmos com um prato de comida. Se estivermos com fome e
a comida nos parecer apetitosa, o estdmago comegard a “ron-
car”. Tais “roncos” sdo, na verdade, borborigmos produzidos
pelo deslocamento do ar, provocado pelas contragdes gastricas
estimuladas pela inervagdo extrinseca. Assim como a motili-
dade, diversas secregcoes também serdo estimuladas, incluindo
a salivacao (lembre-se da “4gua na boca”) e a secregdo gastrica.

Entéo, é através da inervagao extrinseca efetuada pelo SNA que
a visdo, o cheiro e o paladar, dentre inimeros fatores, podem in-
fluenciar positivamente ou negativamente no processo de diges-
tdo. Mas, para que essas influéncias sejam positivas, é necessario
que haja motiva¢do para comer (o apetite ou a fome) ou ainda
a associacdo dos sinais sensoriais com sensagdes de prazer. Caso
contrario, as influéncias poderao ser inibitorias e, portanto, desa-
celerar ou até mesmo impedir a ingestao e a digestdo do alimento.
Reveja as principais caracteristicas, apresentadas em Neurofisiolo-
gia, sobre o SNS e o SNP na regulagao visceral.

O Sistema Nervoso Entérico (SNE) é a terceira divisio do SNA
e esta envolvido nos processos fisiologicos do SD. Ele é compos-
to pelos plexos mioentérico e submucoso (veja as figuras 3.3A e
3.3B), os quais contém neurdnios cujos corpos celulares estao dis-
postos em ganglios, presentes desde o ter¢o médio do esdfago até
o reto. O numero de neuronios é semelhante aquele observado na
medula espinhal e ja foram descritos mais de 14 tipos de neurd-
nios, que podemos agrupar em neurdnios sensoriais, interneuro-
nios (ou associativos) e neurénios motores (figura 3.4). Tanto o



SNS quanto o SNP modulardo (acelerando ou desacelerando) as
atividades digestivas, atuando sobre os circuitos neurais formados
pelos neurdnios do SNE.

Os neuronios sensoriais (aferentes) do SNE detectam a presencga
de substincias quimicas na luz da viscera (sdo os quimioceptores),
ou sdo sensiveis a estiramento ou contracdo da musculatura do
tubo digestorio (mecanoceptores), ou até mesmo a temperatura
(termoceptores).

Os neurdnios motores (eferentes) sao aqueles que inervam a
musculatura lisa, podendo estimular ou inibir sua contra¢ao, de-
pendendo do neurotransmissor envolvido. Também sdo conside-
rados neurdnios motores aqueles que estimulam ou inibem as se-
cregdes (exocrinas, enddcrinas ou paracrinas, recebendo o nome
de neurdnios secretomotores), e os neur6nios vasomotores, que
inervam os vasos sanguineos.

s
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Figura 3.4 - Principais componentes do Sistema Nervoso Entérico (SNE). O SNE é composto
por neurdnios sensoriais, neurdnios associativos (ou interneurdnios) e neurénios motores.
Estimulos da luz da viscera eliciam (provocam) reflexos vago-vagais (alca longa) e locais (alca
curta), os quais ativam programas motores especificos do SNE que, por sua vez, eliciam ou
inibem as respostas dos sistemas efetores. O SNC regula o SNS e o SNP, e estes regulam o SNE.
(Adaptado de MICHAEL, 2000)



Finalmente, fazendo a interligacao entre os neuronios sensoriais
e 0s motores, temos 0s interneurdnios ou neurdnios associativos.
Entdo, um circuito neural regulador de uma determinada fungao
exigira a participa¢ao de neurdnios sensoriais (aferéncia sensorial),
interneurdnios e motores (eferéncia motora ou secretomotora).

A regulacao enddcrina, feita através de diversos hormonios pro-
duzidos por células enddcrinas distribuidas na mucosa do tubo
digestério (veja alguns exemplos na tabela 3.1), complementa a
regulacdo neural das fungdes do SD. Isto porque essas substancias
quimicas podem, através do sangue, se distribuir por todo o SD e
de maneira relativamente rapida. Jaa esta en-
volvida com a regulagdo de fendmenos locais e especificos. Repare
que as influéncias entero-enddcrinas e paracrinas sao complemen-
tares as neuronais, porque os entero-hormonios e as substincias
paracrinas podem chegar em células que ndo recebem inervagao.

Acetilcolina Interneurdénio, motor e secretomotor
Peptideo Inibidor Vasoativo (VIP) Motor
Oxido Nitrico Motor

Estimula a secrecdo géstrica (a 4cida e a de

Gastrina .
pepsina)

GIP (Peptideo insulinotrépico

. Estimula a secrecao de insulina
glicose-dependente) ¢

Estimula a secrecdo hidro-eletrolitica

Secretina L.
pancredtica

Estimula a secrecao de enzimas pancredticas

Colecistoquinina . . .
9 e de bile pela vesicula biliar

Histamina Estimula a secrecdo de acido cloridrico

Substancia P Envolvida com quimiocepgao

Tabela 3.1 - Principais substancias encontradas no Sistema Digestorio.

Um exemplo de regulagdo
pardcrina é a regulacdo da
secregdo dcida gdstrica pela
histamina, a qual ocorre apenas
na regido do corpo gdstrico.



A saliva contém dgua

e muco, substdncias
lubrificantes que agregam as
particulas e ddo consisténcia
pastosa ao bolo alimentar.

Agua e eletrélitos
(Na*, CI", HCO,, Ca**, K,
dentre outros)

Sob o ponto de vista do processo de digestdo, a permanéncia
do alimento na boca nao é essencial porque, de todos os substra-
tos energéticos presentes em uma dieta ideal, apenas o amido e o
glicogénio sao parcialmente digeridos na boca pela ptialina, uma
alfa-amilase contida na saliva.

Os demais substratos (outros carboidratos, proteinas e gordu-
ras) sofrerao digestao mais adiante no estbmago ou no intestino
delgado. Porém, é na boca que o alimento é preparado para a de-
gluticao. Imagine-se deglutindo um pedago de carne sem mastiga-
-lo... Idealmente, o alimento deve ser mastigado e fragmentado em
por¢des menores, e misturado a (ver componentes confor-
me a tabela 3.2) de tal maneira que adquira a consisténcia adequa-
da para a sua degluti¢do, caso contrario podera haver a asfixia.

Se vocé ainda tem duvidas da importancia desse processo,
imagine-se ingerindo um punhado de farinha seca sem mastiga-la
e mistura-la a saliva... Tarefa quase impossivel, ndo ¢ mesmo?

Solubilizagao para a gustagao (paladar),
digestao e degluticdo do alimento.

Contém a glicoproteina mucina, que, polimerizada, forma um
gel que lubrifica e protege a mucosa (facilita a fala) e lubrifica
o alimento, facilitando a degluticao.

Enzima que hidrolisa 0 amido e o glicogénio em polimeros

(alfa-amilase) menores, tais como a maltose, a maltotriose e as dextrinas.

Enzima bactericida que auxilia na higienizagao da cavidade oral.

Tabela 3.2 - Principais componentes da saliva e suas a¢des fisioldgicas.

Mas, como esses processos (mastigacao, salivacao e degluticao)
sao organizados? Todas as estruturas envolvidas nesses processos
estdo sob controle neural, através de nervos cranianos cujos nu-
cleos ou “centros” (localizados no tronco encefalico entre a ponte



e o bulbo) organizam as respostas motoras reflexas e sofrem influ-
éncias involuntarias e voluntdrias (corticais). Caso haja lesdo de
um ramo de um dos nervos cranianos envolvidos, as estruturas
inervadas por este perderdo a sua fung¢do, com consequente atonia
e atrofia musculares.

Um bom exemplo dessa regulacao é a mastigagdo. No momento
em que vocé decide introduzir um pedaco de alimento na boca,
repare que a sua mandibula cai para que sua boca abra. A queda da
mandibula, embora seja deflagrada por um ato voluntario, é refle-
xa e exige a contra¢ao de musculos abaixadores da mandibula e a
inibi¢ao de seus antagonistas (musculos elevadores da mandibu-
la). A partir do momento em que o alimento é introduzido na
boca, vocé mastiga esse alimento também por um ato voluntario,
o qual também envolve respostas reflexas. Dependendo da consis-
téncia do alimento, por um ato voluntario, vocé decide continuar
mastigando ou degluti-lo.

Paralelamente a mastigacao, a secre¢do salivar é produzida e li-
berada na cavidade oral, por regulacao estritamente reflexa (sa-
livagdo), através da influéncia parassimpatica e simpatica sobre
os acinos e os ductos salivares (figura 3.5). A saliva¢do ocorre 24
horas por dia devido ao tonus parassimpatico, obedecendo a um
ritmo , porém sofrendo influéncias do estado emocio-
nal, da hidratagdo, dentre outros fatores. Mas, obviamente que o
melhor estimulo para que ocorra o aumento da salivacao (pode
chegar a 20 vezes, em relagdo ao que produz em estado de repou-
s0) é o inicio da alimentacao.

Para que a salivacdo aumente, contribuem tanto estimulos in-
ternos (p. ex., a motivagao para comer) quanto os estimulos ex-
ternos (visdo, olfacdo e até audicdo), através da estimulagao do
SNP. O contrario, entretanto, também ¢é verdadeiro: fatores es-
tressantes podem nos “tirar o apetite”, inibir, pelo menos tempo-
rariamente, a ingestao alimentar e, consequentemente, inibir a
secrecao salivar por ativagdo do SNS.

Apds o alimento ter sido devidamente preparado pela mastiga-
¢do e salivagao, ele podera ser deglutido. Embora o inicio da deglu-
ticdo seja um ato voluntdrio, uma vez deflagrada, ela é involuntaria.

A mastigacao exige nao
apenas a movimentacdo
da mandibula, mas tam-
bém os ajustes e 0 moni-
toramento da posicao da
lingua, das bochechas e
dos labios.

Do Latim circa (cerca
de) e diano (um dia).
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Figura 3.5 - Regulacao da secrecao salivar. (Adaptado de POCOCK; RICHARDS, 2006, p. 656)

A fase voluntaria da degluti¢do inicia quando todo ou parte do
alimento que se encontra na boca é empurrado com a lingua con-
tra a abertura da orofaringe. Ali se encontram terminagdes sensi-
tivas que serdo estimuladas e que deflagrardo a fase involuntaria
da degluticdo, ou seja, ocorrera uma sucessio de movimentos das
estruturas que compdem a faringe e o esdfago de tal maneira que
o alimento tenha um unico destino: o estdbmago.

Sequéncia de eventos da degluticao:

1. O palato mole é empurrado para cima, fechando a nasofa-
ringe (impede o refluxo do alimento para a cavidade nasal);

2. As pregas palatofaringeas se aproximam umas da outras
(evita que pedagos grandes de alimento passem);

3. As pregas vocais da laringe se aproximam e a epiglote se
fecha (evita a entrada de alimento para a laringe);

4. A laringe é puxada para cima e para a frente (abertura do
esfincter esofagico); e

5. Iniciam-se na faringe movimentos peristalticos que chegam
ao esofago, forcando o bolo alimentar para a sua por¢ao
superior que compde a orofaringe e o es6fago, os quais per-
mitirdo que o alimento atinja o estdmago.



Entéo, repare que a tinica possibilidade de removermos algo que
deglutimos ou por engano ou porque isto nao estava em condi¢des
de ser ingerido (por exemplo, uma comida deteriorada) é o vomi-
to. Organizado no SNC (ha um “centro da ansia” e um “centro do
vomito”), o vdmito pode provocar lesdo da mucosa e até do esmal-
te dentario se acontecer com frequéncia, pois ¢ durante o vomito
que o acido cloridrico gastrico reflui para o esofago, a orofaringe e
até mesmo para a nasofaringe.

Vocé deve estar pensando: “Mas, se eu quiser, eu posso inibir
a degluticdo de um chiclete”, por exemplo. Sera que vocé inibe
a degluticao? Na verdade vocé se opoe a degluticdo, tossindo e
forcando o chiclete a voltar para a sua boca. Mas, nem sempre
vocé consegue, reparou? Isso ocorre porque, uma vez direciona-
do para o esfincter esofdgico superior, o alimento (ou no caso,
o chiclete) terd um unico destino: o estdbmago, apds percorrer o
esofago. Entdo, a motilidade esofagica ¢, na verdade, um compo-
nente importante da degluticao.

O transporte do alimento através do esofago em dire¢ao ao es-
tomago ocorre devido a ocorréncia de movimentos que propelem
ou empurram o alimento adiante. Tais movimentos envolvem a
contra¢do da musculatura esofagica imediatamente antes do bolo
alimentar, que o empurra para adiante.

Entao, diferente do que possa parecer, a degluticdo nao depende
da a¢do da gravidade. Esse anel de contragdo desloca-se de ma-
neira semelhante a uma onda e é chamado peristalse. Ele ocorre
gragas as propriedades da musculatura esquelética (no terco su-
perior do esdfago) e da musculatura lisa (a partir do ter¢o médio
do esdfago), e é coordenado pelos mesmos nervos cranianos res-
ponsaveis pelo controle da degluti¢ao, embora no terco inferior do
esofago ja atue também o SNE.

O movimento peristaltico observado na musculatura lisa ocor-
re gracas a organizacdo de duas camadas musculares, a externa
(ou longitudinal) e a interna (ou circular), cujas fibras muscula-
res formam um angulo reto entre elas. Como a camada muscu-
lar longitudinal possui as fibras musculares dispostas na direcdo
do comprimento do tubo digestério, sua contragdo acarretard no



encurtamento daquela por¢ao do tubo. Ja a contragdo da camada
muscular circular implicara em fechamento da luz do tubo.

Combinando-se os movimentos, teremos a contra¢do do anel
da musculatura circular (ou interna) na por¢ao oral do alimento e
a contrac¢ao da musculatura longitudinal (ou externa) no mesmo
segmento, encurtando a viscera e empurrando o alimento adiante.
Porém, repare que, eventualmente, a musculatura a frente do ali-
mento pode estar contraida (por ex., a musculatura do esfincter).
Portanto, para que a onda peristaltica se desloque, a musculatura
circular a frente do alimento devera estar inibida e, portanto, re-
laxada. Essa onda de inibi¢do da musculatura circular a frente do
alimento é o que permite a abertura dos esfincteres.

Os movimentos peristélticos observados no esoéfago estdo rela-
cionados a degluti¢do, e geralmente uma tnica onda peristaltica é
suficiente para conduzir o alimento desde a faringe até o estdmago
(onda primadria). Somente se algum resto alimentar permanecer
no esofago é que poderdo ser observados movimentos peristalti-
cos secundarios. Portanto, idealmente, o esofago esta sempre sem
luz aparente (colabado) e vazio. A degluticdo é encerrada com o
relaxamento do esfincter esofagico inferior, que permitira o es-
vaziamento do conteudo esofagico no estomago. Imediatamente
apos a degluticdo, tanto o esfincter esofagico superior quanto o
inferior voltam ao seu tonus de repouso.

Uma das fungdes do estomago é o armazenamento e a con-
ducdo do alimento para o intestino delgado, na quantidade e
no ritmo adequados para que ocorram a digestao e a absorcao
apropriadas dos nutrientes.

Na luz gastrica, a digestdao do amido e do glicogénio, que co-
megou na boca, continuara ocorrendo enquanto a ptialina (da
secre¢do salivar) permanecer com pH ideal em torno de 7,0.
Como existe produgdo de acido cloridrico (HCI) pelo estoma-
go, a mistura do alimento com este acido interromperd, pelo
menos temporariamente, a digestdo desses carboidratos. Mas,
por que o pH gastrico é acido?



Uma das fung¢des do pH é propiciar uma barreira quimica contra
agentes patogénicos que eventualmente deglutimos com a saliva ou
o alimento. Outra importante fun¢ao do estdbmago ¢é iniciar a diges-
tdo das proteinas da dieta e, para que isso ocorra, estas terdo que
ser para que possam ser hidrolisadas pelas proteases.

No estdmago, a protease encontrada ¢ a pepsina que, através da
hidrélise das ligagoes peptidicas, digere parcialmente as proteinas,
originando a formacao de polipeptideos e alguns aminoacidos livres.
Como todas as proteases, a pepsina é secretada em forma de zimo-
génio (uma pro-enzima inativa chamada pepsinogénio) e somente
na luz gastrica e em pH acido (em torno de 3,0) ela se tornarad ativa.

Mas, como o estomago ¢ capaz de armazenar até 1,5 L de ali-
mento em uma Unica refeicao?

Durante o jejum, o estomago encontra-se vazio e contraido, gra-
¢as ao tonus muscular. Somente se houver uma diminuicao desse
tonus € que sera possivel a entrada e a acomodacgao do alimento.
Isto acontece gracgas ao relaxamento receptivo, uma inibigao tem-
poraria da musculatura gastrica a frente da onda peristaltica ini-
ciada na degluticdo, permitindo a acomodagao do estdbmago ao seu
novo conteudo. Esse relaxamento é temporario e, imediatamente
apos a passagem da onda peristaltica, o tonus muscular, incluindo
o tonus do esfincter esofagico inferior, é retomado.

E no intestino delgado que ocorre a digestdo do que ainda nio
foi digerido, assim como ¢ apenas no intestino delgado que ocorre
a absor¢ao dos produtos da digestdao de nutrientes da dieta. Isto
se deve as adaptagdes morfofuncionais do epitélio absortivo, que
somente sdo encontradas no intestino delgado (figura 3.6).

Perda das ligagdes
dissulfidicas da proteina que
mantém as conformacoes
secunddria e tercidria.

Pode ser provocada por
tratamento com detergentes
fortes, exposicao a elevadas
temperaturas, a niveis de pH
extremos etc.
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Figura 3.7 - Digestao e absorcao dos principais agucares presentes na dieta.




O amido e o glicogénio restantes, que nao sofreram a agao da
ptialina durante a mastigacéo, serdo digeridos no intestino delga-
do gragas a alfa-amilase secretada pelo pancreas durante o proces-
so de digestdo (tabela 3.3). Porém, apesar da a¢do da ,
os produtos originados dessa digestdo nao sdo passiveis de serem
absorvidos porque ndo atravessam a mucosa intestinal. Portanto,
sera necessaria hidrolise pela isomaltase, uma enzima existente na
borda-em-escova formada pelas microvilosidades da membrana
apical da célula absortiva, dando origem a diversas moléculas de
glicose, que é o monossacarideo a ser absorvido através de sim-
porte com o ion sddio.

Outro carboidrato abundante em nossa dieta é a , que
sofrerd a digestdo pela sacarase, outra enzima da borda-em-escova,
dando origem aos monossacarideos frutose e glicose.

A frutose sera absorvida por difusio facilitada, e a glicose por
co-transporte com o ion sddio (figura 3.7). Outra enzima presente
na mucosa intestinal é a , que hidrolisara a e seus
produtos, a glicose e a galactose, serao absorvidos através do mes-
mo co-transportador presente na borda-em-escova, acoplado a
absor¢ao do ion Sédio. Os nutrientes derivados da digestao dos
carboidratos ou serdo utilizados pelos enterécitos ou chegarao ao
intersticio e capilares por difusado facilitada, e dai serdo distribui-

dos aos tecidos de todo o organismo.

A digestdo do amido pela
alfa-amilase resulta em
dissacarideos (maltose),
trissacarideos (maltotriose)
e oligossacarideos
(dextrinas de limite alfa).

Dissacarideo extraido da
cana-de-agucar, constituido
por uma molécula de glicose
e uma molécula de frutose.

Dissacarideo presente no
leite e constituido por uma
molécula de glicose e uma
molécula de galactose.

Aintolerancia a lactose,
devida a auséncia da
lactase em adultos, acarreta
diminuicdo de absor¢do

de dgua e eletrdlitos e,
consequentemente, provoca
diarreia osmética.

Aqua e eletrélitos (Na*, CI', HCO,, Secretados pelos cinos e ductos. Solubilizacdo do quimo e tamponamento do HCl em

Cat*t, K*, dentre outros)

Alfa-amilase

agua, NaCl e CO.,.

Secretada pelos acinos. Enzima que hidrolisa 0 amido e o glicogénio em polimeros

menores, tais como a maltose, a maltotriose e as dextrinas.

Secretadas pelos acinos. Zimogénios (ou precursores enzimaticos) que precisam ser

Pré-proteases

ativados pela enteropeptidase da mucosa intestinal para, entao, promoverem a

digestao dos polipeptideos e dar origem a oligopeptideos e aminoécidos livres.

Secretada pelos acinos. Enzima que digere
Lipase os triglicerideos originando acidos graxos

livres e monoacilglicerois.

Tabela 3.3 - Principais componentes da secrecao pancredtica e suas a¢des fisioldgicas.



As proteases pancredticas

sdo secretadas na forma de
zimogénio e apenas na luz do
intestino delgado é que sofrem
ativagdo, gragas a presen¢a da
enteropeptidase intestinal.

Quebra da ligacao entre
as unidades de um
polimero (por exemplo, o
glicogénio) realizada por
uma enzima especifica, a
qual utiliza moléculas de
aqua (hidro = 4qua, lise

= quebra). E o processo
inverso da“condensacao’,
que é a formacdo de novas
substancias com a perda de
molécula de agua.

Apdssofrerem aagao da pepsina gastrica, a maioria das proteinas
da dieta chega ao intestino delgado sob a forma de polipeptideos
juntamente com alguns aminoacidos livres. Estes sao absorvidos
por transportadores especializados, presentes na borda-em-escova
intestinal; porém, os polipeptideos terao que ser hidrolisados a
particulas menores (aminoacidos livres e oligopeptideos).

Nessa digestao sao fundamentais as

e as dipeptidases presentes na mucosa intestinal. Finalmente, os
produtos da digestao proteica (oligopeptideos e aminoacidos) sao
absorvidos por transportadores especificos, existentes na mucosa
intestinal (figura 3.8). Semelhante aos carboidratos, os nutrientes
derivados da digestao das proteinas ou serdo utilizados pelos ente-
rdcitos, ou chegarao ao intersticio e capilares por difusao facilita-
da, e dai serdo distribuidos aos tecidos de todo o organismo.

Os principais lipideos presentes na dieta sdo os triacilglicerois
(TAG), constituidos por glicerol e 3 acidos graxos (AG). Os TAG,
cujos acidos graxos sdao de cadeia curta, poderao ser absorvidos da
maneira como se encontram, porém, geralmente, os TAG de nossa
dieta sdo constituidos por AG de cadeias longas, e deverao sofrer

para que seus produtos possam ser absorvidos.
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Figura 3.8 - Digestao e absorcao das proteinas.
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Figura 3.9 - Digestao e absorcao dos lipideos da dieta.

Mais uma vez, a secre¢ao pancreatica mostra-se fundamental devido
a presenca da lipase pancredtica, a enzima mais importante para a
digestao de TAG no ser humano adulto.

