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INTRODUCAO

A estrutura da membrana que envolve todas as células é essencialmente de natureza lipidica e
organizagdo em bicamada. A bicamada lipidica ndo é miscivel nem no fluido intracelular nem no fluido

extracelular o que a torna numa barreira contra o movimento de moléculas de dgua ou substancias
hidrossoluveis entre os espagos intra e extracelulares e entre os diferentes compartimentos
intracelulares. No amago da camada lipidica encontram-se diversos tipos de proteinas que possuem
diferentes tarefas no transporte de substdncias pela barreira que representa a membrana
citoplasmatica. A presenca destas proteinas permite a criagdo de atalhos para as substancias ndo
lipossoluveis atravessarem essa mesma barreira. Esta passagem pode dar-se automaticamente por
difusdo sendo as proteinas denominadas de canais proteicos ou entdo por ligacdo das substancias a
transportar ao complexo proteico, sendo neste caso as proteinas denominadas de proteinas
transportadoras. Ambos os tipos sdo geralmente muito selectivos quanto as substancias que as

atravessam.

DIFUSAO

A difusao é o transporte derivado do movimento aleatério de moléculas entre o espago intra e o espago
extracelular, sendo este movimento natural e existente excepto a OK. Quando uma molécula atinge
outra, uma parte da sua energia cinética é transferida causando o movimento da segunda molécula.
Assim sucessivamente, todas as moléculas iniciardo trajectdrias aleatdrias por transferéncia de porgdes
de energia cinética. Quando a concentracdo _em duas zonas é significativamente diferente este

movimento aleatdrio levard a uma tendéncia estatistica da quantidade de moléculas a entrar na zona de

menor concentracdo equilibrar as concentracdes. O fluxo de uma substancia (X) é dado pela Lei de Fick:

Ix = Px ([XIf - [X]d)

Onde J e P correspondem ao fluxo e a permeabilidade, respectivamente. Este transporte de moléculas a
favor do gradiente de concentracdes é denominado de difusao.

DIFUSAO SIMPLES

Difusdo que ocorre sem qualquer tipo de

%r:gtne?r?l Carn’er‘proteins ligacido com proteinas transportadoras na

P

membrana, ocorrendo portanto pela
passagem de moléculas apenas por

aberturas na_ membrana. Facilmente se

entende que o ritmo de difusdo é pautado

4
i

N/

pela energia cinética das moléculas e pelo

-t e s o

: N =LE0y didmetro das mesmas. Existem dois
Simple Facilitated X .. . .
diffusion diffusion mecanismos principais de difusao simples:

Difusion Active tFanspart pelos intersticios da_membrana lipidica se a

substancia for lipossoluvel ou atravessando

canais proteicos que atravessam toda a membrana e permitem a passagem de substancias hidrofilicas.

Sdo exemplos do primeiro caso a passagem de oxigénio pela membrana. Todas as substancias
lipossoluveis atravessam a membrana por um modelo simples de dissolu¢do na membrana e difusdo
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simples através da mesma. Por razGes Obvias a velocidade desta difusdo é tanto maior quanto mais

lipossoluvel for a substancia a transferir. Devido a sua alta lipossolubilidade o oxigénio atravessa a

membrana quase como se ela ndo existisse. O segundo caso também é facil de entender. A existéncia de
proteinas integrais na membrana citoplasmatica leva a criagdo de poros na mesma por onde as
substdncias como a agua ou hidrofilicas podem atravessar apenas por movimento aleatério. Tal como
no caso anterior quanto maiores forem estas moléculas menor é a velocidade deste processo.

Os canais proteicos anteriormente referidos

Qutside Gate  Na* Na* possuem algumas caracteristicas

closed }-“ ;' Gate open importantes: sao  geralmente  muito

- _ ‘\‘ % permedveis apenas a certas substancias e

- = -Ci( - grande parte deles possui portdes que

=0 T ", - alternam entre conformacdes que permitem

Inside \ ou impedem a passagem das substancias. A

especificidade resulta das caracteristicas do

A canal em si tal como o seu didmetro, forma e

OQutside i caracteristicas eléctricas. Um exemplo é o

,*' canal de sédio fortemente carregado

E negativamente sendo portanto capazes de

- :' puxar os i0es soédio pequenos através de

) Gate ! Gate open atracgOes electrostaticas. Apds esta ligagao os
Inside closed K* K+

ides sdo transportados pelas simples regras
da difusdo. Os canais de potdassio sdo bastante distintos: ndo sdo carregados negativamente logo ndo
existe qualquer tipo de forca electrostatica a separar os ides das moléculas hidratantes. Este facto é

facilmente resolvido visto os iGes de potdssio serem mais fracamente hidratados pelas moléculas de

agua. Assim, a forma hidratada do potassio tem um didmetro menor que a do sédio podendo facilmente
atravessar os canais.

Os portdes dos canais acima referidos permitem o controlo da permeabilidade da membrana ao
substrato a transferir. Existem trés tipos de controlo aos mecanismos de portdao dos canais proteicos
(sendo estes portdes extensGes proteicas do canal em si): controlo por voltagem, onde as diferencas de
potencial entre os dois lados da membrana controlam a conformacdo do portdo (por exemplo nos

canais de sédio ou potassio), controlo por sistemas de segundo mensageiro (como por exemplo o
cAMP) ou controlo por ligagdo quimica onde uma substancia denominada de ligando causa uma
mudanca da conformacdo na proteina que leva a abertura ou fecho do canal (por exemplo nos canais de

acetilcolina responsaveis pela contracgdo muscular por entrada de iGes de sédio).

A andlise do estado de abertura dos portdes

proteicos de ides pode ser levada a cabo por Open sodium channel
medicoes da diferenca de potencial entre os 3l Mﬂﬂ""l' Wl‘ W
dois_lados de uma membrana num canal | || | U.q
proteico a partir da qual é deduzivel a ioﬂw” W ol by s
. . ’ . E

intensidade de corrente eIectlrl'ca que' o 3l . "”“JM"’M‘ A

atravessa. Os pulsos no grafico obtido a | |
representam aberturas e fechos do canal. O — "
isolamento de apenas um canal proteico é feito or

utilizando uma pipeta com uma ponta o é all é E'; 10
extremamente fina. Esta ponta toca numa A Milliseconds

amostra de membrana e é depois exposta a
vacuo introduzido na outra ponta o que leva a que apenas uma porcdo muito pequena da membrana
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fiqgue fortemente ligada nesta ponta. Através da andlise dos gréficos ao lado apresentados podemos
concluir que a abertura e fecho dos canais se dd muito abruptamente.