Porém, a gordura da dieta devera sofrer para que
a superficie de contato com a lipase pancredtica seja aumentada.
Essa fungdo sera exercida pelos sais biliares existentes na bile pro-
duzida pelo figado e armazenada temporariamente na vesicula bi-
liar. Os nutrientes derivados da digestdo dos lipideos serdo difun-
didos para os enterdcitos. Estes formarao os quilomicrons, os quais
sao lipoproteinas que, apds sua exocitose pela membrana basolate-
ral, difundirao para os capilares linfaticos (lacteais) e serao drena-
dos para o ducto tordcico (figura 3.9).

E também no intestino delgado que a dgua, sais minerais e vi-
taminas sdo absorvidos. Como ¢é possivel observar na figura 3.10,
cercade 8,5 L de dgua e eletrolitos provenientes da ingestao e da se-
cre¢do do TGI sdo reabsorvidos por dia no intestino delgado. Ape-
nas cerca de 0,5 L é reabsorvido no intestino grosso e outro 0,5 L
excretado na massa fecal.

Diante da chegada ao intestino delgado do bolo alimentar par-
cialmente digerido, o SNE estimula a mucosa do intestino delgado

A emulsificacdo é um processo
que permite a solubiliza¢éo

da gordura em meio aquoso.
Os sais biliares sdo anfipdticos
(possuem uma porcéo polar e
uma por¢ao apolar) e por isso
tém essa fungao de detergente.



é h a secretar os hormonios secreti-
na e colecistoquinina. Esses hor-
monios, através da circulagdo

2(')’(1)%6“5% _ Saliva sanguinea, chegam ao pancreas e
5 m 1a .

de 4gua \ 1:500 mL/dia estimulam a secrecio dos ductos
(secre¢ao hidro-eletrolitica ricaem
bicarbonato de sédio) e a secrecio

SeFrf§695 dos 4cinos (secrecio serosa rica
3 gastricas ) ]

'\—/ 2.000 mL/dia em enzimas), respectivamente.

A secre¢ao biliar depende da
/ Bile . ..
Intestino 500 mL/dia presenca da colecistoquinina, que
ggL%igg estimula a contracdo da vesicula
8.500 mL/dia secrecoes biliar e o consequente esvazia-
pancreaticas

Secrecoes 1500 mL/dia mento de seu conteudo, a bile, se-
intestinais cretada pelo figado e ai armazena-

i 1.500 mL/dia , . .
Célo da nos periodos de jejum. Assim,

absorve \ .

400 mL/dia a medida que a gordura chega ao
intestino delgado, esta é emulsi-
ficada pelos sais biliares contidos

Excrecao de dgua na bile e sofre a acdo da lipase

L + 100 mL/dia ¢ P

Figura 3.10 - Volumes médios ingeridos

(Adaptado de BERNE et al., 2004, p. 845)

, secretados, absorvidos
(reabsorvidos) e excretados pelo Sistema Digestorio em 24 horas.

~/ secretada pelo pancreas. Outro
importante papel da secrecao
pancreatica é a neutralizagdo do
acido cloridrico vindo do estoma-
go e presente no quimo, que chega ao duodeno. Essa neutralizagdo
ocorre gragas ao bicarbonato de sédio, que reage com o acido clo-
ridrico e resulta em formagdo de NaCl, agua e CO,, prontamente
reabsorvidos pela mucosa intestinal.

Apéds a digestdo e absor¢do de nutrientes, agua, eletrélitos e
vitaminas no intestino delgado, os residuos alimentares, quer
dizer, as substancias que nao foram passiveis de serem absorvi-
das, sdo transferidas pelo ileo ao ceco, no intestino grosso, e ali
armazenados.

Durante esse armazenamento, cerca de 0,5 L de 4gua sdo reabsorvi-
dos, e sdo secretados muco e bicarbonato. A partir de movimentos de



mistura (haustragdes) e peristalticos (movimentos de massa), o muco
e o bicarbonato serao misturados aos restos alimentares, tornando a
massa pastosa e facilitando sua eliminagdo através da defecacio.

A defecagdo ocorre periodicamente, variando em frequéncia e
volume, geralmente de acordo com o tipo de alimentagao e ingestao
de agua. Geralmente, o desejo de defecar surge com o preenchimen-
to do reto com parte da massa fecal apds a ocorréncia de movimen-
tos peristélticos poderosos, que podem deslocar parte do conteido
do ceco até o colo sigmoide. Caso a defecagdo naquele momento
ndo seja conveniente, o desejo de defecar pode ser postergado, mas
isto dependera do volume e da consisténcia da massa fecal.

A partir da leitura deste Capitulo, vocé devera ter sido capaz de
entender que a dieta omnivora de humanos, derivada de diferentes
fontes de substratos energéticos, exige o processamento adequado
para que se torne absorvivel e, portanto, aproveitada. Para tanto,
vocé devera ser capaz de descrever genericamente e diferenciar as
principais fun¢des do Sistema Digestdrio (SD), que sao a motilida-
de, a secrec¢ao, a digestao e a absorcao, descrever e relacionar os di-
ferentes tipos de regulagdo (neurdcrina, enddcrina e paracrina) as
fun¢des do SD. Também devera descrever adequadamente e enten-
der quais sdo as fungdes da boca, da orofaringe e do esofago, impor-
tantes na ingestao e no processamento inicial do alimento ingerido.

Vocé devera ser capaz de descrever os principais fenomenos
motores e secretores observados no estdomago, relacionando-os
nao apenas as suas fungdes digestivas mas também aquelas que
determinam o ritmo da digestdo e absor¢do nos demais segmen-
tos do SD. Devera ainda ter conhecimento das principais caracte-
risticas do Intestino Delgado (ID) e relaciona-las a fun¢ao essen-
cial desse drgao: sitio da digestdo final dos nutrientes ingeridos
na dieta. Além disso, observar porque o ID ¢ o 6rgao responsa-
vel pela absor¢do do produto final desta digestao, assim como da
agua e sais minerais. Finalmente, descrever as fun¢des motoras
do Intestino Grosso e os mecanismos envolvidos na excrecdo das
substancias que nao foram digeridas e absorvidas no SD.

A deficiéncia na diges-
tdo e, consequentemente,
na absorcao de nutrientes
(por deficiéncia enzimatica
ou biliar) promovera uma
oferta de massa fecal em
grande volume ao ceco o
que pode promover a fer-
mentacao bacteriana e,
consequentemente, a irri-
tacdo da mucosa e a ocor-
réncia de movimentos pe-
ristalticos em maior frequ-
éncia que o esperado, cau-
sando assim a diarreia.
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Neste capitulo vocé vai estudar como o Sistema Cardiovas-
cular colabora para a homeostasia, gerando condicbes ade-
quadas para o estabelecimento de fluxo sanguineo na circula-
¢do. Teremos uma visdo geral do Sistema Cardiovascular, com
énfase na constitui¢do do coragdo e do Sistema Circulatério,
e no sentido que o sangue percorre dentro do Sistema Car-
diovascular. Estudaremos também o automatismo cardiaco e
sua importdancia para o sincronismo entre o periodo de enchi-
mento do coragdo com sangue e o periodo de eje¢do de sangue
pelo coragdo, bem como a importancia do débito cardiaco.
Em seguida, estudaremos o Sistema Circulatério e os fatores
que determinam o nivel de pressdo arterial, os quais sdo regu-
lados pelo Sistema Nervoso Autonomo (SNA), bem como os
mecanismos de controle corporal para a manutengdo, a curto
e a longo prazo, da pressdo arterial em niveis normais.

Moacir Serralvo Faria






O caminho que o sangue
percorre comega em seu
bombeamento pelo cora-
¢ao, passando pelo Sistema
Circulatério (ou seja, 0s va-
S0Ss sanguineos) e termina
com o seu retorno ao cora-
¢ao, para que possa ser no-
vamente bombeado.

Como vocé aprendeu no Capitulo 1, item 1.1, para que cada
célula do corpo humano se mantenha viva é preciso que o meio
onde ela esteja inserida (ou seja, o meio interno) tenha uma ofer-
ta de nutrientes adequada e que, a0 mesmo tempo, os restos de
metabolismo produzidos por essas células sejam constantemente
retirados do meio interno.

O Sistema Cardiovascular colabora na manuten¢ao da home-
ostasia, porque garante a movimentagdo constante do sangue
dentro dos vasos sanguineos. Considere que somente através da
movimenta¢ao do sangue dentro dos vasos sanguineos é que os
nutrientes, oriundos dos alimentos, e o oxigénio, obtido através
da respiracdo, serdo transportados a todas as células do corpo
humano.

Observe na figura 4.1 que o coragao é constituido de 2 atrios
(um direito, AD, e um esquerdo, AE) e dois ventriculos (um direi-
to, VD, e um esquerdo, VE). Tanto os atrios quanto os ventriculos
sdo camaras formadas de musculo cardiaco, capazes de bombear
sangue quando contraem, e de receber sangue quando relaxam.
Veja entdo que podemos dividir o coragdo, apenas sob um ponto
de vista funcional, em um coragao direito e um cora¢ao esquerdo.

E qual seria a importancia em dividir o coragdo em direito e es-
querdo? A importancia reside no fato de possuirmos um Sistema



Circulatério também dividido em dois: a circulagdo pulmonar e a
circulagdo sistémica. Observe com atencao, na figura 4.1, que a cir-
culagdo pulmonar origina-se na artéria pulmonar (conectada ao
VD) e termina nas veias pulmonares (conectadas ao AE), enquanto
a circulagdo sistémica origina-se na artéria aorta (acoplada ao VE) e
termina nas veias cavas (acopladas ao AD). Observe também, na
mesma figura, que cada lado do coragdo recebe sangue de circula-
¢oes diferentes e bombeia sangue para circulagoes diferentes.

-
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Figura 4.1 - Visdo geral do Sistema Cardiovascular. (Adaptado de HANSEN; KOEPPEN, 2003)



Observe que o AD recebe sangue da circulagao sistémica pe-
las veias cavas, enquanto o VD bombeia sangue para a circulagdo
pulmonar através da artéria pulmonar, o que garante que o sangue
circule pelos pulmdes. Por outro lado, o AE recebe sangue pelas
veias pulmonares da circulagdo pulmonar, enquanto o VE bom-
beia sangue para a circulagdo sistémica através da artéria aorta, o
que permite que o sangue circule pelo restante do corpo humano.

Assim, como vocé pode ver, o lado esquerdo do coragao forne-
ce sangue ao lado direito pela circulacao sistémica e, ao mesmo
tempo, o lado direito fornece sangue ao lado esquerdo pela cir-
culagao pulmonar.

As valvas cardiacas garantem que o sangue circule sempre no
mesmo sentido. Observe na figura 4.2 que, entre o AE e o VE, exis-
te a valva mitral e, entre 0 AD e o VD, existe a valva tricuspide. O
conjunto dessas duas valvas é chamado de valvas atrioventricula-
res. Observe também que existe a valva adrtica, na artéria aorta, e
a valva pulmonar, na artéria pulmonar. Esse segundo conjunto de
valvas é denominado de valvas semilunares. As valvas atrioventri-
culares e semilunares sdo importantissimas para o funcionamento
do coragdo. E por qué? Bem, no caso das valvas atrioventriculares,
quando os ventriculos contraem, elas se fecham abruptamente,
impedindo que o sangue retorne dos ventriculos para os atrios.

Por outro lado, as valvas semilunares se fecham abruptamen-
te quando os respectivos ventriculos relaxam, impedindo que o
sangue retorne da artéria aorta e da artéria pulmonar para os res-
pectivos ventriculos. As valvas atrioventriculares se fecham abrup-
tamente durante a contra¢do dos ventriculos, enquanto as valvas
semilunares se fecham abruptamente durante o relaxamento dos
ventriculos. Portanto, sempre que o sangue tende a retornar hd um
conjunto de valvas se fechando e impedindo o seu retorno. Assim,
gracas a esse conjunto de valvas, o sangue serd sempre bombeado
em uma mesma dire¢do, sem refluir.
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Figura 4.2 - As valvas cardiacas. (Adaptado de GUYTON; HALL, 2006)

As valvas cardiacas geram sons (chamados de bulhas cardiacas)

quando se fecham abruptamente, os quais se propagam até a super-

ficie da caixa toracica, onde podem ser audiveis através do uso de

um estetoscopio.

Quando o médico coloca um es-
tetoscopio sobre locais especificos
do seu tdrax (figura 4.3), ele ouve
uma sequéncia de sons, descrita
como “lub, dub, lub, dub..”. O “lub”
equivale ao som gerado pelo fecha-
mento das valvas atrioventriculares
no inicio da contragdo ventricular
(é conhecido como primeira bulha
cardiaca), enquanto que o “dub” é
gerado pelo fechamento das val-
vas semilunares, no inicio do rela-
xamento ventricular (é conhecido
como segunda bulha cardiaca).
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Figura 4.3 - Os locais de detec¢do do fechamento das valvas cardiacas.



O conjunto desses vasos
formam o Sistema Arterial.

No conjunto, esses vasos
formam o Sistema Venoso.

Ouvindo o som gerado pela primeira e pela segunda bulha
cardiaca, o médico pode avaliar como esta o funcionamento
das valvas cardiacas. Valvas cardiacas com defeito geram sons
(ou bulhas) anormais, conhecidos como sopros cardiacos. So-
pros cardiacos sdo indicativos de que o sangue nao esta sendo
adequadamente bombeado pelo cora¢ao no mesmo sentido,
ou seja, esta havendo refluxo de sangue em alguma valva.

Ficaram claras para vocé a composi¢cao do cora¢ao e as duas
circulagdes? Vocé compreendeu o sentido que o sangue percor-
re ao longo do Sistema Cardiovascular? Entendeu o papel das
valvas cardiacas em garantir o fluxo de sangue sempre no mes-
mo sentido? Caso esteja com dificuldade, releia o texto vagaro-
samente e va acompanhando passo a passo pela figura 4.1. Vocé
também pode desenhar o Sistema Cardiovascular e representar
o sentido que o sangue ¢ bombeado, comegando, por exemplo,
pelo VE. Também é importante que vocé compreenda a inter-
dependéncia entre o cora¢dao esquerdo e o coragdo direito, pois
o coragdo esquerdo s6 pode bombear o volume de sangue que
recebe do cora¢ao direito, enquanto que o coragio direito so
pode bombear o volume de sangue que recebe do coragao es-
querdo. Utilize a figura 4.1 para exercitar esse raciocinio, até
que ele esteja bem fixado.

Tanto a circulagdo pulmonar quanto a circulagdo sistémica é
constituida de vasos sanguineos, que sdo divididos em arteriais e
venosos. O sangue ¢ sempre bombeado pelo coragdo em diregdo
aos , retornando ao coragiao sempre pe-
los . Portanto, observe na figura 4.1 que
tanto a circula¢ao pulmonar quanto a circulagao sistémica é cons-
tituida de um Sistema Arterial e um Sistema Venoso. Separando o
Sistema Arterial e o Sistema Venoso existe uma regiao de transicao,
formada pelos capilares pulmonares (no caso da circulagédo pul-
monar) e os capilares teciduais (no caso da circula¢ao sistémica).



Os capilares sdo considerados estruturas nobres da circula-
¢do. E por qué? Porque no caso da circulagao sistémica é nos
capilares que os nutrientes deixam o sangue em dire¢do aos te-
cidos para dar suporte a sobrevivéncia das células, ao mesmo
tempo em que os restos do metabolismo (que sao toxicos as
células) deixam os tecidos em direcdo ao sangue, sendo pos-
teriormente excretados quando o sangue passa pelos rins. No
caso da circulagdo pulmonar, é nos capilares que o oxigénio
(O,) entra no sangue pelos pulmdes, enquanto o CO, produzi-
do pelas células do organismo deixa o sangue em dire¢do aos
pulmées, onde é eliminado pela respiragao.

Para que ocorra fluxo sanguineo dentro do Sistema Circulatdrio,
o sangue deve ser ejetado pelo VE dentro da artéria aorta, passar
pelos capilares teciduais e retornar ao AD pelas veias cavas. Em se-
guida, o sangue deve ser ejetado pelo VD dentro da artéria pulmo-
nar, passar pelos capilares pulmonares, e retornar ao AE pelas veias
pulmonares. Como vocé pode perceber, o fluxo sanguineo se da
sempre do Sistema Arterial para o Sistema Venoso (isso é chamado
de fluxo artério-venoso), seja na circulagdo pulmonar ou na circu-
lagao sistémica. E qual seria a importancia do fluxo artério-venoso?

Bem, vamos considerar a circulagdo sistémica como exemplo: O
sangue que estd sendo bombeado pelo VE no Sistema Arterial esta
rico em O, e pobre em CO,. E por qué? Porque, antes de chegar
ao VE, o sangue passou pelos capilares da circulagdo pulmonar,
onde o O, contido no ar dos pulmdes foi captado pelo sangue e, ao
mesmo tempo, o CO, contido no sangue foi eliminado para o ar
contido nos pulmaoes (esse processo é chamado de troca gasosa).

Quando o sangue rico em O, e pobre em CO, passar pelos ca-
pilares teciduais, boa parte do seu O, acabard sendo removida e
utilizada pelos tecidos, a0 mesmo tempo em que boa parte do CO,
produzido pelos tecidos sera removida para o sangue. A partir dai,
o sangue que retorna ao AD pelo Sistema Venoso da circulagdo
sistémica é pobre em O, e rico em CO,, até que seja bombeado
pelo VD em dire¢do aos pulmoes para nova troca gasosa, retor-
nando ao AE pelo Sistema Venoso da circulagdo pulmonar.



Nesse momento esse sangue, novamente rico em O, e pobre
em CO,, serd novamente bombeado pelo coragdo esquerdo den-
tro da circulagdo sistémica, e um novo ciclo se iniciard. Caro(a)
aluno(a), é muito importante que ao final desta Se¢dao vocé tenha
entendido e fixado o sentido do fluxo sanguineo, os locais de ini-
cio e término das duas circulagdes, bem como a importancia dos
capilares pulmonares e teciduais.

Caso esteja com dificuldade, releia o texto novamente e utilize
afigura 4.1 como apoio. Troque idéias com seus colegas. Apren-
der com os colegas é mais gostoso que aprender sozinho(a)!

Nesta secdo vamos estudar a capacidade do coragdo de gerar
espontaneamente um estimulo elétrico, ou seja, um potencial de
acao. Essa propriedade cardiaca é chamada de automatismo.

E qual seria a importancia de estudarmos o automatismo cardia-
co? Lembre-se que na Segao anterior vocé aprendeu que o coragao
¢ formado por cdmaras musculares, as quais, quando contraem,
bombeiam o sangue contido em seu interior. Pois bem, para que o
musculo cardiaco funcione como uma bomba, é fundamental que
um potencial de agdo seja gerado no atrio direito e se propague
pelo musculo atrial, causando despolarizagdo e, consequentemen-
te, contragdo atrial. Também é muito importante que o potencial
de agdo seja conduzido até o musculo ventricular, para poder gerar
despolarizagdo e contrac¢ao ventricular. Por outro lado, para que
atrios e ventriculos relaxem, é fundamental que sejam repolariza-
dos. Portanto, uma sequéncia correta de despolarizagdo e repola-
rizagdo do musculo cardiaco determina uma sequéncia correta de
contracdo e relaxamento do coragdo entre um batimento e o outro,
o que nds chamamos de ciclo cardiaco.



O termo automatismo significa que o coragao pode gerar es-
pontaneamente, automaticamente, o seu proprio potencial de
acdo, mesmo quando ¢é retirado do corpo humano, pelo menos
por certo tempo. Portanto, ndo ha a necessidade de estimulos
neurais ou hormonais para o estabelecimento dos batimentos
cardiacos. O coragao possui sistemas especializados na geragao e
na condug¢do do potencial de agdo.

Observe na figura 4.4 o sistema de geragao e condugdo do po-
tencial de agdo cardiaco. Note que agora nos estamos olhando o
coracdo de uma forma diferente daquela utilizada na Se¢ao ante-
rior. Deixamos um pouco de lado aquela visdo do coragdo como
bomba e passamos a olhd-lo agora como uma grande massa mus-
cular dividida em um sincicio atrial e um sincicio ventricular, se-
parados por um anel fibroso, que funciona como uma fita isolante,
isolando eletricamente os atrios dos ventriculos.

As células do musculo cardiaco formam um sincicio por-
que possuem jungdes entre si que permitem o contato do
citoplasma de uma célula com o de outra. Tais jung¢des ga-
rantem a propagac¢do homogénea, e com muita facilidade, do
potencial de agao por todo musculo cardiaco, o que gera uma
contra¢do sincronizada e mais efetiva.

Observe, na figura 4.4, os trés locais capazes de gerar um poten-
cial de a¢do no coragéo, sendo por isso chamados de marcapassos
cardiacos: O Nodo Sinoatrial (NSA) e o Nodo Atrioventricular
(NAV), localizados no atrio direito, e as Fibras de Purkinje (FP),
localizadas nos ventriculos. Embora essas trés regides sejam capa-
zes de gerar potenciais de acdo e, consequentemente, levar a bati-
mentos cardiacos, existe uma hierarquia entre elas, e aquela com
maior automatismo sera considerada o marcapasso dominante no
coragdo. O NSA é o marcapasso dominante em relagdo aos demais
porque possui um automatismo capaz de gerar de 70 a 80 poten-
ciais de a¢do a cada minuto. Se vocé considerar que cada potencial
de agdo gerado pelo NSA gerard um batimento cardiaco, entdo o

Esses sistemas sao consti-
tuidos de células muscula-
res que, ao longo da evo-
lucdo, perderam a capaci-
dade de contrair, mas em
compensacao ganharam
a capacidade de gerar po-
tenciais de acao e condu-
zi-los pelo coragao.
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Figura 4.4 - O sistema de geracao e conducao dos potenciais de a¢do cardiacos.

(Adaptado de HANSEN; KOEPPEN, 2003)

O NAV e as FP sao deno-
minados de marcapassos
subsididrios e nao expres-
sam o seu automatismo, a
nao ser que algum quadro
patolégico instale-se no
coragao, Como no caso de
arritmias cardiacas.

da origem a um conjunto de
fibras especializadas em con-
dugdo de impulso, que atra-
vessam o anel fibroso e ddo origem ao feixe de Hiss, outro tecido
especializado em condugao e que termina nas FP, ja em contato
com o musculo ventricular.

Quando um potencial de agdo é gerado pelo NSA, ele se pro-
paga pelo sincicio atrial levando a despolarizagdo atrial (figu-
ra 4.5, em A). Em seguida, o potencial de agdo se propaga pelo
NAYV, onde sofre uma lentificagdo na sua propagacio. Isso ocorre
porque o NAV possui uma velocidade de condu¢ao bem menor
em relacao a velocidade de condug¢ao do potencial de agdo no
sincicio atrial, no feixe de Hiss e nas FP.

Qual a importancia, do ponto de vista pratico, dessa lentificacao
na passagem do potencial de agdo dos atrios para os ventriculos?
A importancia é a de que, quando os atrios se contraem, os ventri-
culos ainda estdo relaxados porque que o potencial de a¢do ainda
nao passou do sincicio atrial para o sincicio ventricular. Portan-
to, a contracao atrial coincide com o ventriculo relaxado. Quando
o impulso cardiaco atinge o feixe de Hiss ele se propaga a uma
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Figura 4.5 - A geracdo e o sentido de conducéo do potencial de acao cardiaco. (Adaptado de MOHRMAN; HELLER, 2007)

velocidade muito alta, passando pelas FP e alcan¢ando o sincicio
ventricular, que se despolariza e se contrai (Figura 4.5, em B).

Nesse momento, os dtrios ja entraram em repolarizaqéo, 0 que
leva ao relaxamento atrial. Repare que novamente temos uma
coincidéncia entre atrios e ventriculos, s6 que agora diferente, ou
seja, os atrios estdo relaxados enquanto os ventriculos estdo con-
traidos. Os atrios e os ventriculos nunca estiao relaxados ou con-
traidos ao mesmo tempo. Assim, sempre que um estiver relaxado,
o outro estara contraido, e vice-versa.

O Sistema Nervoso Auténomo (SNA) altera de forma signifi-
cativa o automatismo cardiaco, e isso depende se o individuo esta
sob algum estado emocional muito forte ou se esta fazendo alguma
atividade fisica (por exemplo, correndo). Nesses exemplos (exer-
cicio fisico e emogdes), o automatismo aumenta porque o Sistema
Nervoso Simpatico (SNS) é ativado, liberando noradrenalina no
coragdo e adrenalina na corrente sanguinea, o que faz com que o
NSA gere agora nao mais de 70 a 80 batimentos por minuto, mas
90, 100, 150 e até 200 batimentos por minuto.

Essa condi¢dao de elevada frequéncia cardiaca, que decorre de
um elevado automatismo, é denominada taquicardia. Por outro



lado, quando o automatismo diminui, ocorre redugdo na frequén-
cia cardiaca, que é denominada bradicardia. A redu¢do do auto-
matismo ocorre quando o Sistema Nervoso Parassimpatico (SNP)
¢ ativado, liberando acetilcolina no coragao (Figura 4.6).

Vocé podera compreender melhor os efeitos do SNA sobre
o0 coragdo ao fazer uma analogia entre a frequéncia cardiaca e
a velocidade de um automével, onde o SNS seria andlogo ao
acelerador e o SNP seria andlogo ao freio do automovel.

Mas, porque adespolarizacao do musculo cardiacoinduzasua
contragao? Bem,quandoumacélulamuscularcardiacaédespola-
rizadapelopotencialdea¢do,ocorreumaumentonaconcentragiao
de ions calcio no seu citoplasma. Quando a célula muscular
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Figura 4.6 - A inervacao simpatica e parassimpdtica do coracdo. (Adaptado de HANSEN; KOEPPEN, 2003)



esta em repouso, relaxada, sem se contrair, existe uma baixa
concentragdo de célcio livre no citoplasma da célula porque a
maior parte deles fica armazenada em uma organela intracelu-
lar, chamada reticulo sarcoplasmatico, que funciona como um
reservatorio de ions calcio. A despolarizacdao da membrana da
célula muscular cardiaca provoca aumento da concentragao de
calcio no citoplasma da célula, porque induz a liberacdo de cal-
cio do reticulo sarcoplasmatico.

Os ions célcio, por sua vez, ativam o da
célula, que se contrai imediatamente. A medida que a membrana
da célula cardiaca se repolariza, os ions célcio vao sendo trans-
portados de volta para o reticulo sarcoplasmatico, a concentragdo
citoplasmatica de calcio vai diminuindo e a célula comega entao
a relaxar, cessando a contragao. Repare como a concentragao de
calcio livre no citoplasma da célula é importante para a contragdo
e para o relaxamento do musculo cardiaco.

O ciclo cardiaco compreende o periodo de tempo entre dois
batimentos cardiacos. Durante esse periodo de tempo o coragdo
pode estar relaxado, quando ndo é estimulado eletricamente, ou
pode estar contraido, quando um potencial de agdo é gerado no
musculo. Quando o musculo cardiaco estd num processo de re-
laxamento, dizemos que ele esta em didstole. Quando o musculo
cardiaco esta em processo de contragao, dizemos que ele estd em
sistole (figura 4.7). Portanto, considere a didstole como um perio-
do de relaxamento que serve para as cdmaras cardiacas encherem-
-se de sangue, enquanto a sistole representa um periodo de con-
tragdo que serve para as cdmaras cardiacas bombear sangue, seja
para os ventriculos, no caso da sistole atrial, seja para a circulacao,
no caso da sistole ventricular.

A diastole sempre precede a sistole, e para que o cora¢ao pos-
sa funcionar como uma bomba, que recebe e bombeia sangue, é
muito importante que ocorra uma sequéncia simultanea de dias-
tole atrial e sistole ventricular, seguida por uma sequéncia simulta-
nea de sistole atrial e diastole ventricular, e assim sucessivamente.

E formado por filamentos de
actina e miosina.



Tanto atrios quanto ventriculos estao, ora em diastole, ora em sis-
tole, porém de forma alternada, ou seja, enquanto os atrios estdo
recebendo sangue (diastole atrial) os ventriculos estao bombeando
sangue (sistole ventricular). Logo em seguida os atrios contraem
(sistole atrial), impulsionando o sangue recebido para os ventri-
culos, que agora estdo relaxados (diastole ventricular). Essa sequ-
éncia ideal entre sistole e diastole entre as cameras atriais e ventri-
culares é proporcionada pelas propriedades elétricas discutidas na
Secdo anterior (item 4.4), especialmente o atraso na condu¢do do
potencial de agdo dos atrios para os ventriculos.

Outro aspecto muito importante que vocé deve fixar é que os
atrios (direito e esquerdo) contraem-se a0 mesmo tempo, enquan-
to os ventriculos (direito e esquerdo) se relaxam a0 mesmo tempo.
Logo em seguida, os atrios relaxam ao mesmo tempo, enquanto
os ventriculos contraem-se a0 mesmo tempo. E muito importante
que vocé compreenda essa dinamica.

Tente o seguinte exercicio: simule a sequéncia ideal do ciclo
cardiaco, fechando a sua mao esquerda (representando os atrios)
e a sua mao direita (representando os ventriculos). Coloque a
mao esquerda sobre a mao direita, simulando o coragao com as

.
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Figura 4.7 - O ciclo de sistole e diastole ventricular. (Adaptado de MOHRMAN; HELLER, 2007)



duas camaras, atriais e ventriculares. Agora abra a mao esquerda
(diastole atrial) mantendo a direita fechada (sistole ventricular) e
vocé percebera a configuragdo do coragdo no momento em que
estd bombeando sangue para a circulagdo pelos ventriculos e, ao
mesmo tempo, recebendo sangue pelos atrios.

Dando sequéncia ao ciclo cardiaco, feche a mao esquerda (sis-
tole atrial) e a0 mesmo tempo abra a direita (diastole ventricular)
e vocé verd a configuragdo do coragdo no momento em que 0s
atrios bombeiam sangue para os ventriculos. Repita essas sequén-
cias com as maos varias vezes, abrindo a mao esquerda enquanto
fecha a direita, e vice-versa. Note como ¢ importante o sincronis-
mo entre atrios e ventriculos para o bom funcionamento do cora-
¢d0 como uma bomba.

Vamos ver agora um aspecto muito importante do coragao,
que ¢ o débito cardiaco (DC). Vocé vai compreender como o
coracdo estabelece o fluxo sanguineo artério-venoso e como o
organismo realiza o controle da pressao arterial, um assunto
que nos estudaremos em breve. Portanto, entenda que a sua
compreensao do DC proporcionara maior ou menor dificul-
dade na compreensao das proximas se¢des do Sistema Cardio-
vascular. Trata-se, portanto, de um alicerce sobre o qual vocé
construird o conhecimento futuro. Fique atento(a)!

O DC representa o volume de sangue bombeado pelo coragao
a cada minuto. Tome cuidado com a palavra “débito”, porque ela
ndo significa que o coragdo estd fraco ou insuficiente para ejetar
sangue. A palavra débito apenas reflete a capacidade do coragao
em ejetar um determinado volume de sangue em um determinado
periodo de tempo (por convencao, 1 minuto).

Conforme demonstra a figura 4.8, o débito cardiaco promove a
irrigagdo sanguinea dos diferentes drgdos corporais, sendo igual



Forca com que o coracdao
contrai a cada sistole.

Numero de vezes em
que 0 coracao se contrai
a cada minuto.

a somatoria de todo o volume de sangue que retorna ao coragdo
oriundo de todas as circulagdes regionais do corpo humano. Mes-
mo em um cora¢do saudavel, o DC pode estar alto ou baixo, de-
pendendo basicamente de dois fatores: a

ea . Quanto maior a contratilidade e a frequ-
éncia cardiaca, maior sera o DC, e vice e versa.

Pois bem, vamos agora aprender como o coragdo cria a situagao
propicia para o estabelecimento do fluxo sanguineo artério-venoso.

Como vocé aprendeu na Se¢do 4.1, o lado direito do coragao
recebe constantemente sangue pelo Sistema Venoso da circulagao
sistémica, ejetando-o para o lado esquerdo do coragdo através da

circula¢do pulmonar. Por sua vez, o

.

2 lado esquerdo do coragdo bombeia
pulmaes esse mesmo volume de sangue para
o Sistema Arterial da circulacio sis-
100% 100% témica, que retorna entao ao coragao
LRI bomba cardiaca direito, e assim por diante. Portanto,
direita esquerda
se nos simplificarmos esse processo,
3% veremos que através da circulacao
musculo cardiaco -
pulmonar o coragdo transfere cons-
- 14% tantemente sangue do Sistema Veno-
0 so para o Sistema Arterial da circula-
musculo esquelético 1% cao sistémica,

05508 >% Caso vocé tenha dificuldade

em compreender esse raciocinio,

sistema gastrintestinal, baco 21% releia atentamente a Secdo 4.1 uti-

veias ‘ . arterias lizando a figura 4.1 como apoio.
figado o%

- 22% Para efeito de raciocinio, vamos
considerar agora dois pontos da cir-
ol 6% culagdo sistémica: a artéria aorta (o
inicio do Sistema Arterial Sistémico)
outros 8% como o ponto A, e as veias cavas (o
) final do Sistema Venoso Sistémico)

Figura 4.8 - Distribuicao do débito cardiaco ao longo da circulacao. como o ponto B.



Qual dos dois pontos vocé acredita que teria maior
, 0 ponto A ou o ponto B? Pense. Como ficaria a pressao
sanguinea no ponto A, onde o ventriculo esquerdo esta constante-
mente bombeando sangue? Ao mesmo tempo, como ficaria a pres-
sdo sanguinea no ponto B, de onde o atrio direito esta constante-
mente retirando sangue para ser bombeado ao ventriculo direito
e, posteriormente, para a circulagdo pulmonar?

Note que o coragao esta sempre “retirando” sangue do ponto B
e “transferindo” para o ponto A.

Para ajudar no seu raciocinio considere que a aorta, sendo uma
artéria, é mais rigida e possui menor elasticidade em relagao as
veias cavas. Na Sec¢do seguinte vocé aprendera que essa diferenca
se deve a uma propriedade dos vasos chamada complacéncia.

A resposta é que a pressdo sanguinea tende a se tornar maior no
local onde o sangue é colocado (o ponto A) e menor no local de
onde o sangue ¢ retirado (o ponto B). Em outras palavras, quan-
do o coragdo retira sangue das veias cavas (ponto B) e o coloca
na aorta (ponto A), acaba estabelecendo uma diferenca de pressao
entre esses dois locais, com a pressdo na aorta sendo maior que a
pressdo nas veias cavas. Como o sangue tende sempre a se deslocar
do local de maior pressdo para o local de menor pressao, podemos
observar que o trabalho conjunto do lado direito e do lado esquer-
do do coragdo gera um gradiente de pressdo entre a artéria aorta e
as veias cavas, o que tende a deslocar o sangue do Sistema Arterial
para o Sistema Venoso da circulagdo sistémica, passando necessa-
riamente pelos capilares teciduais. Portanto, é através da geracgao
de um gradiente de pressdo entre o Sistema Arterial e o Sistema
Venoso que o coragio estabelece o fluxo sanguineo artério-venoso.

Quando uma pessoa sofre uma parada cardiaca, o coragao
nao bombeia mais sangue, o que tende a igualar as pressdes en-
tre os pontos A e B. Se a pressao em ambos os pontos torna-se
igual, ndo existe mais gradiente de pressdo entre os dois pontos,
o que interrompe o fluxo sanguineo entre eles. Assim, os tecidos
nao recebem mais oxigénio e nutrientes, tampouco os restos de

A forca que o sangue exerce
contra a parede do vaso
sanguineo.



Esse valor equivale a volemia,
ou seja, ao volume total de
sangue de uma pessoa adulta.

metabolismo e gds carbonico sdo removidos dos tecidos, o que
invariavelmente levara a morte da pessoa.

Em um humano adulto, saudavel e em repouso, os ventriculos
esquerdo e direito bombeiam, cada um, aproximadamente
a cada minuto. Desse modo, o cora¢ao humano apre-
senta dois DCs, um gerado pelo ventriculo direito para a circu-
lagdo pulmonar e outro gerado pelo ventriculo esquerdo para a
circulagdo sistémica. Em um coragdo saudavel, os DCs direito e
esquerdo sdo exatamente iguais. O DC esquerdo determina um
fluxo sanguineo de 5 litros por minuto ao longo da circulagao sis-
témica e, a0 mesmo tempo, o DC direito determina um fluxo san-
guineo de 5 litros por minuto ao longo da circula¢ao pulmonar.

Observe que um coragdo saudavel estara recebendo pelos atrios
e, a0 mesmo tempo, bombeando pelos ventriculos, um mesmo
volume de sangue a cada minuto, ou seja, 5 litros. Observe tam-
bém que os 5 litros de sangue ejetados pelo ventriculo esquerdo
retornam da circulagdo sistémica ao atrio direito a cada minuto,
pelo Sistema Venoso, enquanto os 5 litros de sangue ejetados pelo
ventriculo direito retornam, a cada minuto, da circulagdo pulmo-
nar para o atrio esquerdo através das veias pulmonares. O termo
retorno venoso (RV) é utilizado, com frequéncia, para expressar o
volume de sangue que retorna ao coragdo a cada minuto, seja no
atrio direito, seja no atrio esquerdo.

Repare que o DC esquerdo depende do DC direito, pois é o
lado direito do coragao que fornece sangue para o lado esquerdo,
através da circula¢do pulmonar. Por outro lado, repare também
que o DC direito também depende do DC esquerdo, visto que o
lado esquerdo do coragdo também fornece sangue ao lado direito
através da circulagdo sistémica. Veja entdo que o DC esquerdo
depende do DC direito, e vice-versa. Essa é uma situagdo seme-
lhante a histéria do ovo e da galinha, ou seja, fica dificil definir
quem nasceu primeiro. Quando vocé imagina o coragdo como
uma bomba ejetora de sangue, também nao é possivel estabele-
cer qual lado do coragao, direito ou esquerdo, é mais importante.
Isso se deve ao fato de os dois lados do coragdo estarem conec-
tados em série pelas duas circulagdes, a pulmonar e a sistémica.



Portanto, o lado direito e o lado esquerdo do cora¢do sdao funda-
mentais para que o cora¢do, como um todo, possa estabelecer o
fluxo sanguineo no corpo humano.

Como estudamos na Se¢ao anterior (item 4.2.1), a frequéncia
cardiaca depende muito do Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e o
do Parassimpatico (SNP), porque ambos tém a capacidade de au-
mentar e diminuir o automatismo cardiaco, respectivamente. Pois
bem, podemos assumir que o mesmo ocorre com a contratilidade
cardiaca. Quando o SNS ¢ ativado, a noradrenalina é liberada no
coragdo e a . Sob a
acdo da noradrenalina e da adrenalina, a capacidade do cora¢ao de
ejetar sangue aumenta bastante.

O SNS aumenta a contratilidade cardiaca, porque a noradre-
nalina e a adrenalina, chamadas de catecolaminas, aumentam a
liberagao de calcio no reticulo sarcoplasmatico das células cardia-
cas. Com mais célcio disponivel no citoplasma da célula, maior é
ativacao do mecanismo contratil da mesma, e, consequentemente,
mais forte é a contragdo. Por outro lado, quando ocorre a ativacao
do SNP, ocorre liberagao de acetilcolina no coragado, o que diminui
a liberacao de calcio do reticulo sarcoplasmatico, tornando a con-
tragdo mais fraca e diminuindo a contratilidade cardiaca.

Vamos recapitular? Pois bem, quando estamos com o SNS ati-
vado, temos um aumento do DC porque ocorre um aumento do
automatismo (e, consequentemente, da frequéncia cardiaca) e da
contratilidade cardiaca. Por outro lado, se o SNS fica inibido, ou
ainda, se o SNP ¢ ativado, ocorre reduc¢ao do DC devido a redugdo
do automatismo e da contratilidade cardiaca. A nogdo de que o
SNS aumenta e o SNP diminui o débito cardiaco é muito impor-
tante. Vocé precisara muito dessa informacao nas se¢des seguintes.

Trés conceitos muito importantes serdo discutidos nessa Secao:
pressdo sanguinea, fluxo sanguineo e resisténcia vascular. E muito

A adrenalina é liberada pela
medula da gldndula supra-
renal, que também é inervada
pelo SNS.



importante que, ao final dessa Se¢do, vocé tenha compreendido
tais conceitos. Portanto, procure mentalizar a definicdo desses
termos e, principalmente, a importancia deles para o funciona-
mento do Sistema Cardiovascular.

Para efeito de raciocinio, vamos concentrar nossa aten¢ao apenas
na circulagdo sistémica. No entanto, vocé podera aplicar os mesmos
principios para a circulagao pulmonar. Veja bem, um vaso sangui-
neo é constituido basicamente de duas camadas de tecido: uma de
tecido elastico, que fornece elasticidade ao vaso, e outra, de musculo
liso, que fornece resisténcia ao vaso. Entretanto, a propor¢do entre
tecido elastico e musculo liso varia de uma artéria para uma veia.
Por exemplo, uma artéria possui uma camada de musculo liso maior
em relacdo a camada de tecido elastico. Ja no caso de uma veia, a
camada de tecido elastico é maior do que a camada de musculo liso.

E qual seria a importancia dessa diferenca do ponto de vista pra-
tico? Bem, vamos iniciar pelo seguinte raciocinio: Imagine uma
artéria e uma veia de mesmo tamanho e calibre. Imagine também
que tanto a artéria quanto a veia tenham em seu interior um mes-
mo volume de sangue de, por exemplo, 100 ml. Denominamos de
pressdo sanguinea a pressdo que esse volume de sangue exerce-
ra contra a parede, tanto da artéria - nesse caso, pressdo arterial
(PA) - quanto da veia - nesse caso, pressao venosa (PV). Imagine
o seguinte agora: o musculo liso vascular confere certa rigidez ao
vaso, enquanto o tecido elastico confere certa elasticidade ao vaso.

Desse modo, se nds imaginarmos a pressao exercida por aqueles
100 ml de sangue dentro da artéria e da veia, veremos que ela sera
sempre maior na artéria em relagdo a veia. E por que isso? Porque
no caso da veia boa parte da pressdo exercida pelo sangue causara
a distensao do vaso (lembre-se que as veias possuem maior pro-
porcao de tecido elastico).

Quando o vaso sofre distensao, o espago interno para acomo-
dagdo do sangue aumenta, o que tende a diminuir a pressdo do
sangue dentro do vaso distendido. Ja no caso da artéria essa dis-
tensao sera bem menor, pois a artéria é mais rigida (lembre-se que



as artérias possuem maior propor¢ao de musculo liso). Portanto,
considere que para vasos sanguineos de mesmo tamanho e cali-
bre, contendo o mesmo volume de sangue, a pressao sera sempre
maior nas artérias do que nas veias. Assim, as veias poderao sem-
pre comportar um volume maior de sangue em relagdo as artérias,
visto que podem sofrer maior grau de distensdo a medida que o
volume de sangue no seu interior aumenta. Essa capacidade dos
vasos sanguineos de se distender a medida que se aumenta a pres-
sao no seu interior é chamada de complacéncia. Portanto, as veias
sao mais complacentes em relagdo as artérias.

Vasos sanguineos de elevada complacéncia, tais como as veias,
sao considerados vasos de capacitancia, porque tém uma alta ca-

pacidade de acomodacao de sangue. De fato, a - N
maior parte do nosso sangue, quase 70%, fica Distribuicao da Volemia
acomodado no Sistema Venoso da circulacdao
sistémica e, por causa disso, o Sistema Venoso
[ . ‘e Veias (64%)
¢ considerado um reservatdrio de sangue. Por
outro lado, quando um vaso sanguineo tem )
. . . L. . Pulmébes (9%)
baixa complacéncia, tais como as artérias, sdo
considerados vasos de resisténcia, porque re- Pequenas
: ~ . artérias e Capilares (5%)
sistem a grandes pressoes internas, com pouca ,
arteriolas ¢ o des
distensdo. Vasos de resisténcia possuem pare- (8%) artérias
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acomodar grandes volumes de sangue. No : o ,
Figura 4.9 - A distribuicdo do volume sanguineo pelas
corpo humano, cerca de 11% do volume san- diferentes partes do Sistema Cardiovascular. (Adaptado

guineo estd acomodado no Sistema Arterial da
circulagdo sistémica (figura 4.9).

Quando o ventriculo esquerdo entra em sistole, ele ejeta certo
volume de sangue na aorta. Esse volume de sangue ejetado causa
certa distensdo da aorta e a PA atinge cerca de 120 mmHg na aorta
(figura 4.10). Essa pressdao é chamada de pressdo sistdlica porque é
gerada pela sistole do ventriculo esquerdo. Quando o ventriculo
esquerdo entra em didstole, o segmento da aorta anteriormente
distendido pelo sangue bombeado . Com a retragdo da
aorta, o sangue é comprimindo pela parede da aorta, sendo entdo
impulsionado pelo Sistema Arterial da circulagio sistémica em di-
recdo as arteriolas e aos capilares.

de HANSEN; KOEPPEN, 2003)

Parecido com um eldstico que,
quando estirado, tende a se
retrair, voltando ao estado inicial.



Lembre-se: durante a re-
tragdo da aorta, que coin-
cide com a diastole ventri-
cular, 0 sangue ndo conse-
gue retornar para o ven-
triculo esquerdo porque a
valva adrtica se fecha.

A medida que o sangue é impulsionado em dire¢io aos tecidos,
o volume de sangue na aorta diminui e a PA na aorta cai para cerca
de 80 mmHg (chamada de pressdo diastdlica, porque nesse mo-
mento o ventriculo esquerdo esta em diastole), até que uma nova
sistole ocorra, levando a nova distensdo da aorta e nova elevagao
da pressao sanguinea, para 120 mmHg. Observe que, durante o
ciclo de sistole e diastole do ventriculo esquerdo, a PA na aorta
estard sempre oscilando entre 120 e 80 mmHg, o que garante uma
PA média de 100 mmHg. Essa ¢ a pressao arterial sistémica para a
maioria dos seres humanos em repouso.