DIFUSAO FACILITADA

Consiste na difusdo de uma substancia através

da _membrana através da ajuda de uma — Simple diffusion
s Facilitated diffusion

proteina transportadora, facilitando, portanto,

o processo. A grande diferenga entre os dois
processos prende-se com a velocidade a que

max

ambos se ddo, visto que a_velocidade do
processo de difusdo simples é sempre

directamente proporcional a diferenca de

Rate of diffusion

concentracdes enquanto que no processo de

difusdo facilitada esta velocidade aproxima-se

assimptoticamente de um valor maximo. Isto

é explicado pelo seguinte: a_velocidade com

gue o processo se da leva eventualmente a

Concentration of substance
um estado em gue todos os transportadores

estdo ocupados ndo podendo receber mais

nenhuma molécula e, desta forma, facilitar o processo de difusdo. Os exemplos mais importantes de
processos de difusdo facilitada sdo os de transporte de glucose e de aminoacidos.

Transported
molecule

Binding point

*-

Carrier protein
and
conformational

/ change

[ |
1
* Release
of binding

FACTORES QUE CONDICIONAM A VELOCIDADE DE DIFUSAO

E facil de entender que a velocidade de difusdo é directamente proporcional a diferenca de

concentracdo da substdncia dos dois lados da membrana. No entanto, este ndo é o Unico factor e no
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caso de particulas idnicas ou carregadas as atraccSes e repulsdes electrostaticas sdo também de grande
importancia. Desta forma, particulas carregadas negativamente serdo usualmente transferidas para o
lado da membrana de maior densidade de cargas positivas e vice-versa. Assim, mesmo que ndo exista

diferenca nas concentracées da substancia, a existéncia de um potencial eléctrico entre os dois lados da

membrana é suficiente para induzir uma forca electromotriz para a difusdo da particula. A forga
electromotriz global do processo de difusdo é dada pela equagdo de Nernst:

Cc1
EMF =nRTIn (5) + nzFAV

EMF - Forca electromotriz de 1 para 2
Z - carga idnica
F = constante de Faraday
AV - diferenga de potencial entre 1 e 2

A primeira parcela desta equacdo representa o efeito do gradiente de concentracdes enquanto que a
segunda representa o_efeito do gradiente eléctrico. Ao efeito global da-se o nome de gradiente
electroquimico e representa a forga electromotriz do processo de difusdo. Em equilibrio a forca
electromotriz atingida é igual a zero. Desta forma e utilizando a equagao anterior é possivel definir para
varias espécies carregadas um potencial interno de equilibrio no processo de difusdo, valor bastante
importante na propagacdo de sinais nervosos nos axonios.

Outro factor que afecta a velocidade de difusdo é a diferenca de pressdo entre os dois lados da

membrana. Se considerarmos pressdo como o efeito conjunto de todos os choques de todas as
moléculas de um dos lados da membrana facil é de entender que quanto maior a pressao mais forga
serd executada dum lado do que do outro da membrana, fornecendo quantidades extra de energia que
permitem o transporte a favor do gradiente de pressdes por difusao.

OSMOSE

Water NaCl solution

Osmosis
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O movimento de 3dgua derivado da existéncia de diferentes concentracées de solucdes aquosas é

denominado de osmose. Se tivermos de um lado da membrana agua pura e do outro, 4gua com solutos
dissolvidos (p.e. NaCl) as particulas dissolvidas vdo ser hidratadas pelas moléculas de dgua diminuindo

portanto a quantidade de dgua activa desse lado da membrana. Desta forma a quantidade de moléculas

de dgua gue podem passar para o lado oposto da membrana torna-se menor do lado mais concentrado

em solutos (menor actividade de agua). A passagem de agua por osmose serve para equilibrar as
concentragGes de dgua activa dos dois lados da membrana.

Uma maneira de parar o movimento de agua por osmose seria a aplicacdo de uma pressdo do lado da
solucdo de NaCl. Esta pressdo levaria a uma diminuicdao da velocidade ou mesmo a uma reversao do
movimento das moléculas de dgua. A pressdo necessdria para parar completamente o movimento de

dgua por osmose da-se o nome de pressdo osmética (referindo-se a solucdo mais concentrada, p.e.
neste caso seria a pressdo osmatica da solugdo de NaCl). A pressdo osmotica esta dependente do
numero de moléculas activas de soluto (ou seja da concentragdo de soluto) e ndo da _massa dessas

moléculas. Ou seja por exemplo 10mg/ml de glicogénio e 10mg/ml de glucose levariam a cabo
exactamente a mesma pressdo osmotica sobre agua pura enquanto que 10mg/ml de NaCl levariam a
cabo o dobro da pressdo (ides Na+ e Cl-, representam duas espécies activas), independentemente da
massa das particulas. A medi¢do da pressao osmoética de uma solugdo é feita geralmente em termos de
osmolaridade: mol de substdncia activa por litro de solucdo (osmolalidade: mol de substancia activa por
kilo de solucdo).

TRANSPORTE ACTIVO

Algumas vezes uma substancia é necessdaria no espaco intracelular em grandes quantidades mesmo que
a sua concentragdo no espaco extracelular seja muito pequena. Da mesma forma € importante que a

concentracdo de algumas substancias seja_mantida dentro de limites bem definidos no citoplasma

mesmo que a concentracdo no meio extracelular seja ja muito elevada. A difusdo ndo permite nenhum

destes movimentos contra o gradiente electroquimico. Para estes casos de necessidade superior a

disponivel por difusdo o transporte da-se de forma activa. O transporte activo pode ser de dois tipos: no
transporte activo primdrio a energia necessaria para transportar a substdncia contra o gradiente

electroquimico provém da quebra das ligacGes de alta energia do ATP. No transporte activo secundario

a_energia para o0 mesmo processo é obtida pelo transporte a favor do gradiente electroquimico de

outras substancias, movimento a partir do qual energia pode ser obtida o que permite o transporte

activo da substancia em gquestdo. Em ambos os casos intervém proteinas transportadoras, embora

distintas em estrutura das envolvidas no processo de difusao facilitada.

BOMBA DE SODIO-POTASSIO

Um exemplo de transporte activo primario é a bomba de sddio-potassio responsavel por manter as
concentracdes desses ides constantes de ambos os lados da membrana, mantendo desta forma um

potencial negativo no interior da célula. A bomba em si é constituida por uma proteina transportadora

constituida por duas subunidades, sendo que a maior das duas possui trés localizacGes de relevo: trés
receptores de ides sddio, na protuberdncia da bomba que se encontra virada para o citoplasma; dois

receptores de potassio no lado inverso e uma funcdo de ATP-sintetase préxima dos locais de ligacdo de

sodio. Quando dois ides de potassio se ligam na parte externa da proteina transportadora e trés iGes de

sodio se ligam na face inversa, a ATP-sintetase torna-se activa e cliva uma molécula de ATP em ADP

libertando a energia contida na ligacdo altamente energética, que é canalizada para provocar

modificacGes na conformacdo da proteina e libertar os ifes potdssio no citoplasma e os ides sodio no

meio extracelular.
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+
Qutside 3Na

Inside =

Outro processo importante da bomba de sddio-potdssio é controlar o volume de cada célula, impedindo

gue estas inchem por osmose e lisem. Dentro da célula existem diversas moléculas como as proteinas
gue ndo tém maneira de ser transportadas para o exterior. Grande parte destas sdo negativas
electricamente e portanto atraem grandes quantidades de ides positivos, criando um aumento enorme

na pressdao osmotica da solucdo intracelular. Como a bomba transporta 3 ides para fora e 2 para dentro

existe uma diminuicdo global de uma molécula activa no citoplasma. Desta forma a bomba de sédio-

potassio encontra outra utilidade na regulacdo da pressio osmoética do citoplasma impedindo
fendmenos constantes de lise celular.

A bomba de sddio-potassio é chamada de electrogénica pelo facto de transportar maior quantidade de

carga positiva para o exterior do que para o interior. Desta forma a carga global € menor no citoplasma

do que no folheto externo da membrana citoplasmatica levando a geracdo de um potencial eléctrico.

OUTROS EXEMPLOS DE TRANSPORTE ACTIVO PRIMARIO

As bombas de cdlcio sdo utilizadas para manter as concentracdes intracelulares deste ido em niveis

extremamente baixos. O destino dos ides bombeados pode ser o meio extracelular ou entdo a matriz de

algum organelo intracelular. Em qualquer uma das bombas encontra-se como necessaria uma ATP-ase
gue fornece a energia necessaria para o transporte activo de calcio.

As bombas de hidrogénio sdo muito importantes em duas zonas do corpo: no estdbmago nas glandulas
gastricas e nos rins perto do tubo colector. Nas glandulas gastricas as bombas das células parietais

bombeiam doses épicas de ides hidrogénio para a cavidade estomacal onde, em conjunto com ies

cloreto formam acido cloridrico, importante nos processos de digestdo. No tubo colector grandes

concentragdes de ides hidrogénio sdo removidos do sangue para a urina de forma a levar a cabo um

controlo do pH corporal e a eliminacdo do excesso de iGes hidrogénio dos fluidos corporais.

TRANSPORTE ACTIVO SECUNDARIO

Quando os ides sddio sdo bombeados para o exterior da célula um gradiente electroquimico
transmembranar é gerado. A dissipacdo desta energia armazenada por difusdo do sédio para o meio

intracelular pode ser aproveitada para o transporte de outras substdncias contra o seu gradiente

electroquimico. A este fendmeno de transporte activo secundario da-se o nome de co-transporte. Este
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método é regulado pela presenca de dois locais de ligacdo para o sddio e o substrato a transportar.

Assim que ambos se liguem a este local a energia do transporte de sddio é canalizada para o transporte

da outra substancia sendo ambas transportadas em unissono para o interior da célula.

Em antiporte o transporte de sédio para o citoplasma é novamente a fonte de energia, mas a substancia

a transportar liga-se a um local receptor do transportador no folheto intracelular e é transportada para

o _exterior da célula num movimento contrdrio ao dos ides sédio. O processo é o mesmo de co-

transporte dando-se apenas o transporte quando ambas as substancias se encontrarem ligadas nos seus
respectivos receptores.

CO-TRANSPORTE DE GLUCOSE E AMINO-ACIDOS

Na* Glucose

Na-binding Glucose-binding
site \ / site
b

Ma* Glucose

A glucose e os aminoacidos apds a digestdo e principalmente no epitélio do intestino sdo transportados
contra enormes gradientes de concentragdao por co-transporte com ides sédio. Uma caracteristica

especial dos transportadores é que apenas apds a glucose se ligar no seu receptor, a conformacdo da

proteina é alterada de forma a permitir o transporte de sédio para o citosol. O transporte de

aminoacidos é feito de forma andloga, sendo que os transportadores conhecidos sdo estruturalmente
distintos para o transporte de diferentes categorias de aminoacidos. Como ja foi referido estes sistemas
de co-transporte sdo especialmente importantes no epitélio intestinal e nos tubos colectores onde os
processos de absorcdo implicam enorme necessidade de transporte contra gradiente.

OUTROS EXEMPLOS DE TRANSPORTE ACTIVO SECUNDARIO

Os transportes de hidrogénio e calcio em antiporte com o sédio sdo importantes em varios processos

no corpo humano: o transporte de cdlcio para o exterior das células por antiporte com sddio é outra

forma de diminuir as concentracdes intracelulares de calcio como ja foi referido anteriormente. O

transporte de hidrogénio é uma forma alternativa mas n3do tdo eficaz de remocdo de hidrogénio do

sangue no_sistema renal. No entanto este método permite o transporte de quantidades muito

superiores de ides tornando-o portanto num processo bastante mais importante do que apenas uma
alternativa ao transporte activo primario no tubo colector.

TRANSPORTE EM EPITELIOS

Muitas vezes as substancias devem atravessar uma célula em toda a sua extensdo e por mecanismos

distintos em ambas as faces. O mecanismo mais comum baseia-se no transporte activo através de um
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dos lados da membrana e depois uma difusdo simples ou facilitada na outra face. Um exemplo deste

tipo de transporte é o transporte da glucose no epitélio intestinal que serd discutido mais a frente.
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Como ja foi discutido anteriormente as membranas definem as fronteiras das células e organelos e

regulam o transporte de substancias entre elas. Embebidas nos lipidos que constituem a maior parte da

membrana citoplasmatica encontram-se variadas proteinas, muito mais variadas em natureza e fungoes.
Muitas destas proteinas encontram-se ligadas a complexos de carbohidratos formando glicoproteinas
que influenciam o enovelamento das proteinas tal como a sua estabilidade, destino intracelular e

funcBes de reconhecimento na superficie celular (muitas destas glicoproteinas sdo especialmente

utilizadas como receptores celulares).

SIMILARIDADES ENTRE TODAS AS MEMBRANAS

Todas as membranas sdo impermeaveis a grande parte das moléculas polares mas permeadveis a guase

todas as moléculas apolares. O modelo aceite para a estrutura das membranas celulares é o modelo do

mosaico fluido: fosfolipidos formam uma bicamada na qual as regiGes apolares em cada uma das faces

se voltam para o interior da membrana enquanto gue as cabecas polares apontam para o exterior de

ambos os folhetos. As proteinas encontram-se embebidas nesta bicamada através de interaccGes

hidrofdbicas entre os acidos gordos dos fosfolipidos e os dominios hidrofébicos das proteinas, estando

estas ligadas ora ao meio intracelular, ora ao meio extracelular, ora a ambos atravessando a integridade
da membrana. Por este facto a orientacdo das proteinas é completamente assimétrica levando a

diferenca das proteinas em contacto com os meios intra e extra celulares, o que resulta numa assimetria

funcional. A este mosaico de lipidos e proteinas intercaladas da-se a categoria de fluido, derivado da
fraca ligagcdo (ndo-covalente) entre os seus varios dominios, facto que permite uma mobilidade muito

elevada de todos os componentes ho espaco ocupado pela membrana.