A medida que se afasta do coragio em dire¢do aos tecidos, a aorta
vai se dividindo em outras artérias com didmetros cada vez meno-
res, até terminar em milhares de artérias de diAmetro extremamente
pequeno, chamadas de arteriolas. E semelhante a um grande rio
caudaloso, cuja agua se desloca com grande pressao e velocidade.

Esse grande rio caudaloso vai dando origem a

( . . ) outros rios, cada vez menores, terminando em
Sistole Ventricular ] ] ] ] )

milhares de riachos em cujos leitos a agua ca-

44 Inicio minha de forma calma e tranquila, com baixa

\/\ da Aorta

pressdo e baixa velocidade. Pois bem, imagine
que o rio caudaloso seja equivalente a aorta, a
agua do rio seja equivalente ao sangue, e que os
riachos sejam equivalentes aos capilares. Pois
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bem, a medida que o sangue se afasta da aorta
(cuja PA média é de 100mmHg) ele vai perden-
do pressao e velocidade, de modo que, quando
chega aos capilares, apresenta uma velocidade e
uma pressao bem baixas (cerca de 30mmHg).
Esse aspecto ¢ muito importante porque os ca-
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pilares sdo estruturas muito frageis e poderiam
ser lesados por uma alta pressao do sangue.

80 mmHg — Além disso, se o sangue passa mais lentamente

pelos capilares, fica mais facil para os nutrientes

v

.

e 0 oxigénio deixarem o sangue em dire¢do aos
tecidos. Também fica mais facil para os restos

Figura 4.10 - As consequéncias da ejecao de sangue na

artéria aorta pelo ventriculo esquerdo.

de metabolismo e o gas carbonico deixarem os
tecidos em dire¢do ao sangue.



Fisiologia Humana

4.4.2 O fluxo sanguineo

O fluxo sanguineo ¢ definido como o volume de sangue que
passa por um determinado local da circula¢do a cada minuto. Para
que ocorra fluxo sanguineo de um local para outro, é importante
que exista uma diferenca de pressdo (também chamada de gra-
diente de pressao) entre esses dois locais. Quanto maior o gradien-
te de pressdo entre dois pontos da circulagdo, maior sera o fluxo
sanguineo e vice-versa. Uma vez estabelecido um gradiente de
pressao, ocorrera fluxo sanguineo do local de maior pressdo para o
local de menor pressao.

Pense: onde estaria o local de maior e menor pressdo na circula-
¢do sistémica? Bem, como vocé aprendeu no inicio deste Capitulo,
a pressdo sera sempre maior nas artérias do que nas veias. Assim,
vocé pode considerar a artéria aorta como o local de maior pressao

( N\
Coracao Coracao
direito esquerdo
Orgéos do corpo
PontoB | e | PontoA
CAPILARES
Meio interno
L J

.....................................

Veja o ponto Ana figura 4.11.

Veja o ponto B na figura4.11.

Figura 4.11 - A diferenca

de pressdo na circulacao
sistémica da origem ao fluxo
sanguineo artério-venoso.
(Adaptado de MOHRMAN,;
HELLER, 2007)



as veias cavas. Em segundo lugar, como discutido na Sec¢do anterior,
o lado direito do coragdo estd sempre retirando sangue das veias
cavas e o transportando para o lado esquerdo do coragdo, que ime-
diatamente bombeia esse mesmo volume de sangue para a aorta.

Vocé sabe o que ¢ resisténcia vascular? Bem, normalmente o
sangue sofre certo atrito contra a parede dos vasos sanguineos
quando se desloca. Esse atrito dificulta o deslocamento do sangue
dentro do vaso, ou seja, gera uma resisténcia a passagem do san-
gue. Em outras palavras, o vaso sanguineo sempre oferece certa
resisténcia a passagem do sangue devido ao atrito sangue/parede
vascular. Essa resisténcia é denominada resisténcia vascular e de-
pende do calibre do vaso. Assim, vasos sanguineos menores, de
pequeno calibre, oferecem maior resisténcia a passagem do sangue
pelo maior atrito que havera entre o sangue e a parede do vaso.

Por outro lado, vasos sanguineos maiores, de maior calibre, ofe-
recem pouca resisténcia a passagem do sangue porque havera me-
nor atrito entre o sangue e a parede do vaso. Porém, é importante
que vocé entenda que o calibre de um vaso sanguineo nao é uma
medida fixa. Pelo contrario, ele pode variar, alterando o atrito san-
gue/parede do vaso e, consequentemente, a resisténcia vascular.
Por exemplo, um vaso sanguineo pode contrair-se (processo cha-
mado vasoconstri¢dao), o que diminui o seu calibre e, consequen-
temente, aumenta a sua resisténcia. Por outro lado, o vaso san-
guineo também pode relaxar (processo chamado vasodilatagao),
o que aumenta o seu calibre e diminui a sua resisténcia. Portanto,
a resisténcia que um vaso vai oferecer a passagem do sangue pode
variar, dependendo se o vaso sanguineo estd contraido ou relaxa-
do (vasoconstri¢ao ou vasodilatagao, respectivamente).

Aresisténciavascular, assim como o gradiente de pressao, afeta
deformasignificativaofluxosanguineo,porémdeformadiferente.
Estudamos anteriormente que quanto maior o gradiente de
pressdo, maior o fluxo sanguineo. Por outro lado, quanto maior
a resisténcia vascular, menor sera o fluxo sanguineo, porque o



sangue tera mais dificuldade ao passar por um vaso de peque-
no calibre, em relagdo a um vaso de grande calibre. Portanto,

observe com aten¢ao que o gradiente de pressdo e a resisténcia
vascular afetam o fluxo sanguineo de formas opostas (figura
4.12). De toda a circulagdo sistémica, as arteriolas representam
o local que oferece maior dificuldade a passagem do sangue, ou
seja, o local de maior resisténcia vascular, que nés denomina-
mos de resisténcia total periférica (RTP).

4.4.4 A regulacao do fluxo sanguineo

Imagine agora um musculo com elevada atividade metabdlica,
por exemplo, um musculo esquelético durante uma atividade fisi-
ca. Nesse caso, é muito importante que o fluxo sanguineo no mdus-
culo em questao aumente para suprir as necessidades metabolicas
do mesmo, por exemplo, maior oferta de O,
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Figura 4.12 - A relacao entre a resisténcia vascular (R) e o gradiente de pressao (AP) para
o0 estabelecimento do fluxo sanguineo (Q). (Adaptado de HANSEN; KOEPPEN, 2003)

Mas, como ocorre o aumento do fluxo sanguineo para esse
musculo em questdo? Bem, em primeiro lugar vocé deve consi-
derar que esse musculo estd consumindo muito O, do meio inter-
no e utilizando muito ATP para fornecer energia para a contragao
muscular. Em segundo lugar, considere que a quebra da molécu-
la de ATP fornece ao meio uma substancia chamada adenosina.
Pois bem, tanto a diminui¢do do nivel de O, quanto o acimulo de
adenosina no musculo promove vasodilatacdo nesse musculo. As-
sim, se os vasos sanguineos sofrem vasodilata¢cdo nesse musculo,

Calibre é 0 espaco que o
sangue terd para passar: no
vaso de pequeno calibre é
muito mais apertado que em
relagdo ao espago disponivel
no vaso de grande calibre.



passam a oferecer pouca resisténcia a passagem do sangue, o que
aumenta o fluxo sanguineo por esse musculo.

Repare que, nesse caso, o aumento do fluxo sanguineo ocorre-
rd apenas no musculo que esta ativo, e sera decorrente de uma
diminui¢ao na resisténcia vascular local, e nao do gradiente de
pressdo entre a aorta e o atrio direito.

A ativagao do SNS tende a alterar profundamente a RTP (figura
4.13). Tanto a noradrenalina e a adrenalina induzem vasoconstri-
¢30, que diminui o calibre do vaso. Ja a inibicdo do SNS tende a
fazer com que os vasos sanguineos relaxem, aumentando o seu
didmetro (vasodilatacdo).

Reflita entdo: qual seria o impacto de uma vasoconstri¢ao ou
vasodilatacao nas arteriolas sobre a PA? Bem, se os vasos estdo
oferecendo maior resisténcia a passagem do sangue, entdo nds
vamos observar um aumento da PA durante uma situacdo de va-
soconstri¢ao arteriolar, porque a diminui¢do do calibre dos va-
sos aumenta a resisténcia vascular, o que dificulta a passagem do
sangue do Sistema Arterial para o Sistema Venoso da circulagdo
sistémica. Por outro lado, caso ocorra vasodilatagdo arteriolar,
notaremos que as arteriolas oferecerdo menor resisténcia a pas-
sagem do sangue do Sistema Arterial para o Sistema Venoso da
circulagao sistémica, o que determinara diminui¢ao da PA.

Vocé ja estudou na Se¢do anterior que a ativa¢do do Sistema
Nervoso Simpatico (SNS) aumenta a frequéncia cardiaca (por
aumento do automatismo) e a contratilidade do coragao (por
aumento na liberacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico). Viu
também que a frequéncia e contratilidade cardiaca, quando eleva-
das, acabam elevando também o DC.

Mas, qual seria o impacto de um DC elevado sobre a PA? Bem,
se 0 coragdo passa a apresentar um aumento no seu DC, maior
volume de sangue passara a ser retirado do Sistema Venoso para
ser transferido ao Sistema Arterial (formado por vasos de baixa
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Figura 4.13 - Os determinantes da pressao arterial. (Adaptado de HANSEN; KOEPPEN, 2003)

complacéncia). Portanto, na medida em que o DC aumenta, a PA
também tende a aumentar. Se vocé considerar que o Sistema Ar-
terial esta sob vasoconstricao e oferecendo alta resisténcia a passa-
gem do sangue, vera que o aumento do DC, associado ao aumento
da RTP, provoca grande aumento na pressao arterial.

Prezado(a) aluno(a), é muito importante que ao final deste Ca-
pitulo vocé consiga visualizar como e por que um aumento ou di-
minui¢do na RTP e no DC alteram a PA. A relagdo entre essas trés
variaveis é muito importante para que vocé possa aprender como
o corpo humano faz o controle da PA. Procure estudar e discutir
essa Se¢do com seus colegas. Isso vai dinamizar o seu aprendizado,
bem como o aprendizado de seus colegas, facilitando a compreen-
sao do proximo Capitulo. Entao vamos la, maos a obral!




Lembre-se que restos de
metabolismo sédo toxicos
para as células e precisam ser
sempre removidos.

Que vocé estudou no Capitulo 1.

Veja nesta Se¢do como a regula¢do ou controle da PA ¢ feita,
de modo a garantir sempre um determinado gradiente de pressdo
entre o Sistema Arterial e o Sistema Venoso da circulagio, o que,
em outras palavras, estabelece o fluxo artério-venoso.

Para a manutencdo da vida, é fundamental que a PA seja cons-
tantemente controlada para permanecer em valor adequado, sem-
pre permitindo o fluxo sanguineo artério-venoso adequado. Por
exemplo, se a PA cai muito, o gradiente de pressdo entre artérias e
veias cai muito também, o que significa baixo fluxo sanguineo nos
capilares. Baixo fluxo sanguineo significa baixa oferta de nutrien-
tes e baixa remocdo de
Por outro lado, se a PA sobe muito, por exemplo, na hipertensiao
arterial, também é muito ruim, porque pode causar problemas
cardiacos ou levar a rompimento de algum vaso sanguineo, oca-
sionando hemorragias internas, por exemplo o acidente vascular
cerebral (AVC). Portanto, é fundamental que a PA seja mantida
em valores relativamente constantes, oscilando pouco em relagao
ao valor de 100 mmHg.

O controle da PA pode ser feito em curto prazo (por exemplo,
em 1 ou 2 segundos) ou a longo prazo (meses, anos, décadas). O
Sistema Nervoso é encarregado de realizar o controle em curto
prazo da PA, enquanto os rins sdo encarregados de fazer o controle
em longo prazo da PA.

Para o controle em curto prazo da PA, o
assume papel fundamental. Pois bem, na parede da artéria
aorta, bem como na parede das artérias cardtidas, existem re-
ceptores sensoriais que detectam constantemente a pressdo do
sangue nessas artérias (localize esses receptores na figura 4.14).
Como esses receptores detectam a pressao do sangue, eles sdo



chamados de barorreceptores adrticos e carotideos. A partir dos
barorreceptores origina-se o axénio do neurdnio sensorial, que
se projeta ao tronco-encefalico, mais especificamente para neu-
ronios cujos corpos celulares localizam-se nc ntcleo do trate
solitario (NTS), onde esses axdnios estabelecem uma sinapse ex-
citatoria (Localize na figura 4.14 o axonio do neurdnio sensorial
e o NTS). Portanto, a ativagdo dos barorreceptores estimula os
neurdnios do NTS. Por sua vez, os neurénios do NTS enviam
axonios que inibem o Sistema Nervoso Simpdtico, a0 mesmo
tempo em que estimulam o Sistema Nervoso Parassimpatico.

Pois bem, vamos imaginar que, por algum motivo, a PA de uma
pessoa aumentou rapidamente (por exemplo, de 100 para 150
mmHg). Quando a PA na aorta e nas cardtidas aumenta rapida-
mente, a parede da aorta e das cardtidas tende a ser estirada pela
elevacdo da pressdo, o que ativa os barorreceptores, que respon-
dem emitindo potenciais de agdo. Os potenciais de agdo emitidos
a partir dos barorreceptores acabam por estimular o NTS. Quando
o NTS ¢ estimulado, o Sistema Nervoso Simpatico é inibido, fa-
zendo com que a libera¢ao de noradrenalina no coragao e adrena-
lina nos vasos sanguineos diminua, enquanto o Sistema Nervoso
Parassimpatico é estimulado, fazendo com que a liberagao de ace-
tilcolina no coragdo aumente.

A diminui¢ao da liberagdo de noradrenalina nas arteriolas faz
com que as mesmas sofram vasodilatacdo (lembre-se que a no-
radrenalina é vasoconstritora), o que diminui a RTP (ver Se¢ao
anterior, item 4.3.4). Ja no cora¢do, a diminui¢ao da liberac¢ao de
noradrenalina, associada ao aumento da liberac¢do de acetilcolina,
faz com que o automatismo e a contratilidade do coragao diminua,
o que diminui o DC. Como a RTP e o DC diminuem, a PA, que
havia aumentado para 150 mmHg no inicio do nosso raciocinio,
diminui até o valor de 100 mmHg.

Vamos imaginar agora o contrario, quando a PA diminui rapida-
mente (por exemplo, de 100 para 80 mmHg). Nesse caso, quando
a pressao na aorta e nas carotidas diminui rapidamente, as paredes
da aorta e das cardtidas nao sao estiradas. Nesse caso, os barorre-
ceptores ndo sdo ativados, e, portanto, ndo emitem potenciais de
acdo. Na auséncia de potenciais de acao o NTS nao é estimulado.



Se 0 NTS nao ¢é estimulado, o Sistema Nervoso Simpatico néo fica
inibido e o Sistema Nervoso Parassimpatico nao fica estimulado.

Nesse caso, a liberagdo de noradrenalina no coragdo e nos vasos
sanguineos aumenta, enquanto a liberacao de acetilcolina no co-
ra¢do diminui. O aumento na liberagdo de noradrenalina nas arte-
riolas promove vasoconstri¢ao, o que aumenta a RTP, enquanto a
liberag¢ao de noradrenalina no coragdo aumenta o automatismo e a
contratilidade cardiaca, o que resulta em aumento do DC. Como a
RTP e o DC estdo elevados, a PA, que havia caido para 80 mmHg,
acaba aumentando para o valor de 100 mmHg.

Perceba que o mecanismo de controle rapido da PA funciona
muito bem para suas elevagdes e quedas. Ele trabalha sempre pro-
curando manter a PA na faixa de 100 mmHg. Entretanto, esse sis-
tema de controle tem uma limita¢do. Por exemplo, se a PA subir e
se manter elevada, apesar do mecanismo de controle rapido da PA
estar atuando, ele perdera a sua eficicia porque os barorreceptores
adrticos e carotideos ficarao adaptados a pressdo elevada, ou seja,
vao parar de emitir potenciais de agdo, mesmo que a PA se man-
tenha elevada. Porém, na falta do mecanismo de controle rapido
da PA, o mecanismo de controle em longo prazo estara atuante,
procurando manter a PA na faixa dos 100 mmHg.

Use a figura 4.14 para praticar o mecanismo de controle de
aumento e de queda da PA. Procure discutir com seus colegas
esse sistema de controle em curto prazo da PA. Pratique, utili-
zando a figura 4.14 como apoio.

Agora que vocé ja aprendeu o mecanismo de controle em cur-
to prazo da PA, vamos estudar como a PA ¢é controlada em lon-
go prazo. Normalmente, um individuo adulto apresenta o seu
Sistema Cardiovascular preenchido por um volume de sangue,
chamado de volemia, de 5 litros. Portanto, nossa volemia normal
¢, em média, de 5 litros. Esses 5 litros de sangue exercem certa
pressdo contra a parede das veias e das artérias. Assim, quanto
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Figura 4.14 - Mecanismo de controle em curto prazo da PA.

maior a volemia, maior sera a PA, e vice-versa. A volemia, e con-
sequentemente a PA, depende de um perfeito equilibrio entre o
que ingerimos de sal, por exemplo, cloreto de sddio (pela alimen-
tacdo), e o que eliminamos de sal pelos rins (através da urina).

A excrecao renal de sal depende muito da PA. Quando a PA
aumenta, os rins eliminam mais sal; quando a PA diminui, os rins
eliminam menos sal. E muito importante que vocé mentalize essa
relacdo entre a PA e a eliminacdo renal de sal, chamada de natriu-
rese de pressdo. Natriurese significa eliminagdo renal de sal pela
urina. Ja o termo pressdo indica que a eliminagao de sal pela urina,
a natriurese, depende da PA.



Ficou claro para vocé o termo natriurese de pressdo? Em ou-
tras palavras, quanto maior a PA, maior vai ser a natriurese. Por
outro lado, quanto menor a PA, menor vai ser a natriurese.

Uma ingestdo normal de sal associada a uma excre¢do normal
de sal pelos rins determina um equilibrio entre ingestao e excre¢ao
de sal no organismo. Se uma pessoa ingere diariamente, por exem-
plo, 5 mg de sal, e o seu rim excreta diariamente 5 mg do mesmo
sal, ndo haverd sobra, ndo havera excesso de sal no organismo.
Nesse caso, a volemia permanecera em 5 litros e a PA permanecera
em 100 mmHg, que é a PA normal. Imagine agora que uma pessoa
foi a um almogo e comeu uma feijoada que estava muito salgada.
Imagine que ela ingeriu nesse almogo, por exemplo, 100 mg de sal.
Nesse caso, a pessoa ingeriu 100 mg de sal, mas o seu rim, apds o
almogo, ainda estava eliminando 5 mg de sal.

Portanto, essa refeicao estabeleceu uma sobra, um saldo positi-
vo de sal de 95 mg. Esse saldo positivo fara com que a volemia da
pessoa aumente acima de 5 litros, o que aumenta a sua PA acima de
100 mmHg. Como a PA da pessoa aumentou, a sua excre¢ao de sal,
ou seja, a sua natriurese, também estard aumentada pelo mecanis-
mo de natriurese de pressdo descrito acima. A medida que o saldo
positivo de sal vai sendo eliminado pela natriurese de pressao, a
volemia vai voltando ao normal, e consequentemente a PA. Assim,
algumas horas ap6s o almogo, a pessoa tera eliminado todo o saldo
positivo de sal, e, em fung¢do de nao existir mais saldo positivo de
sal, a volemia estara normal, a PA estara normal, e a natriurese de
pressao estara compativel com a PA normal, de 100 mmHg.

O Sistema Cardiovascular é fundamental para a manuten¢ao da
homeostasia porque determina um fluxo sanguineo entre as arté-
rias e as veias do Sistema Circulatorio, possibilitando a oferta de nu-
trientes e remogdo de restos de metabolismo do meio interno. O
Sistema Cardiovascular humano é constituido de duas circulacoes
(sistémica e pulmonar), um coragdo composto de dois étrios (es-



querdo e direito) e dois ventriculos (esquerdo e direito). O sangue é
bombeado pelo lado esquerdo do coragdo na circulagio sistémica,
retornando ao lado direito do cora¢do, de onde é bombeado para
a circula¢ao pulmonar para retornar ao lado esquerdo do coragio.

O coragdo possui um sistema especializado na gera¢ao e condu-
¢do de potenciais de agdo, que sdo responsaveis pela contragdo do
musculo cardiaco. Esse sistema confere automatismo ao coragio
e ¢ modulado pelo Sistema Nervoso Simpatico e o Parassimpati-
co. A geracdo e a condugao adequada dos potenciais de a¢do no
cora¢do permitem uma sincronia de despolarizacao (contragao)
e repolariza¢do (relaxamento) entre atrios e ventriculos durante
o ciclo cardiaco, a qual é fundamental para que o coragdo possa
receber e simultaneamente ejetar sangue através das circulagoes
sistémica e pulmonar. O bombeamento cardiaco transfere sangue
das veias para as artérias, gerando uma diferenca de pressao entre
o Sistema Arterial (pressdo arterial) e o venoso, que, em ultima
instancia, estabelece o fluxo sanguineo artério-venoso.

O Sistema Nervoso regula a pressdo arterial em curto prazo,
através do controle do Débito Cardiaco (DC) e da resisténcia total
periférica pelo Sistema Nervoso Simpatico e o Parassimpatico. Em
longo prazo, os rins controlam a pressdo arterial mantendo o equi-
librio entre a ingestao de sal e a excregdo de sal pela urina por na-
triurese de pressdo, excretando mais sal quando a pressdo arterial
aumenta e excretando menos sal quando a pressdo arterial diminui.
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Sistema Respiratorio

Este Capitulo tem como objetivo ensinar o papel do Siste-
ma Respiratorio na manutengdo da homeostasia, através do
fornecimento de oxigénio ao (e remogdo de gds carbonico do)
sangue. Comegaremos nosso estudo descrevendo as caracte-
risticas da drvore respiratdria e os mecanismos responsdaveis
pela entrada e saida de ar dos pulmées, ou seja, a mecdnica
respiratoria. Em seguida, discutiremos como é feita a troca
de oxigénio e gds carbonico entre o ar contido nos pulmaées
e o sangue que circula por estes, bem como o mecanismo de
transporte desses gases pela corrente sanguinea. Por fim, dis-
cutiremos o mecanismo de regulagdo da respiragdo, funda-
mental para a manutengdo da concentragdo sanguinea de
oxigénio e gds carbonico em niveis adequados para a manu-
ten¢do da homeostasia e, consequentemente, da vida.

Moacir Serralvo Faria







Vocé viu durante o estudo do Sistema Cardiovascular que, para
a sobrevivéncia das células do corpo humano, é importante que o
fluxo sanguineo artério-venoso transporte oxigénio (O,) até os ca-
pilares que estao em contato com o meio interno e, a0 mesmo tem-
po, remova do meio interno os restos de metabolismo das células,
como o gés carbonico (CO,). Portanto, ¢ muito importante que o
O, seja constantemente fornecido ao sangue e, a0 mesmo tempo,
o CO, seja constantemente removido do sangue. Pois bem, a prin-
cipal fun¢do do sistema respiratdrio ¢ justamente essa: fornecer O,
ao sangue e remover CO, do sangue, ou seja, realizar a hematose.