3

A organizagdo dos lipidos em bicamada nao é aleatdria. O facto dos fosfolipidos serem moléculas
anfipaticas implica que num ambiente aquoso a organizacdo mais estavel seria aguela que afastasse os
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dominios _hidrofébicos dos mesmos da dgua e os aproximasse entre si. A organizagdo mais simples

consiste na formagdo de micelas, estruturas esféricas que contém um reduzido numero de moléculas
anfipaticas, com os dominios hidrofébicos armazenados no interior e os dominios hidrofilicos em

contacto com a dgua. Outro tipo de agregac¢do é denominado de bicamada onde duas monocamadas de

fosfolipidos formam uma folha bidimensional. Esta estrutura acaba por degenerar noutra, derivado das

interaccOes hidrofdbicas nos extremos da bicamada. Desta forma se as duas extremidades da bicamada

se ligarem, impedem as interaccées hidrofdbicas com o meio e permitem a geracdo de um meio aguoso
no interior das faces inferiores da bicamada. A esta estrutura da-se o nome de lipossoma.

Individual units are o
| ) / W'edge~shg1)ed ,“ Individual units are
\'/|  (cross section of head 1! | cylindrical (cross section

|/  greater than that
U of side chain)

(a) Micelle (b) Bilayer (¢) Liposome

PROTEINAS MEMBRANARES

Da-se o nome de proteinas integrais a proteinas firmemente associadas a membrana removiveis apenas

pela utilizacdo de detergentes que interferem com as interaccdes hidrofébicas. Proteinas periféricas

associam-se _a_membrana através de interaccOes electrostaticas e pontes de hidrogénio com os

dominios hidrofilicos das proteinas integrais e com as cabecas polares dos fosfolipidos. Podem ser

removidos com tratamentos bastantes simples que interfiram com o equilibrio das forcas electrostaticas
(como por exemplo tratamento com solucGes que destabilizem o pH) ndo sendo necesséria a utilizacdo

de detergentes. Estas proteinas periféricas podem servir de reguladores de enzimas membranares ou

entdo como obstaculos a mobilidade das proteinas integrais pela membrana.

Estudos de varias proteinas transmembranares demonstram que cada proteina exibe uma orientacao

especifica ha bicamada, com um dominio proteico sempre virado para dentro e outro para fora. Os

residuos de hidratos de carbono encontram-se invariavelmente do lado de fora da_ membrana. Este

facto resulta numa assimetria das proteinas membranares e portanto numa assimetria funcional.

Aming As interac¢bes hidrofébicas que mantém as proteinas
Outside i terminus

integrais ligadas aos lipidos permitem a geragdo de
varias conformagbes das mesmas na matriz
hidrofdbica da bicamada. Podem simplesmente
atravessar uma vez a camada ou entdo conter varios
dominios em a-helice desde que estes sejam

compridos o suficiente para atravessar toda a

membrana. O problema da anadlise destas proteinas

Inside prende-se com as enormes dificuldades na

cristalizacdo das mesmas, por estarem embebidas em

Carboxyl ;. . ,
termints lipidos que diminuem a pureza das proteinas de

interesse apos isoladas.
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No entanto dada a sequéncia de uma proteina em aminodcidos é possivel deduzir a topologia da

proteina quando integrada no dominio hidrofdbico da bicamada. Por exemplo a presenca de pelo

menos 20 residuos hidrofébicos pode ser ligada a dominios que atravessem integralmente a membrana
formando canais transmembranares. A hidrofobicidade de uma sequéncia de aminoacidos é obtida pela

soma de todas as energias livres de transferéncia para os residuos da sequéncia, o que culmina na

definicdo de um indice de hidropaticidade para essa regido. Para o calculo da hidropaticidade de uma

regido devem analisar-se janelas deslizantes de tamanho fixo (um certo nimero de residuos na
sequencia) e retirar-se o indice de hidropaticidade de cada janela. A partir destes valores é possivel

tracar-se graficos de hidropaticidade vs. posicdo do residuo na sequéncia. A partir destes graficos

podem ser deduzidos os complexos hidrofébicos da proteina (indice de hidropaticidade positivo por

pelo menos 20 residuos). Estes dominios podem atravessar ambas as folhas da bicamada ou apenas
uma.
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Outra estrutura possivel € o chamado barril-B, no qual varios
segmentos formam folhas-B que se organizam numa estrutura

cilindrica. Os mesmos factores que estabilizam as hélices a nos
dominios hidrofébicos dos fosfolipidos ajudam a estabilizar os
barris-B. Quando nenhuma molécula de agua se encontram
disponiveis para pontes de hidrogénio com o oxigénio do grupo
carbonilo ou o azoto da ligagdo peptidica, entdo gquanto mais
extensa for a ligacdo de hidrogénio entre varios dominios da

mesma cadeia, mais estavel serd a proteina. As folhas B ndo

permitem esta maximizacdo da estabilidade (devido ao facto de

serem esturutras rigidas), facto corrigido pelo enrolamento de
(d) B Barrel varias folhas B na estrutura de barril (por este motivo as folhas

ndo sdo encontradas no dominio hidrofébico da bicamada). Um

exemplo de uma estrutura composta por varios barris sdo as porinas, proteinas que permitem a

passagem de determinados solutos polares pela membrana externa. O estudo da hidropaticidade em

barris ndo é usual visto ndo ser util a prever as conformacgdes. A estrutura destes motivos é geralmente

prevista por comparacdo com bases de dados pré existentes.

Algumas proteinas membranares contém um ou mais lipidos covalentemente ligados, que funcionam
como uma ponte hidrofébica que se introduz na membrana lipidica mantendo a proteina na superficie

da_membrana. Outras ligacdes intermoleculares ajudam a estabilizar o complexo proteina-lipido
(interaccGes idnicas p.e.). Estas proteinas sdo consideradas integrais pois o tratamento com solucbes de

alto pH ndo é suficiente para separar as proteinas dos seus lipidos covalentemente ligados. A orientacdo

destas proteinas é também muito bem definida encontrando-se sempre na face externa ou sempre na
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face interna (ou seja é impossivel encontrar um mesma proteina covalentemente ligada a um lipido que

esteja num local orientada para fora e noutro orientada para dentro) e organizadas em clusters. Desta

forma a ligagdo, promovida aquando da sintese da proteina, serve como um sinalizador de localizacdo
da mesma no local correcto na membrana.

-
<
- -
(8] % -
4 - Bl
CH0— C\ 2 v
CH —CH,— S abwhnh ", Farnesyl (or geranylgeranyl)
N{I 4 w group on
- } " % carboxyl-terminal Cys
v ! .
\' : ® v
‘u;#"n i .
) -
+NH3 : .: _CI)
- . O=P —O—JInositol|- O—[GlcNAc|
o - |
- . o
@ & |
- ” [e) CHy
- Yoy |
* wwvw C = 0—CH, .-""\‘_‘
= s C —0—CH,y %) *NH 3
4 2 ]
A n O0=P—0—CHy;—CH;—NH—C
- e -0 (6]
. «
b g GPI anchor on
- ¥ carboxyl terminus
Inside b % Outside

DINAMISMO DA MEMBRANA

: : Como ja foi referido anteriormente a membrana
(a) Paracrystalline state (gel)

dndrdrdtr dy citoplasmatica tem a habilidade de alterar a sua forma sem
gr};\*gv:é:v‘ ¥ perder a sua integridade, facto justificavel pela interacg¢des
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temperaturas relativamente altas as cadeias individuais de

acidos gordos estdo em movimento constantes por rotacdo

Heat produces thermal
motion of side chains em torno das ligacGes carbono-carbono das varias unidades
(gel — fluid transition) . L. N ~
(b) Fluld state b estruturais do acido gordo, levando a geracdo de um estado

fluido onde o interior da bicamada é mais liquido do que

sdlido, levando a uma constante movimentacdo da massa

liguida. A temperaturas intermédias os lipidos encontram-
se num estado semi-fluido ordenado onde continuam a
existir em muito menor grau movimentacGes laterais da

bicamada.

O conteudo de uma membrana em esterdis é também importante para definir o estado fisico da
membrana. A estrutura rigida do seu nucleo introduzida entre cadeias de &cidos gordos reduz a
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liberdade de movimentacdo entre os acidos gordos vizinhos, forcando estas cadeias a entrarem num

estado maximo de rigidez, diminuindo a fluidez da membrana. O grau de saturagdo das cadeias de

acidos gordos é outro parametro de controlo da fluidez da membrana sendo este invariavelmente
controlado pelos organismos de modo a manter a integridade da membrana em diferentes condigdes.
Assim quanto maior for o grau de insaturacdo dos lipidos de uma membrana mais fluida serd a mesma

(visto a estrutura dos lipidos insaturados ndo ser tdo linear como a dos lipidos saturados) podendo

portanto esta membrana manter a sua fluidez e integridade a temperaturas menores. Analogamente a

temperaturas_mais_altas a guantidade de acidos gordos saturados aumenta pelas mesmas razoes

permitindo uma maior rigidez da_membrana que contrabalanca o aumento da agitacdo térmica e
permite que a membrana se mantenha no estado normal.

DIFUSAO ENTRE CAMADAS

A temperatura corporal normal os movimentos entre diferentes folhetos da bicamada (ou flip-flop)
ocorrem a velocidades extremamente baixas em grande parte das membranas. Este movimento da-se
quando a cabeca polar de uma camada abandona o seu meio aquoso, entrando no dominio hidrofébico

da_bicamada, processo extremamente endergdnico. No entanto existem momentos em que este

processo é essencial: por exemplo durante a sintese da membrana plasmatica os lipidos sdo sintetizados

no folheto interno do reticulo endoplasmatico e necessitam de passar para o folheto externo quando

sdo_necessarios na outra camada. Uma familia de proteinas denominadas de flipases facilita os

movimentos de flip-flop criando uma via transmembranar que permite uma diminuicdo na energia livre

de activacdo do processo de difusdo entre camadas aumentando em muito a velocidade do processo.

(b) Transverse diffusion
catalyzed by flippase

fast
(t,, in seconds)

N Flippase /o

(a) Uncatalyvzed transverse
(“flip-flop”) diffusion

™

very slow
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DIFUSAO LATERAL

A difusdo lateral de lipidos é um processo extremamente rapido e tende a tornar completamente
aleatéria_a distribuicdo dos lipidos na _membrana em poucos segundos. Este processo pode ser

demonstrado experimentalmente por ligacdo de sondas fluorescentes as cabecas polares dos lipidos.
Um dos métodos para seguir o processo €, apds a ligagdo das sondas, utilizar intensa radiacdo laser para
remover as propriedades de fluorescéncia de uma pequena zona da membrana. Recorrendo ao

microscopio de fluorescéncia é visivel que apds poucos segundos a zona onde as sondas foram
removidas comeca a ser “repovoada” por lipidos com sondas fluorescentes, sendo também observavel

que os lipidos que ndo fluorescem se afastam dessa mesma zona.

Também as proteinas transmembranares sdo capazes de difundir lateralmente na bicamada, sendo este
facto provada da mesma forma que referida anteriormente para os lipidos. Muitas vezes é observavel
que muitas proteinas se agregam formando complexos proteicos onde o movimento se da em bloco,

mantendo-se as posicoes relativas inalteradas.

(¢) Uncatalyzed lateral

diffusion
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Geralmente os esfingolipidos contém longas cadeias de acidos gordos saturados capazes de estabelecer

associacoes relativamente estdveis com o sistema de anéis do nucleo do colesterol mais facilmente que

os fosfolipidos. Este facto leva a que em certas zonas da_membrana se formem microdominios na

camada externa da membrana, ligeiramente mais espessos e ordenados que os dominios de

fosfolipidos, e mais dificeis de dissolver recorrendo a detergentes. A estes microdominios da-se o nome
de jangadas. Estes microdominios ndo sdo constantes em termos de conteldo proteico: uma proteina
gue esteja num certo momento numa zona de jangada pode rapidamente passar para um dominio de

fosfolipidos e vice-versa. Em muitos casos a quantidade de superficie ocupada pelos dominios em

jangada pode atingir 50% da superficie da célula.

FUSAO DE MEMBRANAS

Os processos de exocitose e endocitose implicam a necessidade da existéncia de processos de fusao de
membranas. Quando uma vesicula abandona o reticulo endoplasmatico ou o complexo de Golgi em
direc¢do a membrana é necessario que algum sistema permita a sua fusdo com esta e a libertagdo do
seu conteldo. Esta fusdo especifica necessita que as duas membranas a fundir se reconhecam entre si,

gue as suas superficies sejam aproximadas (o que requer a remocdo de moléculas de dgua geralmente
associadas as cabecas polares), que as suas estruturas em bicamadas sejam localmente destruidas,
permitindo a fusdo de ambas as camadas externas e subsequentemente a formacdao de uma nova
bicamada pela fusdao das camadas internas. Todos estes processos sao mediados por proteinas integrais,
denominadas de proteinas de fusao.

MECANISMOS DE SINALIZAGAO MOLECULAR

Muitas das proteinas de membrana funcionam como receptores de determinadas substancias. Muitas
destas substancias sdo sinais de que um certo processo deve ser iniciado na célula. As proteinas
transmembranares funcionam como mediadores recebendo o sinal inicial e dando inicio ao conjunto de

processos e reaccdes previamente definidos na natureza da célula.