Antes que a hematose possa ser realizada, porém, é preciso pri-
meiramente que algumas etapas sejam cumpridas. Em primeiro
lugar, o ar atmosférico precisa ser transportado por um longo tra-
jeto (que nds chamamos de arvore respiratdria ou vias respiratd-
rias) até os locais onde a hematose possa, de fato, ocorrer. Note,
portanto, que a hematose ndo ocorre ao longo de toda a arvore res-
piratdria, mas em locais especificos, chamados de alvéolos. Vamos
primeiro estudar a composi¢do da arvore respiratoria.

A arvore respiratéria comega no nariz, passando pela faringe,
laringe e traqueia (figura 5.1). A traqueia se divide em dois bron-
quios principais, direito e esquerdo, os quais entram nos pulmoes



direito e esquerdo, respectivamente. A medida que penetram mais
profundamente nos pulmdes, cada bronquio principal vai se rami-
ficando em varios bronquios menores e mais curtos, dando ori-
gem aos bronquiolos terminais, os quais terminam nos alvéolos
pulmonares. Toda a arvore respiratdria ¢ constituida de musculo
liso e um epitélio interno secretor de muco. A traqueia e os bron-
quios também possuem aneis cartilaginosos que conferem estabi-
lidade ao calibre dessas regioes.

Ao longo de toda a arvore respi- 4
ratdria, a hematose sO ocorre nos
alvéolos pulmonares. Portanto, toda
a arvore respiratoria, com exce¢ao Laringe
dos alvéolos, funciona apenas como
via de condugdo e preparacgio do ar.
Mas, que preparagdo € essa? Bem, o
ar precisa ser filtrado, ou seja, limpo Ui
de impurezas e sujeiras que possam Direito
estar contidas no ar atmosférico. A
filtragdo é feita por pelos localizados
no nariz e por cilios que revestem
toda a drvore respiratoria. A secre- Diafragma
¢do de muco também tem uma fun- /
¢do protetora porque ajuda a reter
particulas de sujeira, podendo ser

eventualmente eliminado através

da tosse. Além de ser filtrado, o ar L

Nariz

também é aquecido e umedecido até Figura 5.1 - A drvore respiratoria.

chegar aos alvéolos.

A medida que o ar vai entrando pela arvore respiratdria, vai
encontrando regides de calibres (diametros) cada vez menores,
comecando pelo nariz, faringe, laringe, traqueia, bronquios prin-
cipais, passando por varias geragdes de bronquios e, finalmente,
pelos bronquiolos.

A medida que passa por essas regides de calibre cada vez menor,
o ar vai sofrendo atrito contra as paredes da arvore respiratdria, a
qual lhe impde certa resisténcia para entrar e sair dos pulmoes. Em
condigdes normais, essa resisténcia ndo causa nenhumadificuldade




para a nossa respiragdo. Entretanto, em condi¢des patolégicas,
existe uma regido que oferecera uma grande resisténcia a passa-
gem de ar, dificultando bastante a respiragdo. Essa regido sdo os
bronquiolos. Os bronquiolos tém calibre menor que os bréonquios,
sao revestidos internamente por musculo liso e, além disso, ndo
possuem aneis cartilaginosos. Por influéncia de determinadas
substéncias, o musculo liso dos bronquiolos pode se contrair, dei-
xando-os com calibre ainda menor e oferecendo maior resisténcia
(dificuldade) para que o ar possa chegar aos alvéolos.

Vocé ja deve ter ouvido falar em pessoas que tém asma e sofrem
com isto. Os asmaticos costumam ter alergia a algumas substan-
cias, tais como poeira, perfumes, pelos de animais e pélen. Uma
vez tendo inalado tais substancias, os asmaticos podem ter suas
crises broncoconstritoras desencadeadas, gerando grande dificul-
dade para inspirar e expirar.

O que acontece com os asmaticos € que a resisténcia que os
bronquiolos oferecerdo a passagem do ar ficara muito maior,
justamente porque a inala¢ao de pélo de animais, por exemplo,
vai “irritar” muito o musculo liso dos bronquiolos, fazendo
com que o calibre dos mesmos fique ainda menor e por isso a
pessoa ficara com muita dificuldade para respirar.

O processo da respiracdo implica em transportar o ar de fora
dos pulmdes até os alvéolos e, em seguida, trazer de volta o ar que
esta nos alvéolos para fora dos pulmoes. Nossa respiracao é carac-
terizada por essa constante entrada e saida de ar dos pulmoes. Mas,
como o ar que esta fora dos pulmdes chega até os alvéolos? E mais:
como o ar que esta nos alvéolos é levado para fora dos pulmdes?

Bem, para que o ar chegue até os alvéolos é preciso que os pul-
moes sofram uma expansdo. Por outro lado, para que o ar saia dos
alvéolos é preciso que os pulmdes sofram uma retragdo. De um
modo geral, esse processo de expansdo e retragdo dos pulmoes é
denominado de mecénica respiratoria.



A mecanica respiratoria envolve os mecanismos através
dos quais os pulmoes sofrem expansio, para que estes pos-
sam encher-se de ar (processo chamado de inspiragao), e
retracdo, para expulsar o ar contido em seu interior (pro-
cesso chamado de expira¢do).

Pois bem, mas como os pulmdes sofrem expansao para que pos-
samos inspirar o ar? E mais, como os pulmoées sofrem retracao
para que possamos expirar o ar?

Para entender como isso acontece, vocé deve saber que os pul-
moes estdo dentro da caixa toracica, que ¢ constituida pelas cos-
telas, por dois tipos de musculos esqueléticos que prendem uma
costela a outra, chamados de musculos intercostais internos e ex-
ternos, e por outro musculo esquelético que forma a base da caixa
toracica, chamado de diafragma (figura 5. 2).

Resumindo, a caixa toracica é formada pelas costelas e por trés
tipos de musculos esqueléticos (os intercostais internos, os inter-
costais externos e o diafragma).

Existe também uma membrana chamada , que reveste 0s
pulmades por fora e, a0 mesmo tempo, reveste a caixa toracica por
dentro. O espago entre as duas pleuras é preenchido pelo liquido
pleural. E qual a importancia disso?

A importancia da pleura e do liquido pleural reside no fato de
que, quando a caixa toracica é expandida, os pulmdes, por estarem
presos a ela pela pleura, expandem-se também. Por outro lado,
quando a caixa toracica se retrai, os pulmoes também se retraem.
Portanto, se os pulmdes vao se expandir ou se retrair, vai depender
da caixa toracica. Fica clara essa ideia para vocé?

Mas, vocé deve estar se perguntando: O que faz a caixa toracica
se expandir e retrair para que os pulmoes possam também se ex-
pandir e retrair, respectivamente?

Bem, a resposta é que a caixa tordcica se expande ou retrai por-
que alguns musculos especificos que a formam se contraem. Tais
musculos sdo denominados, no seu conjunto, de musculos res-
piratérios (figura 5.3), mas podem também ser subdivididos em

A membrana que reveste os
pulmées por fora é chamada
pleura visceral, jd aquela
que reveste a caixa tordcica
por dentro é chamada
pleura parietal.



musculos inspiratérios (aqueles que expandem a caixa toracica) e
musculos expiratdrios (aqueles que retraem a caixa toracica).

Os musculos respiratdrios sdo controlados pelo centro respirato-
rio, localizado na regiao do tronco encefalico. O centro respiratdrio
envia potenciais de a¢do aos musculos respiratorios para que estes

Musculos
intercostais

Diafragma

g J
Figura 5.2 - A caixa tordcica é formada pelas costelas, pelos musculos intercostais e pelo diafragma.
f )\
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Reto
abdominal
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Figura 5.3 - Os musculos inspiratérios e expiratdrios.



possam se contrair, e, consequentemente, expandir ou retrair a caixa
toracica, dependendo do tipo de musculo respiratério que esta sen-
do ativado pelos potenciais de agdo. Portanto, o centro respiratdrio
regula a nossa respiragdo controlando os musculos que fazem a ex-
pansdo ou retragdo da caixa tordcica. Por exemplo, quando ocorre
ativacdo do centro respiratdrio, ocorre estimulacao dos musculos
intercostais externos, que contraem, tracionando (puxando) as cos-
telas para cima, o que aumenta o didmetro da caixa toracica.

Para que vocé possa visualizar melhor essa expansao (ou o
aumento do didmetro) da caixa toracica, promova uma inspi-
racdo bem profunda e suave. Inspire todo o ar que vocé pu-
der. Observe como a sua caixa toracica aumenta, expande-se, a
medida que vocé esta inspirando. Percebeu? Entao, o que vocé
vivenciou é a consequéncia da contracao dos seus musculos
intercostais externos. Com certeza os seus pulmdes também se
expandiram, também sofreram um aumento no seu diametro,
proporcional ao aumento do didmetro da sua caixa toracica.

A ativagdo do centro respiratério também estimula outro
musculo, que por sua vez ajuda a expandir os pulmdes. E o dia-
fragma, que separa a caixa toracica do , e que esta loca-
lizado na base dos pulmoes.

O diafragma também esta preso a base dos pulmées pela pleura.
Quando o diafragma se contrai, ele se afasta da caixa toracica, em
dire¢ao ao abdome, levando consigo a base dos pulmdes, os quais
expandem-se para baixo, também em dire¢do ao abdome. Portan-
to, a contrac¢ao do diafragma aumenta a altura da caixa toracica e,
conseqiientemente, a altura dos pulmées também.

Perceba que, quando inspiramos, os musculos intercostais ex-
ternos promovem um aumento do didmetro da caixa tordcica
no sentido horizontal (antero-posterior), enquanto a contragao
do diafragma promove um aumento da caixa toracica no sen-
tido vertical, ou seja, da altura da caixa toracica. Os musculos
intercostais externos e o diafragma sao denominados musculos
inspiratorios, porque promovem a expansdo da caixa toracica e,

Parte do tronco localizada
entre o torax e a pelve,
onde se aloja a maior parte
dos 6rgéos do Sistema
Digestorio.



Ndo confunda com os
musculos intercostais
externos, que sdo musculos
dainspiragao!

Este ar é o ar atmosférico.

consequentemente, dos pulmdes, o que faz com que o ar entre
pela arvore respiratdria em direc¢ao aos alvéolos.

Para que ocorra a expiragao, o centro respiratorio precisa parar
de estimular os musculos inspiratérios e, a0 mesmo tempo, esti-
mular os musculos expiratorios, fazendo com que a caixa tordcica
sofra retracdo, o que invariavelmente leva a retragdo dos pulmoes
e saida do ar dos alvéolos em dire¢do a atmosfera.

Dois processos levam a retracdao da caixa toracica e, consequen-
temente, a expira¢ao. Primeiro, a contra¢ao dos
, que abaixam as costelas, retraindo a caixa toracica no
sentido antero-posterior. Quando a caixa toracica se retrai, ela com-
prime os pulmoes que estavam cheios de ar, fazendo com que o ar
saia. Por essa razao, os musculos intercostais internos sao denomi-
nados musculos expiratérios. Em segundo lugar, o diafragma, que
havia se contraido durante a inspira¢ao, relaxa durante a expiragao.
O relaxamento do diafragma diminui a altura da caixa tordcica, o
que comprime a base dos pulmdes, ajudando-lhes na saida do ar.

Tome cuidado neste ponto: embora o diafragma participe tanto
da inspiragdo quanto da expiracdo, ele é considerado um musculo
inspiratorio, e ndo expiratorio. Isso se deve ao fato do diafragma ter
uma participagao ativa (ou seja, ele se contrai) durante a inspiragao,
e passiva (ou seja, ele apenas relaxa) durante a expiragao. Assim, para
estabelecer se um musculo ¢ inspiratério ou expiratdrio, deve-se le-
var em conta a sua participagao ativa no processo. Fique atento(a)!

Quando os pulmdes se expandem e retraem, o ar entra e sai pela
arvore respiratdria, respectivamente. Mas, por qué? Por que a expan-
sao dos pulmobes promove a entrada de ar? Por que a retracdo dos pul-
mdes faz o ar sair da arvore respiratoria? Bem, imagine um pulmao
com 1 litro de ar no seu interior. Nesse caso, o pulmao possui 1 litro de
ar porque o didmetro e a altura do pulmao sdo compativeis com 1 litro
de ar. As moléculas de ar que compdem esse 1 litro estdo sempre se
movimentando e se chocando contra as paredes dos pulmoes, ou seja,
estdo sempre exercendo certa pressdo contra as paredes do pulmao.
Imagine agora que o ar que esta fora do seu corpo também exerce



uma determinada pressdo — o que nds denominamos de pressao at-
mosférica — contra sua cabeca, seus bragos, suas pernas, sua barriga
etc., porque, em semelhanca ao que ocorre com as moléculas de ar
dentro dos pulmdes, as moléculas de ar que compdem a atmosfera
também estdo constantemente se movimentando e se chocando con-
tra a superficie externa do nosso corpo.

Pois bem, vamos imaginar agora que houve a contragdo dos
musculos inspiratorios, determinando um aumento no diametro
e na altura na altura da caixa toracica, e que isso aumentou, pro-
porcionalmente, o didmetro e a altura do pulmao. Assim teremos
1 litro de ar ocupando um espago maior dentro do pulmao, agora
expandido. Como vocé acha que ficaria a pressdo do ar no interior
dos pulmoes (daquele 1 litro) em rela¢ao a pressao atmosférica
sobre a parte externa do seu corpo? Maior, menor ou igual? Bem,
se o pulmao se expandiu, significa que as moléculas que formam
aquele 1 litro de ar terdo agora que ocupar um espago bem maior
dentro do pulmao. Em outras palavras, as moléculas de ar terao
agora um espaco bem maior para se movimentar e se chocar. E
como se as moléculas de ar ficassem menos apertadas dentro dos
pulmodes quando estes sofrem expansao.

Isso faz diminuir a pressao do ar dentro dos pulmées em relagdo a
pressao atmosférica, fora do seu corpo. Portanto, a pressao do ar den-
tro dos pulmoes fica menor em relacio a pressdo do ar fora dos pul-
moes. Como o ar tende a se deslocar do local de maior pressdo para o
local de menor pressdo, o ar entrara pelo nariz em direcao aos alvéo-
los. A medida que o ar vai entrando pela arvore respiratéria, o volume
de ar dentro dos pulmées vai aumentando, a pressao do ar dentro dos
pulmdes também vai aumentando, e a diferenca de pressdo entre o
interior dos pulmoes e a atmosfera vai diminuindo. No final da inspi-
ragdo, teremos o pulmao expandido, agora com um volume de ar de,
por exemplo, 1,5 litros, volume este que determinara uma pressao do
ar dentro dos pulmdes igual a da atmosférica. Nesse ponto, nao have-
ra mais entrada de ar nos pulmdes e sera o fim da inspirac¢ao.

Durante a expira¢do, ocorre a contragdo dos musculos expirato-
rios e o relaxamento do diafragma, o que promove a retracao da
caixa toracica. A medida que a caixa torécica se retrai, ela comprime
os pulmdes, que por sua vez também comprimem o ar contido den-



tro deles. Nesse caso, teremos 1,5 litros de ar para ocupar um espago
cada vez menor dentro dos pulmdes. Um espago menor para aco-
modar um maior volume de ar (1,5 litros) determina um aumento
da pressao do ar dentro dos pulmoes em relagio a pressiao atmosfé-
rica. Novamente, o ar tendera a se deslocar do local de maior pressao
(o interior dos pulmoes) para o local de menor pressao (a atmosfera,
fora do seu corpo), saindo dos alvéolos em dire¢ao ao nariz.

E o processo de expiracdo, que continuard até o momento em
que sobrarem novamente 1 litro de ar dentro dos pulmdes, de-
terminando uma pressdo do ar dentro destes igual a atmosférica.
Nesse momento, uma nova contracao dos musculos inspiratorios
dard inicio a uma nova inspiragao, e assim por diante.

Repare que os mecanismos de expansao e retracao da caixa
toracica sao fundamentais para que o ar possa entrar e sair dos
pulmées. Isso se deve ao fato da expansao e retragdo da caixa
toracica induzir expansao e retragdo dos pulmdes de mesma
magnitude, o que altera a pressdo do ar dentro dos pulmdes
em relacdo a pressao atmosférica. Essa diferenca de pressao
entre o interior dos pulmoes e a atmosfera cria as condi¢oes
necessarias para que o ar possa entrar e sair dos pulmaes.

Quando estamos em repouso, ou seja, quando ndo estamos
fazendo nenhuma atividade fisica, nossa frequéncia respiratoria
varia de 12 a 15 vezes por minuto. Prezado(a) aluno(a), procure
estudar a mecanica respiratoria junto a seus colegas. Troque ideias
com eles(as). Fagam uma boa discussdo. Isso amplificard o seu
aprendizado e o aprendizado deles(as) também.

Nesta se¢ao vamos aprender como ocorre a troca de oxigénio
(O,) e gas carbonico (CO,) entre o sangue nos capilares pulmo-
nares e os alvéolos pulmonares, processo denominado de hema-
tose (figura 5.4). Também aprenderemos como o O, e 0 CO, sdo
transportados pelo sangue.



Agora, vamos partir do principio de que o ar ja percorreu toda
a arvore respiratoria, ja foi filtrado, aquecido e umidificado, e ja
chegou aos alvéolos. Considere que os capilares pulmonares estao
em intimo contato com os alvéolos pulmonares. Considere que os
alvéolos pulmonares sdo andlogos a saquinhos de papel cheios de
ar, com uma parede muito fina e delgada. Considere também que
essa parede fina e delgada dos alvéolos esta encostada na parede
do capilar pulmonar, que também ¢ muito fina e delgada.

Assim, separando o sangue nos capilares pulmonares do ar que
esta nos alvéolos pulmonares, existe a membrana respiratéria ou
membrana pulmonar, constituida basicamente de duas membranas
muito finas, que sao a parede dos capilares pulmonares e a mem-
brana dos alvéolos. E pela membrana respiratéria que ocorre a he-
matose. E importante que a membrana respiratdria seja fina porque
fica facil de ser atravessada pelo O, e pelo CO, durante a hematose.

O processo de hematose implica que o O, contido no ar alveolar
se deslocara para o sangue nos capilares pulmonares, ao passo que o
CO, contido no sangue dos capilares pulmonares se deslocard para
o ar alveolar para ser expirado (figura 5.4). Repare que o sangue e
o ar alveolar estao realizando uma troca, onde o ar alveolar fornece
O, ao sangue, enquanto o sangue fornece CO, ao ar alveolar, dai a
denominagio troca gasosa. Mas, como esses gases (0 O, e 0 CO,) se
deslocam? O que gera esse movimento, esse deslocamento?

Pois bem, o ar que chega aos alvéolos (o ar atmosférico) é rico
em O, e pobre em CO,. Por outro lado, o sangue que chega aos
capilares pulmonares ja percorreu toda a circulagao sistémica e
ja forneceu O, a todas as células do organismo, ao passo que, ao
mesmo tempo, ja recebeu CO, produzido por todas as células do
organismo. Portanto, o sangue que chega aos capilares pulmonares
é pobre em O, e rico em CO,.

Vocé percebeu em que contexto a hematose ocorrera? De um
lado da membrana respiratdria estd o ar alveolar, rico em O, e po-
bre em CO,, e do outro lado dessa membrana estd o sangue, pobre
em O, erico em CO,.
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Figura 5.4 - A troca gasosa nos alvéolos pulmonares (hematose).

Reparou que, enquanto o ar al-
veolar é rico em Oz, 0 sangue € po-
bre em O,? Vocé também reparou
que o ar alveolar é pobre em CO,,
enquanto o sangue € rico em CO,?

Durante a hematose, o sentido
do deslocamento do O, e do CO, é
dado pela diferenga de concentra-
¢do entre os dois lados da mem-
brana respiratéria (o ar alveolar
de um lado e o sangue do outro).
Tanto o O, quanto o CO, se deslo-
cardo do local de maior concentra-
¢do para o local de menor concen-
tragdo. Portanto, quando o sangue
passa pelos capilares pulmonares
0 O, se desloca do ar alveolar para
0 sangue, a0 mesmo tempo em
que o CO, também se desloca do
sangue para o ar alveolar.

Assim, quando o sangue deixar
os capilares pulmonares em dire-
¢do as veias pulmonares, estara
novamente rico em O, e pobre em

CO, (figura 5.4). Retornando ao coragio pelas veias pulmonares,

esse sangue sera bombeado pelo ventriculo esquerdo através da

circulagdo sistémica. Em virtude de sua elevada concentragdo de

O,, esse sangue ¢é considerado um sangue oxigenado, e ird fornecer

O, a todas as células do organismo. Ao mesmo tempo, é esse mes-

mo sangue oxigenado que ird remover o CO, produzido por todas

as células do organismo.

5.2.2 A troca gasosa entre o sangue dos
capilares teciduais e o meio interno

Quando o sangue oxigenado chegar aos capilares teciduais

encontrara uma situagdo bem diferente dos pulmoes, porque os

tecidos normalmente tendem a apresentar baixa concentragao



de O, e alta concentragdo de CO,. E por qué? Porque as células
normalmente consomem O, do meio interno para sua sobrevi-
véncia e, a0 mesmo tempo, liberam CO2 nesse meio. Portanto,
quando o sangue oxigenado chegar aos capilares teciduais pos-
suird uma elevada concentragdo de O, em relagdo ao meio in-
terno. Por outro lado, esse meio apresentara uma concentragao
de CO, elevada em relagdo ao sangue.

Vocé reparou que, quando o sangue oxigenado chegar aos teci-
dos, estara estabelecida uma nova diferenca de concentracao dos
gases, agora entre o sangue e 0 meio interno? Assim, uma nova
troca de gases ocorrerd, com o sangue perdendo O, para o meio
interno e, a0 mesmo tempo, ganhando CO, desse meio. Em vir-
tude dessa nova troca, o sangue que antes estava bem oxigenado
torna-se agora novamente pobre em O, e rico em CO,. E esse san-
gue pobre em O, e rico em CO, que retornard ao coragdo pelas
veias cavas, e sera bombeado, pelo ventriculo direito, através da
circulagdo pulmonar, alcan¢ando novamente os capilares pulmo-
nares, onde nova hematose ocorrera e o mesmo ciclo se repetira.

Repare que, do ar alveolar aos tecidos, 0 O, desloca-se sem-
pre no sentido do local de maior concentragdo para o local de
menor concentrag¢do, ou seja, do ar alveolar para o sangue e
depois do sangue para o meio interno. Repare também que o
CO, se desloca sempre no caminho inverso, ou seja, do meio
interno para o sangue e, depois, para o ar alveolar.

Para terminarmos esta secao, é importante aprendermos como
0 O, e 0 CO, sdo transportados pelo sangue através da circulagio.