Todos os processos de sinalizagdo sao incrivelmente especificos: existe complementaridade precisa a

nivel molecular entre o sinal e a proteina receptora, mediada pelas mesmas ligacGes ndo-covalentes.

Para além desta especificidade global ainda é possivel distinguir que em diferentes tecidos existem

diferentes receptores para diferentes sinais o que aumenta o nivel de especificidade hum organismo

multicelular das respostas a diversos estimulos. Existem portanto 3 factores fundamentais na alta

sensibilidade do processo de transdugdo de sinais: a afinidade entre o sinal e o receptor, a cooperagao
na ligacdo entre o sinal e o receptor e a amplificagao do sinal pela ac¢do de cascatas de enzimas.

A alta afinidade entre o ligando e o receptor é dada pela constante de dissociacdo, Kd, geralmente na
gama dos 10" ou menos, o que significa que o receptor detecta alteracGes na ordem dos picomol na

concentracdo do sinal. A cooperatividade é um reflexo da alta afinidade, ou seja, existem grandes

alteracdes na actividade do receptor para muito pequenas alteracdes na concentracdo do ligando,

sendo que no caso de vdrias subunidades a ligacdo de uma molécula de ligado aumenta a afinidade das

outras subunidades a novas moléculas. A amplificagdo por cascatas de enzimas resulta na activacdo de

uma enzima directamente pelo receptor, enzima esta que ira activar varias moléculas de uma outra

enzima que por sua vez activa vdrias moléculas de uma outra enzima e por ai adiante. Assim o produto

final da interac¢do entre um ligando e um receptor sdo muitas mais moléculas de produto em poucos
milissegundos.

A sensibilidade do processo de reconhecimento do sinal e todas as reac¢des subsequentes é sujeita a
alteragGes. Quando o ligando se encontra presente continuamente da-se um processo onde o receptor
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€ inactivado so voltando ao seu estado activo novamente quando a concentracdo de ligando fica abaixo
de um certo nivel. Um ultimo processo do mecanismo de transdugdo de sinais é o processo de

integragdo, ou seja, uma célula é capaz de receber varios sinais é activar apenas uma resposta global a
todos os ligandos.
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Todos os exemplos apresentados daqui para a frente serdo distintos mas terdo uma base comum: um
sinal interage com um receptor, que por sua vez interage com a maquinaria celular produzindo um
segundo sinal ou uma alteragdo na actividade de uma proteina. Como resultado de todos estes
processos ocorrem alteragdes metabdlicas na célula que eventualmente levardo as alteragdes
desejadas. Por fim a célula retorna ao seu estado inicial. Existem varios processos base de interac¢ées
sinal-receptor. No entanto apenas alguns serdo aqui referidos: a sinalizagdo dos portées dos canais
iénicos, os processos em que o receptor é uma enzima e catalisa directamente uma reac¢do e os
receptores que nao sendo enzimas activam indirectamente a actividade de outras enzimas.

CONTROLO DOS CANAIS IONICOS

Como ja foi referido anteriormente o controlo dos portdes dos canais idnicos pode ser feito de duas
maneiras: ou pela ligacdo de um controlador quimico ou por resposta a alteragées na diferenca de
potencial transmembranar.

Como exemplo de uma portdo regulado por ligagdo de ligando temos os receptores de acetilcolina. O
. . . . 1 ~
canal abre quando a acetilcolina se liga alostericamente” ao seu receptor provocando alteracdes

. . ey . 2 N . ~
conformacionais e permitindo a entrada de ides Na' e Ca*" que levam a despolarizacio da membrana e

a_uma série de processos que muda de tecido para tecido. Este processo é cooperativo: a ligacdo de

uma molécula de acetilcolina a uma das subunidades aumenta a afinidade do outro local de ligacdo

aumentando ainda mais a velocidade do processo. Quando a acetilcolina ndo é degradada ao longo do

tempo e a sua concentracdo permanece elevada o receptor é dessensibilizado passando a uma terceira

conformac3do onde o portdo se encontra firmemente fechado e as moléculas de acetilcolina rigidamente

1 ~ - ~ . . . ~ . .
Regulagdo alostérica —regulagdo da actividade de uma enzima por ligagdo de uma molécula efectora num local da enzima que
ndo o seu local activo
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ligadas. A libertacdo lenta de acetilcolina dos locais alostéricos permite ao receptor voltar ao estado
inicial o que permite novamente a transducdo do sinal.

Acetylcholine
binding sites Nat, Ca?t

2
g\ i
‘ ' A 2 3 Continued

\

j ! excitation
Outside ;- |
e ; e wih
|
Ty DG OG0
Inside
(a) (b) (c)
Resting Excited Desensitized
(gate closed) (gate open) (gate cloged)
FIGURE 12-4 Three states of the acetylcholine receptor. Brief ex- (
posure of (a) the resting (closed) ion channel to acetylcholine (ACh) -
produces (b) the excited (open) state. Longer exposure leads to (c) de- ACh
sensitization and channel closure.
RECEPTORES DE INSULINA
@
IRS-1, phosphorylated
by the insulin receptor,
activates PI-3K by binding
(P to its BH2 domain. PI-3K
)] converts PIP; to PIP,,
GSK3, inactivated by FY e N\
phosphorylation, cannot b \P PLIK
convert glyeogen synthase : ) = PIPy
(GS) to its inactive form GSK3 =y -
by phosphorylation, so Lfiﬂ“ti‘f'ﬂ * () PV. - PIP,
GBS remains active. 5 )
= ) PKB bound to PIPy
(inactive)(P) ! is phosphorylated by
Nt Vily, /! PDKI (not shown).
~GsKa ) - 3 ’ Thus activated, PKB
| T ) [factive)J - o phosphorylates GSK3
W YT 5 on a Ser residue,
GsS nT ! inactivating it.
—\_lactive) / . ¥
- S il
’ ~ - O=
”l‘ \ N & ~GLUT4
_
Glyeogen \ =
= @ Glucose
@ <S5
Synthesis of ﬂ ® L,_—_’ o &)
glycogen r PEB stimulates movement
from glucose of glucose transporter GLUT4

is accelerated. from internal membrane vesicles
to the plasma membrane,
increasing the uptake of glucose.

A insulina regula tanto o mecanismo metabdlico como a expressdo genética. O sinal da insulina passa da
membrana plasmatica para enzimas metabdlicas sensiveis a insulina e dai para o nucleo onde estimula a

transcricdo de genes especificos. O receptor de insulina consiste em duas cadeias a que se encontram
em contacto com o meio extracelular e duas subunidades B transmembranares com os seus terminais
carboxilo em contacto com o citosol. Nas cadeias o encontram-se os locais de ligacdo da insulina
enquanto que as subunidades B contém actividade de cinase que transferem um grupo fosfato do ATP
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para o grupo hidroxilo de residuos de tirosina em proteinas-alvo especificas. Quando a insulina se liga ao

seus receptores nas cadeias a, é activada a acgdo de cinase das subunidades B que levam a um processo
de autofosforilacdo dos residuos de tirosina perto dos terminais carboxilo das referidas subunidades.

Este processo leva a uma alteragdo na conformagdo expondo o local activo da cinase a outras proteinas

no citosol. Deste momento em diante uma cascata de reaccdes enzimaticas iniciadas pela fosforilacdo

da enzima IRS-1 (Insuline receptor substrate) leva a geracdo de respostas amplificadas a nivel da

regulacdo genética.

A nivel metabdlico o processo serd explorado mais adiante mas baseia-se no mesmo principio inicial
com a fosforilagdo do IRS-1. Os resultados finais mais uma vez amplificados resultam no acelerar da
sintese de glicogénio a partir de glucose (por activacao (desfosforilacdo) da glicogénio-sintetase e
inactivacao da glicogénio-sintetase cinase (fosforilacdo como resultado da amplificacdo do sinal da

insulina)) e também no estimular da migracdo de vesiculas contendo a proteina GLUT-4 para a

membrana citoplasmatica onde funcionam como transportadores de glucose, levando a um aumento da
velocidade de uptake de glucose pela célula.

RECEPTORES DE ADRENALINA

Epinephrine A accdo da epinefrina comegca quando a
hormona se liga a um receptor proteico na
Epinelﬂ;ﬁﬁ;ﬁ‘celﬁ"r membrana__plasmatica _constituido _por _sete
) estruturas _em  serpentina _embebidas na

|
LJ--'GSO, membrana. A liga¢do da epinefrina promove uma
Hepatocyte g ~ . . ~
@k/ alteracdo conformacional que afecta a interaccdo
ATP > Cyclic AMP do receptor com uma_segunda proteina_no
f'ff'l_ e mecanismo _de transducdo, denominada de
// proteina Gs, que se encontra do lado do citosol.

. . Quando GTP se encontra ligado a esta proteina
Inactive PKA = Active PKA

g ryp— . e
Y 107 molecules receptora é estimulada a sintese de AMP ciclico

7/

J na_membrana, por activacdo da adenil-ciclase
Inactive & Active (proteina integral da membrana que catalisa a
phosphorylase b s phosphorylase b 3 .
kinase ~  kinase sintese de cAMP a partir de ATP).
s
v 100x molecules
/ . . . , " ~
@ Um dos efeitos da epinefrina é a activacao da
Inactive glycogen Active glycogen A Ania. A = H
s i e v e o glicogénio-fosforilase b, ndo directamente por
p ~ N
E T e T accdo do cAMP mas antes por activacdo de uma
é outra _enzima que por sua vez é activada pelo

Glycogen » Glucose 1-phosphate cAMP: PKA, alostericamente activada pelo cAMP.

10,0005 molecules Quando o PKA é activado pelo cAMP encontra-se

many com a capacidade de catalisar a fosforilacao da
steps

fosforilase-b cinase gue por sua vez activa a

Glucose . . . i
glicogénio-fosforilase b. Todo este processo é

feito em cascata de amplificacdo, como ja foi
Blood glucose

10,000x molecules

referido anteriormente.




Biologia Funcional I e II |

INTRODUCAO

Designa-se por metabolismo o conjunto de processos quimicos gue tornam possivel a sobrevivéncia das
células, através da obtencdo de energia necessdria para os seus processos bdsicos. Esta energia é obtida
através dos alimentos que ingerimos: carbohidratos, lipidos ou proteinas. Todos estes podem ser

oxidados sendo a energia libertada durante este processe aproveitada para sintetizar ATP, a molécula

universal de transporte de energia. O acoplamento das reacgdes de oxidagdo de alimentos e sintese de

ATP consiste na sintese de ligagGes de alta energia entre grupos fosfato inorganicos e moléculas de ADP,
utilizando a energia libertada pela oxidagdo gradual dos nutrientes. Esta energia é utilizada
posteriormente para uma gama muito alargada de processos bioldgicos: transporte activo de ides,
contracgdo muscular, sintese de moléculas, divisdo celular, crescimento, etc.

METABOLISMO DE CARBOIDRATOS

INTRODUCAO

O produto final mais comum da digestdao de carbohidratos é a glucose. O primeiro passo da utilizagdo da
glucose como fonte de energia para as células é o seu transporte através da membrana celular para o

citoplasma. No entanto a difusdo simples através de poros ndo é possivel para moléculas de glucose

devido ao seu peso molecular ser mais elevado que o maximo permitido ao processo em questdo. Logo

a glucose atravessa a membrana para o interior das células por difusdo facilitada, ou seja, por ligacdao
com proteinas transportadoras embebidas na membrana. Este processo é possivel pois geralmente a
concentracao de glucose é maior fora da célula do que dentro desta. Este é o problema quando se dd o

transporte de glucose nas células do epitélio intestinal ou na membrana gastrointestinal onde a glucose

é transportada por co-transporte activo com ides sédio o que permite o transporte contra o gradiente

de concentragao.

A velocidade de transporte de glucose para as células é altamente acelerada pela accdo da insulina.

Quando grandes quantidades sdo excretadas pelo pancreas a velocidade de entrada de glucose em
grande parte das células (excepto no figado e no cérebro) é aumentada varias vezes. Na auséncia de
insulina a velocidade geralmente nado é suficiente para nutrir as necessidades basicas das células.

GLICOLISE E GLICOGENESE

Imediatamente apds a entrada nas células a_glucose
Cell membrane . - .
combina-se com um grupo fosfato, reaccdo promovida pela

Glycogen glucocinase no figado e pela hexocinase nas restantes

células, transformando a glucose em glucose 6-fosfato. Nas

Uridine diphosphate glucose | (phosphorylase)
\ células do figado e do epitélio intestinal uma outra enzima, a

glucose fosfatase, catalisa a reaccdo inversa. Em grande

Glucose-1-phosphate . S
parte dos tecidos o processo de fosforilagdo serve para

N P prender a glucose no citoplasma, pois com a ligacdo do
lucokinase ~ s . . .

Blood @—L Glucose-6-phosphate fosfato esta ndo é capaz de difundir de volta par o meio extra
glucose (phosphatase) celular, a ndo ser nas presengas de glucose fosfatase.

Glycolysis Apds a absorcdo pela célula a glucose pode ser

imediatamente utilizada para obtencdo de energia ou entdo

ser armazenada sob a forma de glicogénio. Todas as células

sdo capazes de armazenar uma certa quantidade deste polimero, mas certas células (especialmente as
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do figado e as dos musculos) conseguem faze-lo em altas quantidades. A principal vantagem do

armazenamento sob a forma de polimeros é a possibilidade de armazenamento de enormes

guantidades de glucose sem que para isso se altere a pressdo osmotica da solucdo. Tanto a glucose

como o glicogénio representam apenas uma molécula activa, independentemente do seu peso
molecular, exercendo portanto a mesma pressdo osmética quando em solucdo. Se o armazenamento

fosse feito sob a forma de glucose existiria um ndmero milhares de vezes maior de moléculas activas em

solucdo pelo que estaria instalado o caos osmético no citoplasma destruindo a homeostasia entre os

fluidos intra e extra celulares.