Quando o O, atravessa a membrana respiratdria e chega ao
sangue dos capilares pulmonares, ele se liga a uma proteina lo-
calizada dentro das hemacias, chamada hemoglobina. A hemo-
globina possui uma elevada afinidade pelo O,, ou seja, atrai 0 O,
com grande facilidade. A molécula de hemoglobina, agora com



0O, ligado a ela, recebe o nome de oxiemoglobina, e é dessa
forma, ligado a hemoglobina, que o O, sera transportado pelo
sangue a todo o organismo. Ao chegar aos capilares teciduais, a
afinidade da hemoglobina pelo O, diminui, fazendo com que o
O, se desligue dela e seja liberado no sangue que circula pelos ca-
pilares teciduais. Uma vez desligado da hemoglobina, o O, pode
agora se deslocar do sangue para o meio interno, como descrito
no item 5.2.2. Mas, e o CO,? Como ele serd transportado pelo
sangue dos tecidos até os pulmoes?

Bem, o CO, ¢ transportado pelo sangue de duas formas. Uma
pequena parte é transportada ligada a hemoglobina, na forma de
carbaminoemoglobina, e a outra na forma de ions bicarbonato.
Como visto anteriormente, quando a oxiemoglobina chega aos ca-
pilares teciduais, ela perde afinidade pelo O,, liberando-o no san-
gue. E nesse momento, entdo, que o CO, se liga & hemoglobina.
Porém, a maior parte do CO, que chega ao sangue dos capilares
teciduais passa por reagdes quimicas e é transformada em bicarbo-
nato. E na forma “disfarcada” de bicarbonato que a maior parte do
CO, ¢é transportada no sangue (figura 5.5).

Portanto, quando o sangue chegar aos capilares pulmonares,
estard transportando CO, de duas formas: na forma de carbami-
noemoglobina e na forma de bicarbonato. Bem, quando o sangue
chega aos capilares pulmonares, a hemoglobina libera o CO, e o
bicarbonato passa novamente

( N\
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I - nando a forma de CO,. Uma
Plasma Fluido liberad
e eticial vez liberado no sangue, o CO,
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Figura 5.5 - As formas de transporte de CO, no sangue. Hgb - hemoglobina, HCO, - gIObma para ser novamente

bicarbonato, HgbCO, - carbaminoemoglobina. (Adaptado de GUYTON; HALL, 2006) transportado até os tecidos.



Vocé sabe como é feito o controle da respiracao para manter es-
tdveis as concentragdes de oxigénio (O,) e de gas carbonico (CO,)
no sangue? Para entender como esse controle é feito estude com
atenc¢do esta Se¢ao. Vocé aprendera que o Sistema Sensorial moni-
tora constantemente a quantidade de O, e de CO, no sangue arte-
rial, bem como a quantidade de CO, no liquido cérebro-espinhal,
e influencia diretamente o centro respiratdrio localizado no tron-
co encefalico. Por sua vez, o centro respiratorio é capaz de alterar
0 nosso padrao respiratorio através da estimulacdo de neuronios
motores que inervam os musculos respiratorios.

Como vocé aprendeu na Se¢do 1.1 do Capitulo 1, manter a ho-
meostasia implica, dentre outras coisas, fornecer constantemente
O, ao meio interno e, a0 mesmo tempo, remover constantemente
CO, do meio interno. E por que isso?

Nossas células precisam de O, para sobreviver e, caso a quanti-
dade de O, no meio interno diminua a niveis muito baixos, todas
as células do organismo morrerao. Por outro lado, o metabolismo
das células gera invariavelmente CO,, que é liberado no meio in-
terno. Caso a quantidade de CO, no meio interno aumente muito,
as células também morrerdo, porque o acumulo de CO, torna o
meio interno muito dcido, o que é toxico para as células. Assim,
considere que o corpo humano é como uma fabrica que consome
e produz incessantemente O, e CO,, respectivamente. Portanto,
manter as concentragoes de O, e de CO, no sangue em niveis ade-
quados significa manter as concentra¢des de O, e de CO, no meio
interno em niveis também adequados, ajudando, assim, na manu-
tencdo da homeostasia. A respiracao é fundamental nesse proces-
so, pois, quando inspiramos, ofertamos O, ao sangue e, quando
expiramos, removemos CO, do sangue.

Existem dois tipos de controle da respiracao. Um ¢ dito volun-
tario, porque esta sob o controle da nossa vontade. Por exemplo,



Dai o fato do controle
ser voluntdrio.

Significa que vocé ndo
tem controle voluntdrio.

vocé pode aumentar ou diminuir a sua respira¢ao a qualquer mo-
mento. Basta . Vocé pode até interromper voluntaria-
mente a sua respiragdo por um determinado tempo. Entretanto,
esse controle voluntario ¢ limitado. Vocé pode aumentar ou di-
minuir a sua respiragdo o quanto desejar, mas se essas manobras
alterarem de forma significativa as concentra¢des de O, e CO, no
sangue, um segundo mecanismo de controle da respira¢ao passara
a atuar, sobrepondo-se ao controle voluntario.

Ja reparou que, quando vocé prende a respiragio voluntariamen-
te, apos algum tempo vocé sente uma necessidade incontrolavel de
respirar? Por mais que vocé queira manter a respiragdo suprimida,
ndo conseguira fazé-lo voluntariamente. Se vocé nao respira, ou seja,
se vocé esta em apneia, a medida que o tempo passa a concentragao
de O, no sangue ¢ reduzida e a concentragio de CO, ¢ elevada a
niveis criticos. A baixa concentra¢do de O, no sangue, conhecida
como hipoxemia, e a alta concentragio de CO, no sangue, chama-
da de hipercapnia, sdo potentes estimulos para acionar o segundo
mecanismo de controle da respiracao, chamado controle metabdlico
da respiragdo. Portanto, o que obriga vocé a respirar durante uma
apneia prolongada ¢ o controle metabdlico da respiracdo.

O controle metabolico é, sem sombra de duvidas, o mecanis-
mo mais importante para a regulacdo da respiracao, sendo ativado
sempre que a concentragdo de O, no sangue diminui e/ou a con-
centra¢do de CO, no sangue aumenta. Ele é e atua 24
horas por dia, garantindo que vocé ndo tenha que se preocupar em
inspirar e expirar.

Como vocé aprendeu na Sec¢ao anterior, a baixa concentra¢ao
de O, e/ou a alta concentragdo de CO, no sangue sdo os princi-
pais estimulos para a regulacdo metabdlica da respira¢ao. Mas,
como o Sistema Nervoso Sensorial detecta a presenc¢a de hipoxe-
mia e/ou hipercapnia?

Existem receptores sensoriais (chamados de quimiorrecepto-
res periféricos, doravante Qp) localizados nas artérias aorta e ca-
rétidas que sdo especializados tanto na detec¢ao de reducgao da



concentragdo de O, no sangue quanto
na deteccao de aumento da concentra-
¢do de CO, ou de ions hidrogénio (H*)

no sangue (figuras 5.6 e 5.8). Neur6nios
Sensoriais

Quando a concentragio de CO,
aumenta, a concentragao de H*in-
variavelmente também aumenta,
porque o CO, reage com 4gua, for-
mando acido carbonico, o qual for-

nece H*ao meio, acidificando-o.

. +
Esses Qp monitoram constantemente

o nivel de O, e CO,/H"* no sangue arte-
rial. A partir desses receptores tem ori-
gem o axonio do neurdnio sensorial que
se dirige ao tronco encefélico, mais es-
pecificamente ao bulbo, onde esta loca-

Qp Carotideos

Queda O,
Aumento CO,/H*

Centro
Respiratorio

Diafragma

Intercostais

lizado o centro respiratorio. O neurdnio

sensorial faz entdo sinapse excitatoria Figura 5.6 - O controle metabélico da respiracio pelos

com os corpos celulares dos neur6nios
do centro respiratorio. Por sua vez, os
neuronios do centro respiratorio enviam axénios para os muscu-
los inspiratdrios e expiratérios da caixa toracica (se for necessario,
releia a se¢do 5.1, que trata dos musculos respiratdrios).

Acompanhe pela figura 5.6 que, quando a concentragio de O,
diminui e/ou a concentragio de CO,/H* aumenta no sangue arte-
rial, ocorre ativa¢ao dos Qp, que enviam potenciais de agdo até os
neurdnios do centro respiratorio, no bulbo. Uma vez estimulados
pelos neuronios sensoriais, os neuronios do centro respiratério
enviam potenciais de acdo que estimulam os musculos respiratd-
rios na caixa toracica, o que resulta em
Com o aumento da inspiracdo do ar atmosférico até os alvéolos
pulmonares, ocorre fornecimento de O, ao sangue e eliminagio
da hipoxemia. Ao mesmo tempo, com o aumento da expiracao
do ar, ocorre eliminacdo do CO, que estava no sangue e elimi-
nacdo da hipercapnia e, conseqiientemente, da acidez gerada pela

quimiorreceptores periféricos (Qp).

Aumento na freqiiéncia e na
amplitude da respiragdo.




Fluido aquoso que ocupa
0 espaco subaracnoéideo e
envolve todo o SNC, o qual
permanece totalmente
submerso no LCE.

elevada concentragdo de H*. Uma vez eliminada a hipoxemia e/ou
a hipercapnia, os Qp ndo sdo mais estimulados e, por sua vez, nao
estimulam mais o centro respiratorio. Se o centro respiratério nao
¢ mais estimulado, a respiragdo, que estava aumentada durante a
hipoxemia/hipercapnia, retorna ao seu valor normal.

Outro aspecto muito importante para a regulacdo da nossa
respiragdo € a concentragdo de CO,/H* no liquor ou
(LCE). A funcao primordial do LCE ¢ a prote-
¢do mecanica do sistema nervoso central (SNC), porque forma
um tipo de amortecimento liquido entre o SNC e o sistema 6s-
seo. Porém, o LCE também ¢é muito importante para a regulacao
da respiracgao, porque banha a regidao do bulbo no tronco-encefa-
lico. E qual a importancia disso?

O bulbo contém um agrupamento de neurdnios que possuem
quimiorreceptores (chamados de quimiorreceptores centrais, ou
Qc) que sdo sensiveis ao au-

Barreira
hematoencefalica

Sangue
venoso

A

0, «

N\

N
Tecido  LCE mento da concentracio de

Cerebral CO,/H* no LCE (figura 5.7).
Esses Qc estao em contato com
o LCE. No seu conjunto, deli-
mitam uma area no bulbo cha-

-

Producdo
metabdlica
de CO,

H+2

Sangue
Arterial

.

» 0, «——> (O, mada de zona quimiossensivel.

Zona Essa designagdo ¢ utilizada para
quimiossensivel indicar que os neuronios que
contém os Qc delimitam uma
“zona” que é sensivel ao aumen-
to da concentragio de CO, ou a
acidez gerada pelo acimulo de

H* (figura 5.7).

Mas, de onde vem o CO, en-
contrado no LCE?

CR —>» Musculos
respiratorios Esimples. Temosaproximada-

LCE mente 100 bilhdes de neurdnios

Figura 5.7 - A produgdo de H+ no liquido cérebro-espinhal estimula os
quimiorreceptores centrais (Qc), que ativam o centro respiratdrio (CR) para

aumentar a respiracao.

que constantemente consomem
O, da circulagdo cerebral. O
CO, produzido por esses 100



bilhoes de neurdnios ¢é liberado, par-
te na circulagdo cerebral, parte no
LCE. Assim, quando a concentra¢do
de CO, no LCE aumenta, ou quando
ocorre acidez no LCE, os Qc da zona
quimiossensivel sdo estimulados e ge-
ram potenciais de agdo que estimulam
o centro respiratorio e, conseqiiente-
mente, a respiragdo. Como a estimu-
lagdo da respiragdo diminui a con-
centragao de CO, no sangue, ocorre
igualmente diminui¢ao da concentra-
¢do CO,/H* no LCE, cessando assim a
estimula¢ao dos Qc, o que normaliza
a respiracao (figuras 5.7 € 5.8).

Prezado(a) aluno(a), como vocé
pode perceber, regular a respiragao

-
1 CO,
( Plasma '
1 CO, LCE t CO, Arterial
tH* TH*
LCE Plasma
Estimula Estimula
05 Qc 0s Op <10, Plasma
L y,
Sl ~ {Respiracao
oCR
\§

Figura 5.8 - Resumo do controle metabdlico da respiragdo.
Qc - quimiorreceptores centrais, Qp - quimiorreceptores periféricos
e CR - centro respiratério.

significa ajustar a oferta de O, e a re-

mogao de CO, de acordo com as necessidades do organismo. Por
exemplo, quando fazemos uma atividade fisica o consumo de O,
pelas células aumenta bastante (o que tende a diminuir a concen-
tragdo de O, no sangue), a0 mesmo tempo em que a produgao e
liberagao de CO, no meio interno também aumentam bastante (o
que tende a aumentar a concentragio de CO, no sangue). Nesse
caso, é importante que a nossa respiracao seja estimulada propor-
cionalmente a demanda de O, e a produgao de CO,,.

Se assim for, as concentrag¢des de O, e CO, no sangue perma-
necerdo constantes, apesar do elevado consumo de O, e produgao
de CO, provocados pelo exercicio fisico. Assim, a oferta de O, pela
inspiracdo e a excrecdo de CO, pela expiragdo devem ser sempre
proporcionais ao consumo de O, e a produgio de CO, pelas células.



O corpo humano consome e produz incessantemente oxigénio
(O,) e gas carbonico (CO,), respectivamente. Como tanto a falta
de O, quanto o acumulo de CO, levam a morte celular, é muito im-
portante que o O, seja constantemente fornecido ao sangue e, ao
mesmo tempo, o CO, seja constantemente removido do sangue.

A fungdo do sistema respiratorio é fornecer O, ao sangue e re-
mover CO, do sangue.

A respiracdo implica em trazer o ar atmosférico, rico em O,
para dentro dos pulmées, e posteriormente leva-lo de volta a at-
mosfera, agora rico em CO.,.

O processo de entrada do ar nos pulmées é chamado de inspiragdo
e o processo de retirada de ar dos pulmoées é chamado de expiragdo.

Durante a inspiragao, o centro respiratorio estimula os musculos
inspiratdrios localizados na caixa tordcica, os quais promovem a ex-
pansao da caixa toracica. Essa expansao expande também os pulmoes,
permitindo a entrada do ar atmosférico até os alvéolos pulmonares.

Durante a expiragdo, o centro respiratorio deixa de estimular
os musculos inspiratdrios e passa a estimular os musculos expira-
torios, que promovem a retragao da caixa toracica. Essa retracao
induz a retragdo dos pulmdes e, conseqlientemente, a saida do ar
em direcdo a atmosfera.

Uma vez que o ar encontra-se nos alvéolos pulmonares, da-se
inicio a hematose, que corresponde a troca de O, e CO, entre o ar
alveolar e o sangue nos capilares pulmonares. O principio para tal
troca é a diferenca de concentragdo de O, e de CO, entre o ar alve-
olar e o sangue nos capilares pulmonares, onde o ar alveolar for-
nece O, ao sangue, enquanto o sangue fornece CO, ao ar alveolar.
Uma vez no sangue, o O, (ligado a hemoglobina) ¢ transportado
aos tecidos, enquanto o CO, é transportado dos tecidos aos capila-
res pulmonares na forma de bicarbonato e ligado a hemoglobina.

A respiragdo ¢ controlada com o objetivo de manter as con-
centragdes de O, e CO, no sangue, em niveis adequados para a



sobrevivéncia das células. A queda da concentragdo de O, e/ou
o aumento da concentragdo CO, no sangue ¢ detectada por qui-
miorreceptores periféricos localizados na aorta e nas cardtidas, os
quais estimulam o centro respiratério. Esse centro estimula a res-
piragio e, conseqiientemente, a oferta de O, ao sangue e a remo-
¢do de CO, do sangue. O aumento da concentragiao de CO,/H" no
liquido cérebro-espinhal é detectado por quimiorreceptores cen-
trais, que também estimulam o centro respiratorio, aumentando a
respiracao e, conseqlientemente, a diminui¢do da concentragao de
CO, no liquido cérebro-espinhal.
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Até agora, vocé teve a oportunidade de entender como os di-
versos Orgdos contribuem para a manutengdo homeostdtica de
nosso organismo. Dentre eles, vocé viu que o Sistema Digestorio
contribui para a obtengdo de nutrientes e dgua, e para a elimi-
nagdo de produtos de excregdo. Ja os pulmaoes permitem as tro-
cas, entre nosso corpo e o meio ambiente, de gases e de calor.

Neste Capitulo, vocé estudard como os rins também con-
tribuem para as trocas com o meio ambiente, em especial
controlando a perda ou a conservagio de dgua e eletrdlitos,
fundamentais para a manutengdo do meio interno, em con-
digoes compativeis com a sobrevivéncia.

Cristina Maria Henrique Pinto






Em linhas gerais, os rins tém como fun¢ao principal a manuten-
¢ao do meio interno, regulando o equilibrio entre a quantidade de
agua e de ions inorganicos (ions sddio, cloreto e potassio).

Controlando o equilibrio entre a quantidade de agua e de sal
(equilibrio hidrossalino), os rins contribuem nao apenas para a
manutencao do volume e da osmolaridade sanguineos, mas tam-
bém, e por consequéncia, da pressao arterial.

Também, sao os rins que controlam, juntamente com o Sistema Di-
gestdrio, a quantidade de calcio e magnésio, dentre outras substancias
dissolvidas no plasma e fundamentais para a manutengao da vida.

O plasma é um dos componentes do sangue e é composto
por agua, eletrolitos, nutrientes, produtos metabdlicos, vita-
minas, gases e proteinas. Repare que ele ndo contém os ele-
mentos figurados, ou seja, as células sanguineas e plaquetas. E
possivel separar o plasma através da centrifugacao, processo
que faz com que os elementos mais pesados (as células sangui-
neas e as plaquetas) fiquem no fundo do recipiente e o plasma
fique em cima, formando o que chamamos de sobrenadante,
e que corresponde a cerca de 55% do volume total do sangue.



Se por um lado os pulmées eliminam os gases volateis produzi-
dos durante o metabolismo celular, os rins excretam os gases fixos
(acidos nao-volateis tais como acido sulfarico, acido fosférico, aci-
do urico e corpos cetonicos), contribuindo assim para a regulagao
das concentragdes de acidos e bases presentes no sangue, ou seja,
regulacdo do pH sanguineo dentro de uma faixa de normalidade.
Vale lembrar que os rins sdo também o6rgaos endocrinos que se-
cretam hormonios importantes, tais como o Calcitriol, a Renina, a
Eritropoetina, dentre outros.

Finalmente, ndo poderiamos deixar de mencionar os rins como
responsaveis pela excrecao de substancias derivadas do metabolis-
mo celular e que ndo podem permanecer em nosso organismo, as-
sim como também sdo responsaveis pela excre¢do de substancias
que ingerimos voluntariamente (p. ex. medicamentos ou drogas)
ou involuntariamente (substéncias que estdo contidas nos alimen-
tos, mas que nao tém valor nutricional). Tais substincias, se nao
forem excretadas, poderdo se acumular no organismo, produzin-
do efeitos toxicos. Chamamos tais substancias de

Entdo, vocé ja deve ter percebido que a urina que produzimos
24 horas por dia é muito mais do que um liquido que contém pro-
dutos de excrecdo. Ela representa, na verdade, o resultado final de
processos renais complexos e que merecem nossa devida atengao.
Observagdo importante: embora tenhamos dois rins, como ambos
possuem a mesma fun¢io, eventualmente e quando pertinente,
nos referiremos a eles no singular.

Para entendermos como o rim funciona, ¢ fundamental termos
em mente a sua anatomia, bem como sua irrigagdo sanguinea e
drenagem venosa. Isto porque todos os mecanismos renais de
manipulagdo do liquido extracelular dependem da intima relagao
entre as células e seu meio circundante, o intersticio. Recomenda-
mos que vocé revise as caracteristicas morfologicas do rim (sua
anatomia e histologia) nas disciplinas correspondentes. Por ora,
podemos revisar aqui os aspectos mais importantes.

Do grego xeno (estranho), e
biotico (de vida), substancia
estranha ao organismo.



A AH (ou alga néfrica) possui
a porgao fina descendente,
a porgdo fina ascendente e

a porgdo espessa também
ascendente.

0 DC é formado pelo DC
cortical, o DC medular
externo e o medular interno.

Para ilustrar a relagao entre
o DC e os TCD, imagine um
galho ou ramo de um ar-
busto com dez folhas, onde
a parte central do galho ou
ramo é um DG, e as folhas
sao 0s TCD de 10 néfrons.

Os rins sdo 6rgaos da cavidade abdominal, retroperitoneais e si-
tuados entre as vértebras T12 e L3. Na margem medial de cada rim
(o hilo), entram e saem estruturas que formam o pediculo renal,
dentre elas a artéria e veia renais, o ureter, os vasos linfaticos e os
nervos (figura 6.1). Repare que a artéria renal tem sua origem na
aorta abdominal e, portanto, o rim ¢ irrigado (ou perfundido) por
um grande volume de sangue a cada minuto (aproximadamente
1.400 litros por dia) e com uma pressao arterial maior do que qual-
quer outro d6rgao. A figura 6.2 ilustra simplificadamente o trajeto
percorrido pelo sangue através dos vasos renais.

O néfron é a unidade funcional do rim. Isto representa que to-
das as modificagbes que nosso plasma sofre ao passar pelo rim
sao, na verdade, modificagdes ocorridas quando o plasma passa
pela estrutura tubular que é o néfron. Como cada rim possui 1
milhado de néfrons, se quisermos saber como o rim funciona, ¢ ne-
cessario entender, antes de mais nada, como o néfron funciona. O
néfron, basicamente, ¢ uma estrutura tubular (figuras 6.3A e 6.3B)
dividida por regides morfofuncionais diferenciadas: a capsula de
Bowman (CB, ou capsula glomerular), o tabulo contorcido pro-
ximal (TCP), a (AH), o tubulo contorcido distal
(TCD) eo (DC). Embora um tnico DC receba em
torno de 10 TCD, funcionalmente ndo ha como desconsidera-lo
quando o néfron é estudado.

Além das diferengas morfologicas tubulares ja citadas, grande
parte da fun¢do do néfron é devida as diferencas de localizagao des-
sas regides no parénquima renal. Repare, na figura 6.1, que a CB,
o TCP e o TCD estao localizados exclusivamente na regido mais
externa do parénquima renal, chamada regido cortical renal, ja
a AH e o DC localizam-se tanto na regido cortical quanto na re-
gido mais profunda renal que ¢ a regido medular renal. Da mesma
maneira, temos os capilares peritubulares, originados da arteriola
eferente e que circundam o néfron tanto na regido cortical quando
na regiao medular, formando a vasa recta ou os vasos retos (figu-
ras 6.1B e 6.2). Quando a AH ascendente espessa alcanga a regiao
cortical, dirige-se as arteriolas aferente e eferente, passa entre as
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Figura 6.2 - Esquema simplificado dos vasos sanguineos renais e o trajeto (setas) do sangue, desde sua entrada no hilo renal
através da artéria renal (que dara a origem a artéria lobar) até sua saida para a veia renal, advindo da veia lobar.
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Figura 6.3 - (A) Os principais segmentos do néfron e suas localizacdes nas camadas cortical, medular interna e medular externa
renais; (B) As relagdes entre os capilares peritubulares (inclusive a vasa recta) e o néfron. (Adaptado de SULLIVAN, 2002)



mesmas e da origem ao TCD. Esta por¢ao inicial do TCD possui cé- " Ascélulas da mdcula

lulas tubulares modificadas que formam a mdcula densa. A porgao . densa (;V'D,é S‘Z" ze”;,""efz
-o-on.oo, oooooooooooooooooo . aosmoarlae Olqulo
da AF que entra em contato com a MD possui células granulares, " presente na luz do TCD,
modificadas a partir de musculo liso (chamadas células justaglome- : emgu’;"" ;? diametro da
. , - arteriola aferente (AF)
rulares e secretoras de renina) e, entre as arteriolas aferente e eferen- e a secrecdio de rening,
te, existe um grupo de células chamadas mesangiais. A MD do TCD, - um horménio renal
. . . . . tado pelas célul
as células justaglomerulares da AF e as células mesangiais extraglo- secretado perds ceias
- justaglomerulares
merulares formam o aparelho justaglomerular (figura 6.4A). - presentes na AF.
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eferente parietal  (poddcitos) |
Inicio Fenda de filtracao | i
doTCD A& (entre 0s pedicéglios) Pedicélio Corpo celular
Aparelho Capilar

justaglomerular glomerular

—— Macula ' Espaco Fenestras
capsular

densa P Endotélio

Células capilar

justaglomerulares

Membrana
basal &
endotelial e
Espaco capsular Luz do capilar
Luz do
capilar Ph
@ 60 mmHg
. Po . Endotélio
mmHg il
I Fenestra S0P
PEF Membrana
10 mmHg basal endotelial
Fenda
Pc Pedicélios
18 mmHg
Espaco
capsular

.

Figura 6.4 - Em (A), é possivel observar o corpusculo renal e o aparelho justaglomerular. Em (B), esta ilustrada a membrana
de filtracdo que é formada pelo endotélio vascular (fenestrado), pela membrana basal endotelial e pelas fendas de filtracao
dos poddcitos. As forcas de Starling, determinantes da pressao efetiva de filtracdo (PEF) séo ilustradas em (C). Ph - presséo

hidrostatica glomerular; Pc - pressdo hidrostética capsular; Po - pressao coloidosmética. (Adaptado de POCOCK; RICHARDS, 2006
e SALADIN, 2002)



Essa membrana é
semipermedvel, porque
permite a passagem apenas
das substdncias dissolvidas
no plasma, exceto proteinas.

Como vimos, os rins regulam a quantidade de agua e eletrdlitos
no organismo. Para que isso seja possivel, uma amostra do sangue
(na verdade, do plasma) passa pelos rins e, enquanto percorre os
néfrons, é manipulada de acordo com a necessidade do organis-
mo. Caso seja importante poupar algum componente dessa amos-
tra, este sera retido e devolvido para o sangue ou, ao contrario,
caso haja a necessidade de eliminar alguma substancia, esta nao
sera devolvida ao plasma e, portanto, sera eliminada. Mas, como
tudo isso é possivel? Isto é possivel gracas aos 3 mecanismos basi-
cos de manipulagao do sangue pelos rins: a filtracao glomerular, a
secrec¢do e a reabsorcdo tubulares.

Observe a figura 6.5 e verifique que, quando o sangue chega ao
glomérulo através da arteriola aferente, parte dele (cerca de 20%)
extravasa para o interior da CB e segue em dire¢ao ao TCP. Esse
primeiro processo é chamado de filtracdo e ocorre gragas a exis-
téncia de um gradiente de pressao favoravel ao extravasamento do
sangue e a existéncia de uma membrana que sepa-
ra o sangue do interior da CB.

Os 80% restantes de sangue que passa-

Arteriola
aferente

Néfron —

a

.

Capilares peritubulares

B ram pelo glomérulo e que nao foram fil-

Capilares glomerulares trados continuam seu trajeto através da

arteriola eferente e voltam a entrar em
contato com o néfron através dos capilares
Arteriola peritubulares. Isso permite que o néfron
eferente . A s ~
retire substancias que eventualmente nao
foram filtradas e que precisam ser excreta-
das. Esse segundo processo ¢ chamado se-
cregdo, isto é, uma substancia sai do capilar
peritubular, difunde para o epitélio tubular
do néfron e é transportada (ou secretada)
para a luz do tubulo. Geralmente, uma

substancia que foi secretada ndao é mais

J

Figura 6.5 - Os mecanismos renais de manipulacao do plasma:
(1) filtracdo glomerular, (2) reabsorcdo e (3) secrecao tubulares

reabsorvida e, portanto, é excretada, me-
canismo este preferencial para a excre¢do

e (4) excrecao urinaria. (Adaptado de SULLIVAN, 2002) de drogas e catabdlitos (ou xenobioticos).



O terceiro processo de manipula¢do do sangue pelos rins é a
reabsor¢do tubular, a qual permite que a maijor parte do que foi fil-
trado seja retirada da luz tubular e retorne aos

. Repare que a reabsor¢do tem o sentido inverso da secrecao
tubular: substancias que precisam ser preservadas sdo retiradas do
filtrado que passa nos tubulos renais, atravessam o epitélio tubular
e, por difusao, alcancam os capilares peritubulares. Dai, sdo de-
volvidos a grande circula¢do pelo Sistema Venoso Renal. Entdo,
somente as substancias que forem filtradas, secretadas e nao reab-
sorvidas serdo excretadas.

Entao, os rins sdo capazes de manipular diferentes substancias
de variadas maneiras (a figura 6.6 ilustra esses fendmenos). Nos
proximos subcapitulos veremos como isso acontece.

Para se ter uma idéia da
magnitude da reabsor¢do
tubular basta lembrarmos
que os 2 rins filtram cerca

de 180 L de plasma por

dia. Como nossa excre¢do
urindria é de cercade 1,5, o
que acontece com os demais
178,5 L? Obviamente, se nds
ndo os excretamos, é porque
eles retornaram ao nosso
organismo, ou seja, foram
reabsorvidos.

4 3\
Capilar
glomerular
Substancia X Substancia Y Substancia Z
Espaco de
Bowman
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Parcialmente excretada Nao excretada
Totalmente excretada ex:agua e fons ex: glicose e AAs
ex: catabélitos e
xenobiodticos
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Figura 6.6 - Diferentes substancias que passam pelo néfron podem ser manipuladas de diferentes maneiras. Substancia
X: além de ser filtrada é também secretada pelos tibulos e é totalmente excretada (isto acontece com diversos catabdlitos
e xenobioticos), depurando totalmente o sangue. Substancia Y: embora seja livremente filtrada, ndo é totalmente
excretada pois parte dela é reabsorvida (como a dgua e diversos ions). Substancia Z: é livremente filtrada, totalmente
reabsorvida e, consequentemente, ndo é excretada (isso ocorre com substancias vitais como a glicose e os aminoacidos).

(Adaptado de VANDER et al., 2001, p. 511)

A filtra¢ao glomerular (FG) ocorre basicamente gracgas a exis-
téncia de dois fatores: a) permeabilidade seletiva da membrana
(que separa o sangue dos capilares glomerulares do interior da
CB); b) existéncia de uma pressao favoravel ao extravasamento de



Essas células ganharam
esse nome porque possuem
projecbes de sua membrana
celular semelhantes a pés
(do grego podo = pé +

cito = célula). Na verdade
assemelham-se mais a dedos
e se entrelacam, envolvendo
os capilares glomerulares
individualmente, mas
permitindo a passagem de
dgua e solutos por espagos
existentes entre estes
prolongamentos, chamados
de fendas de filtracdo.

parte desse sangue. A membrana de filtragdo é formada pelo en-
dotélio vascular glomerular (que ¢ do tipo fenestrado), pela mem-
brana basal, que reveste o endotélio, e pelos , células que
formam o epitélio visceral da CB (figura 6.4 B).

Resumindo, a membrana de filtragao é permedvel gragas a pre-
senca de fenestras endoteliais, da membrana basal endotelial e das
fendas de filtracao, e é seletiva porque somente substincias capazes
de passar através da membrana de filtragdo é que serdo de fato
filtradas. Além da permeabilidade seletiva, temos que considerar
a existéncia de uma superficie disponivel para a filtragao, e esta,
por se tratar de uma caracteristica fisica, ¢ relativamente constan-
te. Por isso, ela é representada como a constante de filtragdo ou k.,
cujo valor estimado para o ser humano ¢ aquele em torno de
12,5ml/min.mmHg, ou seja, os dois rins filtram cerca de 12,5ml
de plasma por minuto para cada ImmHg de pressdo exercida na
parece do capilar glomerular.

Entdo, se existe permeabilidade seletiva, quais sdo as substan-
cias normalmente filtradas?

Basicamente, tfodas as substancias dissolvidas no plasma sdo
filtradas, exceto a maioria das proteinas plasmaticas. Isto ocorre
porque a membrana basal, rica em glicoproteinas, possui carga
negativa e, portanto, repele grandes anions tais como as proteinas
plasmaticas. Entéo, o filtrado que chega a CB é muito semelhante
ao plasma, exceto pela auséncia de proteinas plasmaticas.

Outro fator fundamental que determina a filtragao glomerular
¢ a forca ou pressao que permite a passagem dessas substancias do
interior do capilar glomerular para o interior da CB. Essa pressao
favoravel a filtracao glomerular é aquela existente no interior do
glomérulo, criada pelos batimentos cardiacos (pressdo arterial) e
que chamaremos aqui de pressdao hidrostatica (Ph), ja que é dada
pela pressdo do liquido no interior do capilar glomerular.

O valor dessa variavel é apenas estimado em humanos, mas, de-
vido a experimentos com outras espécies de mamiferos, acredita-
-se que seja em torno de 60 mmHg. Entdo, gracas a essa Ph de 60
mmHg, cerca de 20% de plasma que circulam nos capilares glome-
rulares extravasam para o interior da CB e seguem em diregdo ao



TCP; porém, a medida que ocorre a filtragao glomerular, o liquido
filtrado que preenche a CB exerce uma forga contraria a essa fil-
tragdo. Como essa for¢a é também determinada pela presenca de
liquido, ela ¢ também chamada de pressao hidrostatica (porém,
pressdo hidrostdtica da CB) ou, simplesmente, pressdo capsular (Pc)
e ¢ estimada, em humanos, na ordem de 18 mmHg.

Lembre que o filtrado ndo contém as proteinas plasmaticas!
Entédo, a medida que parte do plasma ¢ filtrada, as proteinas que
estavam contidas neste volume de plasma ficam retidas no glo-
mérulo. Essas proteinas nao filtradas exercerao uma for¢a oncéti-
ca ou pressdo coloidosmotica (Po) que desfavorecera a filtracao a
medida que o plasma for sendo filtrado.

Enquanto as proteinas que nao foram filtradas permanecerem
no capilar glomerular e a filtragdo plasmatica continuar, essas pro-
teinas exercerdo uma forga contra a filtracdo devido a sua Po, esti-
mada para o ser humano em cerca de 32 mmHg. A Ph,aPceaPo
sdo chamadas também de For¢as de Starling e, juntas, determinam
a pressao efetiva de filtragdo glomerular (PEF, em mmHg). Porém,
elas se relacionam da seguinte maneira: a Ph favorece a filtracao,
enquanto a Pc e a Po a desfavorecem (figura 6.4C). Podemos re-
presentar esta relagdo da seguinte maneira: PEF = Ph - (Pc + Po).

Considerando-se os valores anteriormente citados, temos que a
PEF = 60 - (18 + 32) = 10 mmHg, ou seja, o que determina que 20%
do plasma extravase do glomérulo para a CB ¢ a pressao hidrostati-
ca resultante no interior do glomérulo, cujo valor é em torno de 10
mmHg. A partir do conhecimento dos valores do kf e da PEE pode-
mos agora estimar o volume de filtrado formado pelos 2 milhdes de
néfrons na unidade de tempo da seguinte maneira: a taxa de filtracdo
glomerular (ou TFG) ¢ o produto entre o k e a PEF, ou seja, TFG = k..
PEE ou TFG = 12,5 ml/min.mmHg x 10 mmHg = 125,0 ml/min. Isto
quer dizer que os dois rins formam, por minuto, 125 ml de filtrado.

Isoladamente, a informacao de que nossos dois rins formam
125 ml de filtrado a cada minuto nao parece impressiona-lo(a),
naoémesmo? Entdo,vamosfazeralgunscalculosparaavaliarme-
lhor afun¢ao renal? Em primeiro lugar, calcule o volume filtrado



por hora (multiplique 0,125 L por 60 min) e vocé obtera a
quantidade de 7,5 L de filtrado formados por hora. Agora,
multiplique este valor por 24 e vocé vera que nossos dois mi-
lhdes de néfrons, juntos, formam em média 180 L de filtrado
por dia! Ja comega a ficar interessante, nao é mesmo?

No entanto, lembre-se que estes 180 L filtrados represen-
tam “apenas” 20% (ou 1/5) de todo o plasma que passou pelos
glomérulos. Para vocé ter uma idéia do volume de plasma que
circula em nossos dois rins em 24 horas, multiplique 180 L por
5 e vocé obtera: 900 L! Mas, se quisermos saber o volume de
sangue que passa pelos rins por dia basta lembrarmos que o
plasma corresponde a 55% do volume sangiiineo e entdo ve-
remos que nossos dois rins recebem, por dia, cerca de 1.400
L de sangue! Finalmente, vocé vai se perguntar: como os rins
filtram 180 L de plasma por dia se o volume de plasma de um
individuo normal de 70 kg nao passa de 3 L? Pense no que isto
representa e vera que todo o nosso plasma ¢é filtrado, pelos dois
milhoes de néfrons, cerca de 60 vezes por dia! Agora sim, te-
mos a verdadeira dimensao do funcionamento renal!

Mas, para que a filtragdo ocorra de maneira adequada e na quan-
tidade ideal para nosso organismo, ela deve ser mantida em niveis
relativamente constantes. Repare que a variavel a ser controlada é
a Ph, pois as demais Forgas de Starling (a Pc e a Po) sao derivadas
desta. Além disso, a Ph varia de acordo com as necessidades do
organismo e independentemente da fungdo tubular renal, pois a
Ph é determinada pela pressao arterial sistémica (PA).

Se a PA variar, a PEF sofrera variacao e, consequentemente, a quan-
tidade de filtrado formado sera alterada, o que nem sempre é deseja-
vel. Portanto, além dos mecanismos extrinsecos aos rins, devem exis-
tir mecanismos reguladores intrinsecos para minimizar o impacto da
variacao da pressao arterial sistémica no funcionamento renal. Esses
mecanismos intrinsecos envolvem as arteriolas aferentes e eferentes
(mecanismo miogénico) e os tubulos renais (mecanismo de retroali-
mentacdo tubulo-glomerular). A seguir sdo descritos os mecanismos
intrinsecos e extrinsecos da regulacao da filtragao glomerular.



Os mecanismos autorreguladores da filtracdo glomerular mais
importante sio aqueles que envolvem a arteriola aferente (AF), ja
que ¢ esta que recebe o sangue que chega aos rins e com uma pres-
sao hidrostatica arteriolar mais elevada do que em qualquer outro
6rgdo (em torno de 60 mmHg).

Como vocé ja deve saber, as arteriolas possuem células muscula-
res lisas que, quando estiradas, se contraem e, consequentemente,
diminuem a luz arteriolar mantendo seu diametro relativamente
constante. Esse mecanismo de contra¢do pode ser proprio da mus-
culatura lisa da arteriola quando ela é distendida, mas também
pode ser induzido por substincias quimicas de origem paracrina,
endocrina ou neurdcrina.

Entdo, caso a arteriola seja distendida por um aumento da
pressdo em sua luz, ela contraird e mantera essa contra¢do no que
chamamos de ténus arteriolar. Essa contra¢do pode ser devida a
propriedade do musculo liso que, quando distendido, se contrai,
mas também pode ser induzida por substancias vasoconstrito-
ras liberadas nas vizinhangas. Pois bem, normalmente, quando a
arteriola aferente (AF) recebe o sangue que chega sob uma cer-
ta pressdo, ela é distendida e, em resposta, contrai tonicamente.
Essa contracdo é proporcional a pressao que forga sua distensao
e garante que o sangue chegue ao glomérulo com uma Ph rela-
tivamente constante (em torno de 60 mmHg), mesmo que a PA
aumente perifericamente.

Caso haja uma queda da PA, a pressdo na AF também serd me-
nor e, consequentemente, serd menor a sua distensao e o seu tonus.
Com um tonus menor, a contragdo da AF sera proporcionalmente
menor, ela relaxarad e terd seu didmetro aumentado, permitindo
que mais sangue chegue ao glomérulo e restabelecendo, assim,
pelo menos temporariamente e até certo ponto, a Ph glomerular.
Isto, eventualmente, manterd a filtragao glomerular relativamente
constante. Porém, repare que estas respostas sao em fung¢ao de um
aumento ou diminui¢ao da PA, cuja regulagdo é independente do
funcionamento renal.



Se houver uma queda acentuada da pressao arterial sis-
témica devida, por exemplo, a uma desidratagdio moderada,
serd interessante ao organismo minimizar a perda de dgua.
Diante dessa situagdo, os rins deverdo diminuir a TFG e, pa-
ralelamente, diminuir a formacao urinaria aumentando a
reabsorc¢do do filtrado. Ja no caso de um aumento da PA, a
grande contribuicdo renal sera o aumento da excre¢do urina-
ria, gragas a menor reabsor¢ao tubular de agua e eletrolitos.
Entéo, repare que nao é necessario o aumento da TFG, pois
uma maior oferta de filtrado podera perturbar os mecanis-
mos tubulares de reabsor¢ao renal.

Esse mecanismo de autorregulacdo da TFG através da contra-
¢do ou relaxamento da AF se da pelo mecanismo miogénico (do
grego mys, myos = musculo, e do grego génesis, pelo latim genese =
origem, geragdo) e tem sua origem nas propriedades da muscula-
tura lisa da AF, mas também pode ser consequéncia ser consequ-
éncia de quanto filtrado esta sendo produzido.

Caso haja uma variagao significativa na quantidade de filtrado re-
absorvido nos primeiros segmentos do néfron (no TCP e na AH ou
néfron proximal), sera deflagrado o mecanismo de retroalimentagdo
tubulo-glomerular (também intrinseco) que envolve a percepgdo da
presenca de mais ou menos solutos no filtrado pelas células da ma-
cula densa do aparelho justaglomerular (reveja a figura 6.4A). Este
¢ um mecanismo complementar ao mecanismo miogénico.

Considere um aumento da PA onde a resposta miogénica ain-
da ndo tenha sido suficiente para restabelecer a TFG ideal. Nesse
caso, a Ph estara aumentada e, consequentemente, a TFG também.
Com o aumento da oferta de filtrado ja no TCP e na AH, espera-se
que a reabsor¢ao seja ligeiramente diminuida (devido ao excesso
de oferta de substancias) e que havera uma maior quantidade de
NaCl no filtrado quando este passar pela macula densa do TCD.
Sabe-se que as células da macula densa podem ser consideradas
quimiorreceptoras sensiveis a quantidade de NaCl dissolvido no
filtrado. Em nosso exemplo, como a TFG e o fluxo do filtrado no
néfron proximal estdo aumentados, a reabsorcdo de NaCl esta



menos eficaz no néfron proximal, a MD 4
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a da PA, a qual ¢ acentuada nao apenas retroalimentacéo tibulo-glomerular da regulacdo da TFG no

porque a quantidade de sangue a Chegar aumento da PA. (Adaptado de SALADIN, 2002)

ao glomérulo depende da Ph, mas tam-

bém porque, nesta situa¢ao, predominarao as influéncias extrinsecas
aos rins. Os rins sdo inervados pelo Sisterma Nervoso Auténomo Sim-
patico (SNS), que provocara a vasoconstri¢ao arteriolar renal, tanto
aferente quanto eferente em caso de diminuigao da PA.

Dessa maneira, a TFG diminuird e o mecanismo miogénico
sera sobrepujado pela ativagao do SNS e, portanto, serd ineficaz.
Além da quantidade de filtrado ser menor na queda da PA, este
passara mais lentamente pelo TCP e AH, tera sua reabsor¢do au-
mentada (por motivos que serdo vistos adiante) e, consequente-
mente, sua osmolaridade estara diminuida, parando de estimular
as células da MD, que por sua vez deixarao de liberar vasocons-
tritores. Porém, como o tonus do SNS sera predominante, tanto
o reflexo miogénico quanto o mecanismo de retroalimentagdo
tabulo-glomerular serdo ineficazes.

Como vimos anteriormente, nossos dois rins filtram cerca de
20% do plasma que chega aos 2 milhées de néfrons, num total de




cerca de 180 L filtrados por dia. Como excretamos, em média, 1,5 L
de urina por dia, tem-se que os 178,5 L restantes retornaram ao
sangue, ou seja, foram reabsorvidos ao longo dos tubulos dos 2
milhées de néfrons. Porém, cada um desses segmentos manipula
o filtrado de maneira bastante distinta um do outro. Em termos de
quantidade, ¢ sabido que 65% do que é filtrado ja sdo reabsorvidos
no TCP! Isto equivale a reabsorver, em 24 horas, 117 L de filtrado!

Os demais 35% serdo reabsorvidos da seguinte maneira: na
AH, em torno de 15%; no TCD, 5%; e os demais 15% poderao ser
reabsorvidos na por¢ao final do TCD e no DC. Repare que men-
cionamos “poderao” porque a reabsor¢do de determinadas subs-
tancias nesses ultimos segmentos é facultativa, ou seja, depende
da presenga de hormonios.

Mas, como explicar que 65% de filtrado ja serdo reabsorvidos
no TCP? Apenas a diferenga da pressio coloidosmética (Po) en-
tre o filtrado e o sangue dos capilares peritubulares nao justifica
tamanha capacidade reabsortiva. Logo, isso s6 pode ser devido as
propriedades do epitélio tubular, certo? Isto mesmo! As células do
TCP sdo muito parecidas com as células da mucosa do intestino
delgado. Uma das grandes semelhancas é a presenca das microvi-
losidades na membrana apical, bem como de mecanismos celula-
res especializados que permitem a reabsor¢do de substincias que
normalmente ndo devem ou ndo podem ser excretadas na urina.

Muitos desses mecanismos sao até mesmo exclusivos do TCP,
ndo ocorrendo em nenhuma outra por¢ao do néfron. Como ja vis-
to na disciplina de Histologia, a membrana apical (ou luminal) das
células do TCP possui dobras chamadas de microvilosidades (ou
microvilos), que aumentam em até 20 vezes o contato da membra-
na apical com o filtrado no TCP.

Além disso, as membranas basal e lateral funcionam como uma
membrana Unica, chamada membrana basolateral, que aumenta o
contato da célula com o intersticio. Ainda, entre as células do TCP
existem as jungoes firmes que permitem a reabsorcao intercelular
(ou paracelular) de dgua e alguns fons da luz tubular para o in-
tersticio na presenga de gradiente favoravel. Finalmente, é notavel
a presenca de grandes quantidades de mitocondrias, indicando a
existéncia de transporte ativo através das membranas.



Entao, gracas a estas adaptagdes é que o TCP possui essa capa-
cidade de reabsorver 65% do que é normalmente filtrado. Porém,
como explicar tamanha atividade reabsortiva se praticamente nao
ha gradiente osmotico entre o filtrado e o sangue?

Lembre-se que ndo ha limitacao para a filtragdo, exceto para as
proteinas plasmaticas. Como a Po contribui muito pouco para a
osmolaridade sanguinea (que varia entre 280 e 290 mOsm (mi-
liosmdis)), podemos considerar que apenas a diferenca de Po en-
tre o filtrado e os capilares nao justifica a ocorréncia de tamanha
atividade reabsortiva. Somente se considerarmos a existéncia de
mecanismos celulares transportadores, capazes de criar gradiente
osmoético, é que podemos imaginar como o TCP desempenha seu
papel fundamental na fisiologia renal.

Entdo, a partir de agora, veremos como as principais substan-
cias contidas no filtrado sdo manipuladas pelos tubulos renais. Co-
mecemos com a captacdo, pelos capilares peritubulares, de subs-
tancias presentes no intersticio peritubular.

Isto é possivel somente pelo processo de difusdo, isto é, somen-
te substancias que estdo em maior concentracdo no intersticio
difundirao para os capilares, ou seja, se houver um gradiente os-
motico favoravel.

Entdo, surge uma pergunta: como é possivel manter esse gra-
diente osmdtico favoravel a difusao de substincias do intersticio
para os capilares? Talvez repondo cada uma dessas substancias que
sdo levadas pelo sangue? Faz sentido, ndo ¢ mesmo!

Mas, como é possivel repor essas substincias? Elas terdo que vir
de algum outro lugar, por exemplo, de dentro da células vizinhas
a essa regido do intersticio, certo? Mas, de que maneira substan-
cias sdo capazes de sair de dentro de uma célula para o intersticio,
mesmo em gradiente osmoético desfavoravel? Na verdade, elas sdo
retiradas por transportadores de membrana e as custas de ATP.
O verdadeiro “motor” para o transporte da maioria das substan-
cias no néfron é o mecanismo trocador dos ions sddio (Na*) e ion
potassio (K*) pelas bombas Na*/K* ATPasicas presentes em gran-
de nimero na membrana basolateral de todas as células tubula-
res do néfron. Entao, como as bombas Na*/K* ATP4asicas retiram



constantemente Na* (com consumo de ATP) de dentro das célu-
las para o intersticio, mesmo que estes difundam para os capilares
peritubulares, mais ions Na* tomarao seus lugares. Quanto ao K,
embora este seja trocado pelo Na*, deve-se observar que a mem-
brana basolateral possui canal de K* e que havera diferencga de gra-
diente criada pela bomba Na*/K* ATPasica, assim o K* difundira
de volta ao intersticio. Entdo, gragas a existéncia de bombas Na*/
K* ATPasicas nas membranas basolaterais e a perfusdo sanguinea
constante sera gerado um gradiente eletroquimico que permitira,
direta ou indiretamente, a difusdo da maioria das substancias pre-
sentes no filtrado, inclusive o préoprio Na* e o K*. Para ilustracao,
consulte as figuras 6.8A e 6.8B.

Uma das substancias que os rins ndo excretam, devido a sua
importancia no metabolismo celular, é a glicose. A glicose é trans-
portada através da membrana apical, por transportadores especifi-
cos que a co-transportam com o Na*. Uma vez dentro da célula a
glicose difundira para o intersticio e, ato continuo, para os capila-
res peritubulares. De maneira semelhante, mas gragas a outros ti-
pos de transportadores de membrana, sio reabsorvidos os

-
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Figuras 6.8 - Principais mecanismos transportadores de solutos, presentes nas células do tubulo contorcido proximal (A) e da
Alca de Henle (B). (Adaptado de SALADIN, 2002)



aminodacidos e o lactato, também fundamentais para nosso orga-
nismo. Dessa maneira, a glicose, os aminoacidos e o lactato sdo
100% reabsorvidos no TCP, ou seja, em condi¢des normais nem
mesmo a AH recebe tais substancias (Figura 6.8A).

Mecanismos de secre¢do tubular também siao acoplados a ati-
vidade das bombas Na*/K* ATPasicas basolaterais. O TCP secre-
ta ion hidrogénio, ou seja, o H* difunde de dentro da célula para
a luz tubular gragas a existéncia de um mecanismo trocador (ou
de contra-transporte) acoplado ao Na*. Devido a secre¢cdo de H*
para o fluido do TCP, ocorre uma ligeira acidificagao do pH, fa-
vorecendo a reabsor¢ao do tampao sanguineo mais importante, o
ion bicarbonato (HCO;). Além disso, existe uma enzima anidrase
carbonica (AC) nos microvilos, favorecendo ainda mais a difusao
de HCO," da luz tubular para a célula através da formagdo de dgua
e gas carbonico. A reagdo ja nos é conhecida, mas sera descrita
aqui: HCO, + H*» H,CO, » H,0 + CO,. Repare, contudo, que
ocorrerd um aumento de CO, dentro da célula, o que favorecera a
reagdo contrdria, ou seja, a formagao de HCO,  + H*.

Assim, o H*, secretado por mecanismo trocador acoplado ao
Na* na membrana luminal, retorna para o liquido tubular. O
HCO,", co-transportado com o Na' na membrana basolateral,
chega ao intersticio e é devolvido ao sangue. Entéo, repare que a
secrecao de H* pelo TCP contribui para a manuten¢ao do pH
sanguineo, ndo pela excregdo deste ion mas sim por favorecer a
reabsor¢do de cerca de 80% do bicarbonato (HCO,") que havia
sido filtrado (figura 6.9), e isso ape-

nas no TCP! Dos demais 20%, cerca e
de 15% serdo reabsorvidos por me-
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Bom, até agora mencionamos a reabsor¢ao de solutos, mas e a
agua? Como ela é manipulada pelo TCP? O que vocé acha?

Vamos pensar juntos: a agua difunde através de membranas se-
mipermeaveis somente se houver gradiente osmotico, certo? Sera
que a reabsor¢ao no TCP de 100% da glicose, dos aminodcidos e
do lactato, além da reabsor¢ao de 80% do ion bicarbonato e de 65%
do Na* favoreceriam a difusdo da dgua do filtrado de volta para o
sangue? Provavelmente sim, certo? Qual seria a via preferencial
para a difusao da agua através de epitélio celular? Vocé deve estar
pensando na via intercelular ou paracelular, certo?

Realmente, em alguns epitélios (incluindo o TCP), as jungdes
entre as células sao do tipo jungdes firmes, permeaveis a dgua, em-
borano TCP a 4gua também difunda em menor quantidade através
do epitélio, gracas a presenca de canais de agua (as aquaporinas).
Portanto, a medida que ocorre a reabsor¢do de solutos através do
epitélio, a osmolaridade do liquido tubular diminui, favorecendo a
difusdo da agua, principalmente através das jungdes firmes.

Mas, observe que a medida que a agua difunde (pelo menos
transitoriamente), a concentra¢ao de ions que ainda nao foram re-
absorvidos aumenta na luz tubular, tais como as de ClI-, Ca**, Mg*,
K", do ion fosfato, dentre outros. Portanto, juntamente com a re-
absorc¢ao paracelular da agua ocorre também a reabsor¢ao desses
ifons, um fendmeno conhecido pelo nome de difusdo por arraste
pelo solvente, no caso, pela dgua. O mesmo raciocinio deve ser uti-
lizado para entendermos como a agua e esses ions difundem para
oS capilares, isto é: a medida que estes se encontram no intersticio,
por diferenca de gradiente, difundem para o sangue.

Assim, porque o TCP ¢ capaz de reabsorver 65% dos ions sodio
e cloreto (os ions predominantes do liquido extracelular e, conse-
quentemente, do filtrado), o TCP também é capaz de reabsorver
até 65% da agua filtrada. Porém, repare que ainda restam 35% de
filtrado (cerca de 63 L) que precisam, em sua maioria, retornar ao
organismo, fun¢ao em grande parte desempenhada pela Alca de
Henle (AH). Em termos quantitativos, a AH reabsorve cerca de
15% da dgua filtrada e 25% do NaCl restantes no filtrado. Isso mes-
mo: a AH reabsorve mais NaCl que 4gua, dando assim ao filtrado



uma osmolaridade menor que a do plasma, que variara entre 100 e
200 mOsm e dependera das condigdes de nosso organismo.

Mas, o que permite a AH manipular de maneira diferente a agua
e 0 NaCl? Quer uma dica? Repare na morfologia da AH e vera que
ela possui uma porgao descendente (também chamada de fina) e
uma porcdo ascendente inicialmente fina, mas que em sua maior
extensdo é espessa. Tais caracteristicas sao devidas as diferencgas
morfologicas e permitem entdo a existéncia de diferencas funcio-
nais. Revise a histologia da AH e vera que a por¢ao fina descen-
dente da AH (AH fd) possui células achatadas e com pouquissimas
mitocondrias, sugerindo que este epitélio ndo possui mecanismos
transcelulares importantes.

De fato, a AH fdé impermeavel a solutos, inclusive ao NaCl, mas
permeavel a agua (via paracelular). Ja as porgdes fina (AHfa) e es-
pessa (AH_ ) ascendentes da AH sdo impermedveis a 4gua porque
sdo permeaveis apenas a alguns ions. Especialmente as células da
AH_ sao células epiteliais cilindricas altas, com alguns microvilos
na membrana apical e ricas em mitocdndrias, sugerindo a existén-
cia de mecanismos transcelulares transportadores de ions.

Quanto as jungdes, estas sdo impermeaveis a dgua, mas, se hou-
ver gradiente, permitem a difusdo de alguns ions. Uma das prin-
cipais fung¢des do segmento AH ¢ reabsorc¢ao de NaCl por di-
fusao, porém os mecanismos ainda nao sdo bem conhecidos. Ja a
por¢io AH_ reabsorve NaCl gragas a presen¢a de um mecanismo
de transporte na membrana luminal bastante especifico desse seg-
mento. Trata-se de um co-transportador 1Na*-2Cl™-1K* na mem-
brana luminal e, assim como os anteriores, secunddrio ao meca-
nismo de transporte Na*/K*-ATPasico da membrana basolateral,
a qual também possui um canal para o cloreto (Figura 6.8B). Desta
forma, o sodio, o cloreto e o potassio poderdo ser reabsorvidos e
difundirdo para os capilares peritubulares, retornando para a cir-
culagao sistémica. O segmento espesso ascendente da AH também
¢ muito importante para a reabsorc¢do paracelular de diversos ions,
dentre eles o Ca**, o Mg'* e o préprio K*.

Revisando: o ramo descendente ou fino da AH reabsorve agua,
mas nao soluto, e o ramo espesso ascendente reabsorve soluto, po-
rém ¢ impermeavel a dgua, certo? Vocé nao achou estranho o ramo
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descendente da AH, que ndo possui nenhum mecanismo celular
para reabsorver soluto, ser responsavel pela reabsor¢do de 15% de
toda a agua que os rins filtram por dia? Como assim? A agua so6
difunde se houver gradiente osmoético favoravel, certo?

No TCP, esse gradiente era criado pela reabsor¢do paralela de
soluto. Mas, se a AH descendente ndo reabsorve soluto, como ex-
plicar que a mesma reabsorve agua? Onde ¢é criado o gradiente
osmotico para a reabsorcao da agua? Veja a figura 6.10 e repare
que estes segmentos da AH estdo contidos na regido medular do
parénquima renal. O intersticio dessa regido é rico em NaCl gragas
a capacidade do ramo ascendente espesso de reabsorver o NaCl.
Mais ainda, o fluxo sanguineo ¢ relativamente lento porque os va-
sos retos acompanham o formato em “U” da AH, mantendo o gra-
diente osmotico relativamente constante.

Assim, o NaCl reabsorvido pelo ramo espesso ascendente da
AH permanece temporariamente no intersticio medular, criando
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Figura 6.10 - As relages entre os diferentes segmentos da AH e o parénquima renal (camadas cortical e medular)
e 0 mecanismo de multiplicacdo em contra-corrente da reabsor¢do da alca de Henle. (Adaptado de FOX, 2009)




um gradiente osmotico favoravel para a difusdo da agua no seg-
mento descendente da altura correspondente.

Embora o TCD possua algumas caracteristicas proprias, de uma
maneira geral podemos considerar que a primeira por¢ao deste
(proximal ao aparelho justaglomerular) possui propriedades fisio-
légicas muito semelhantes as observadas na AH_, assim como sua
porcao distal possui muitas semelhangas ao ducto coletor cortical.
O TCD parece ser, na verdade, um tibulo de conexao (ou de tran-
si¢ao) entre a AH e o DC. Entao, para simplifica¢ao, considerare-
mos a sua por¢ao distal (TCD ﬁml) e 0 Ducto Coletor como “néfron
distal’, cujas caracteristicas sao descritas a seguir.

Uma das caracteristicas mais importantes desses segmentos ¢ a
presenca de dois tipos celulares distintos: as células intercalares e as
células principais. As células intercalares sdo aquelas responsaveis
pela reabsor¢io dos 5% de HCO, ainda presentes no liquido tubu-
lar, por mecanismos semelhantes aqueles descritos para o TCP e a
AH. Porém, estas células, além desta importante fungao, sdo capa-
zes de secretar ativamente a amonia (NH,), produzida a partir da
glutamina quando hd aumento da PCO, (por exemplo, em casos de
acidose sanguinea). A amonia tem a fun¢ao de tampao para os ions
H* que estiverem livres no liquido tubular, formando o ion amonio
(NH,*), que serd excretado na urina. As células principais sdo as
células cujas fungoes reabsortivas (principalmente de agua e NaCl)
e secretoras (especialmente de K*) sao reguladas por hormonios.

Em um estado ideal de hidratagdo, o néfron distal é muito pouco
permeavel a agua. Essa permeabilidade ¢ dependente da presenca
do ADH que, em condi¢des de aumento da osmolaridade plasmati-
ca (desidrata¢do) tem sua secre¢ao aumentada pela neuro-hipdfise
e, no néfron distal, aumenta sua permeabilidade a agua.

Como o liquido tubular chega ao néfron distal com a osmola-
ridade menor do que a do intersticio gragas aos mecanismos de



reabsor¢do em contra-corrente da AH, basta que as células prin-
cipais tenham sua permeabilidade aumentada (por expressao de
canais de agua em sua membrana apical) para que a agua, por di-
fusdo, saia da luz tubular e va para o intersticio. Ao mesmo tempo
em que a perda de agua na urina é diminuida, a sede é deflagrada
e o individuo procurard aumentar a ingestdo de agua.

Como geralmente bebemos dgua ndo apenas para nos hidratar,
mas também por um prazer momentineo ou até mesmo para nos
refrescar, podemos beber muito mais agua do que a que de fato
necessitamos. Consequentemente, a medida que nosso intestino
delgado absorver a agua ingerida, se a osmolaridade sanguinea di-
minuir, o Hipotdlamo, que é sensivel a pequenas variagdes dessa
osmolaridade (basta 1% de variagdo para verificarmos alteracoes
significativas), determinara a inibi¢cdo da secre¢io do ADH pela
neuro-hipofise proporcionalmente a diminui¢ao da osmolarida-
de sanguinea e, consequentemente, menos agua sera reabsorvida
pelo néfron distal.

Caso essa perda seja maior que o ganho, a osmolaridade sangui-
nea aumentara e o ADH novamente sera secretado. Esses meca-
nismos estdo representados na figura 6.11.
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Figura 6.11 - Situacdes fisioldgicas sob o controle hormonal (pelo ADH) da excre¢do renal de dgua.
(Adaptado de DESPOPOULOS; SILBERNAGL, 2003)

Excrecao de
agua diminui




Assim como as células principais do néfron distal sao sensiveis
a acdo do ADH, elas também sdo sensiveis ao hormdnio Aldoste-
rona, secretado pelo cortex das adrenais.

Em condigoes ideais de ingestao de sal (NaCl), o néfron distal
reabsorve apenas parte do NaCl oferecido pela AH, excretando o
eventual excesso. Lembre-se que a oferta de NaCl é de, no maximo,
10% do total filtrado (o TCP reabsorve em torno de 65%; a AH
outros 25%). Porém, podemos diminuir a excregao renal de NaCl
para menos de 0,5% em casos de necessidade de poupar a perda de
sal (por exemplo, na diminui¢do da ingestao). Quem determinara
se o néfron distal reabsorvera mais ou menos sal serd a presenca
da Aldosterona que, na verdade, expressa uma situagdo organica
mais ampla do que simplesmente a osmolaridade plasmatica.

Tomemos um exemplo no qual o individuo diminui a sua in-
gestdo de sal (figura 6.12). A osmolaridade sanguinea ird diminuir
e, consequentemente, ocorrera momentaneamente um aumento
da excregao renal de agua (por diminui¢ao da secre¢do de ADH).
A diminui¢do de volume sanguineo determinard, também tran-
sitoriamente, uma diminui¢do da pressao sanguinea nos rins e,
consequentemente, a diminuicdo da TFG. A MD, sensivel a isso,
estimulara as células justaglomerulares a secretarem o hormonio
renal chamado Renina, que, no sangue, determinara a formagédo
de Angiotensina IT (ANGII).

Dentre seus diversos efeitos (no SNC estimulando a sede, e na
periferia promovendo a vasoconstri¢ao periférica), a ANGII esti-
mulara no cortex adrenal a secre¢do de Aldosterona. A Aldostero-
na que chegar aos rins atuara nas células principais do néfron dis-
tal,aumentandoasuapermeabilidadeaoNaCle,consequentemente,
sua reabsor¢do. Dentre os mecanismos estimulados pela Aldoste-
rona esta o aumento da atividade e do nimero de bombas Na*/
K*-ATPasicas basolaterais, e a incorporacao de canais de Na* e de
K* na membrana apical das células principais.

Assim, gracas ao gradiente eletroquimico gerado pelo aumento
da atividade e do namero das bombas Na*/K*-ATPasicas basolate-
rais, o ion s6dio da luz tubular difundira para o intersticio em troca
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da difusdo em sentido contrario do K* (um verdadeiro exemplo de
secrec¢do tubular). Com a reabsorg¢do do 4nion sddio, o cloreto tera
gradiente favoravel para ser reabsorvido, porém por via parace-
lular. Caso ocorra um aumento da ingestao de NaCl na dieta, por
exemplo, ocorrera uma inibicao na producao de Aldosterona e o
néfron distal deixara de reabsorver parte do NaCl ali ofertado pela
AH, aumentando assim sua excrecao.

Controlando facultativamente a reabsor¢ao tanto de dgua quan-
to de NaCl, os rins contribuem nédo apenas para a regula¢do do
equilibrio hidrossalino, mas também para a do volume do liquido
extracelular e, consequentemente, da pressao arterial.



A partir da leitura deste Capitulo vocé devera ter sido capaz de
entender que a urina formada ¢é o resultado final da manipula¢ao
do sangue filtrado pelos rins e que esse resultado depende das
condi¢des de nosso meio interno, e descrever quais sdo as outras
principais fung¢des exercidas pelos rins, incluindo sua importéancia
como 6rgao secretor enddcrino.

Deve conhecer e descrever quais sao as principais caracteristi-
cas morfoldgicas da unidade funcional dos rins (o néfron), des-
crever a perfusao sanguinea e a drenagem venosa, relacionando-as
as fungdes renais, além de descrever e diferenciar os mecanismos
renais de manipulagdo do plasma: filtragao glomerular, reabsor¢ao
e secrecao tubulares.

Também é importante que vocé saiba: caracterizar as estruturas
que formam a membrana de filtragdo e as Forcas de Starling, de-
terminantes da filtragdo glomerular; descrever quais sao os princi-
pais mecanismos observados nos tubulos renais, relacionando-os
as suas fungoes; e entender como os rins contribuem para a manu-
tengao do volume e da osmolaridade sanguineos.

COSTANZO, Linda S. Fisiologia. 4. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2011.

LEVY, Matthew N.; KOPPEN, Bruce M.; STANTON, Bruce A.
Fundamentos de Fisiologia: Berne & Levy. 4. ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2006.

AIRES, M.M. Fisiologia, 4. ed. Rio de Janeiro, Guanabara
Koogan, 2012.

HALL, J.E. Guyton & Hall: Tratado de Fisiologia Médica, 12. ed.
Rio de Janeiro, Ed. Elsevier, 2011.



KOEPPEN, B.M. & STANTON, B.A. Berne & Levy: Fisiologia, 6.
ed. Rio de Janeiro, Ed. Elsevier, 2009.

DESPOPOULOS, A.; SILBERNAGL, S. Color Atlas of Physiology.
5.ed. Stuttgart: Thieme, 2003.

FOX, S. I. Fundamentals of Human Physiology. 1. ed. New York:
McGraw-Hill, 2009.

MCKINLEY, M.; OLOUGHLIN, V. D. Human Anatomy. New
York: McGraw-Hill, 2002.

POCOCK, G.; RICHARDS, C. D. Human Physiology. 2. ed.
Oxford: Oxford University Press, 2006.

VANDER, A.]J. et al. Human Physiology: The mechanism of body
functions. 8. ed. New York: McGraw-Hill, 2001.

CUMMINGS, Benjamin (Publisher). InterActive Physiology 10 -
System Suite: Urinary System. U.S.A: A.D.A.M. Pearson Higher
Education, 03 jun. 2008. DVD-ROM disponivel no Polo ou on-
-line, gratuitamente: <http://www.winona.edu/biology/adam_ip/
home/>. Acesso em: 16 abr. 2014.

SALADIN, Kenneth S. Anatomy and Physiology: Urinary Sys-
tem. 2" ed. 2002. Disponivel em: <http://www.biocourse.com/
bcc/assets/000004078.ppt>. Acesso em: 20 set 2008.

SULLIVAN, Lawrence P. Physiology of the Kidney: A syllabus for
Medical Students. Kansas: University of Kansas, School of Medi-
cine. Disponivel em: <http://www2.kumc.edu/ki/physiology/
index.htm>. Acesso em: 20 set 2008.



Este livro apresenta as bases bioldgicas do funcionamento
dos diversos drgdos e sistemas do corpo humano, permi-
tindo aos alunos a compreensédo dos mecanismos corpo-
rais que garantem a manutenc¢ao e perpetuac¢do da vida
humana. O livro foi cuidadosamente dividido em capi-
tulos, cada um representando um sistema fisioldgico, tal
como o Sistema Nervoso, o Enddcrino, o Digestdrio, o Car-
diovascular, o Respiratdrio e o Renal, e suas contribuicoes
individuais para a manutenc¢ao da vida.
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