A glicogénese (sintese de glicogénio a partir de glucose 6-fosfato) é feita através da conversdo da

glucose 6-fosfato a glucose 1-fosfato, e em seguida pela reaccdo deste composto com o UDP gque serve

de transportador da glucose para a cadeia crescente de glicogénio. O processo inverso é chamado de

glicogendlise, onde a enzima fosforilase catalisa a degradacdo do glicogénio em sucessivas moléculas de

glucose 1-fosfato. Em condigbes de equilibrio a fosforilase encontra-se inactiva, permanecendo desta

forma o glicogénio sob a forma de polimero armazenado até que as necessidades de glucose e vem a
uma activacdo da enzima. Esta activacao pode dar-se de duas maneiras: ou pela accdo do glucagao ou

pela accdo da epinefrina. Ambas actuam da maneira ja referida anteriormente: activando a adenil-

N

ciclase _que leva a sintese de cAMP que funciona como segundo mensageiro do sinal activando

indirectamente a fosforilase. A epinefrina é secretada quando o sistema nervoso simpatico é estimulado

por uma necessidade de glucose para metabolismo rapido. O efeito da epinefrina é portanto preparar o

corpo para accdes de esforco intenso, visto ter a sua principal ac¢ao sob o figado e sob o musculo. O

glucagdo é uma hormona secretada pelas células alfa do pancreas guando as concentracdes de glucose

no _sangue caem abaixo de um certo nivel. Promove a sintese de cAMP no figado e a consequente

degradacdo de glicogénio em glucose e a sua libertacdo na corrente sanguinea.

No caso de a célula necessitar de extrair energia da glucose em vez de a armazenar sob a forma de
glicogénio, ocorre a oxidacdo da molécula a CO2. No entanto a quantidade de energia libertada se este

processo se desse sé num passo seria enorme e como a sintese de ATP ndo utilizaria toda essa energia,

muita seria dissipada e desaproveitada. Desta forma o processo de oxidacdo de glucose e sintese de ATP

acoplada é dividido em passos onde varias moléculas sdo sintetizadas sequencialmente.

GLICOLISE
(a) Glucose Preparatory phase
Phosphorylation of glucose
ﬁr_St ) — - ATP and its conversion to
priming | 1 glyceraldehyde 3-phosphate
reaction
-+ ADP
Glucose 6-phosphate
) 1 } Hexokinase
2) Phosphohexose
zomerase
Fructose 6-phosphate @)—O—CHZ/O\\ CH,—OH n
/H HO Phospho-
e _
;;F]Dnmg (3 ATE fructokinase-1
reaction > ADP H
Fructose 1,6-bisphosphate (F}—0—CH, 0O CH,—0—F)
cleavage H HO
of G-carbon
sugar . H
phosphate ta | 4
two 3-carbon
sugar
phosphates =
P
Glyceraldehyde 3-phosphate N\ ®—O—CH2—EH—C/
+ N Ll “u
Dihydroxyacetone phosphate ®—0—CI—;—I€—CHZDH
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(b) / Payoff phase
g"'- /3 Oxidative conversion of
Glyceraldehyde 3-phosphate (2) (P—0—CH,—CH—C glyceraldehyde 3-phosphate to
1 - 2P, q \H pyruvate and the coupled
- QNlAD+ formation of ATP and NADH
oxidation and 7 '
phosphorylation 2/
"> 2| NADH + H*
0
. o o 7 TN
1,3-Bisphosphoglycerate (2) Q_?/—D—CHZ—CH—C\ '-"_5,' Glyceraldehyde
first ATP. _— 2ADP g o= 3-phozphate
forming reaction = dehydrogenase
(substrate-leval ./
. 2 ATP
phosphorylation) o Phospho-
3-Phosphoglycerate (2) F—0—CH,—CH—C glycerate
“o- kinase
H
8) |§\ Phospho-
/D glycerate
2-Phosphoglycerate (2) CHQ—CH—C\ mutase
0- -
Y | . H (9) Enoclase
W2 2 .@) —
A 10) Pyruvate
Phosphoenolpyruvate (2) CHQ=E—C\ kinase
second ATP- 2ADP i o
forming reaction .~ .
(substrate-level LV Ny o ATP ®
phosphorylation) o
7
Pyruvate (2) CI—L,—C—C\
o-

Este processo de remogao de energia por oxida¢do da glucose comeg¢a com um conjunto de reacgdes
denominado de glicélise onde a molécula de glucose é quebrada em duas moléculas de acido piruvico.

O primeiro passo é a passagem da glucose 6-fosfato a frutose 1,6-difosfato que é posteriormente

guebrada em duas moléculas de gliceraldeido 3-fosfato, cada uma destas funcionando como precursor

de uma molécula de acido pirdvico. Apesar da complexidade e do nimero de reac¢des apenas uma

porcdo infima da energia armazenada na glucose é extraida no processo de glicélise. Por cada passagem

de gliceraldeido 3-fosfato a acido pirdvico 2 moléculas de ATP sdo formadas. No entanto no inicio do

processo ja duas tinham sido usadas para activar a glucose e a frutose 6-fosfato. Desta forma como sdo

degradadas duas moléculas de gliceraldeido 3-fosfato, o aumento global de ATP na célula apéds a

glicdlise é apenas de duas moléculas de ATP.

O passo seguinte da degradacdo da glucose é a conversdo do dacido pirdvico em acetil-coA. Nesta

reaccao sao libertadas moléculas de CO2 e H+. Apesar de ndo se formar directamente ATP desta
passagem a libertacdo dos protdes como produto da reaccdo de sintese da acetil-coA leva a sintese de 6

moléculas de ATP num passo mais a frente do processo.

CICLO DE KREBS

A acetil-coA entra depois no chamado ciclo de Krebs ou do acido citrico. Neste conjunto de reacgdes a
acetil-coA é degradada a CO2 e H+ na matriz mitocondrial. Os protdes libertados vao juntar-se aos

libertados na passagem do piruvato a acetil-coA nas reservas energéticas que serdo mais tarde
aproveitadas para a sintese de ATP. O ciclo inicia-se com o oxaloacetato que reage com a acetil-coA para

dar origem ao acido citrico. No fim do ciclo o oxaloacetato é regenerado podendo receber mais acetil-

coA proveniente dos produtos da glicdlise. Neste ciclo pouco ATP gerado (apenas uma das reac¢Ges do

ciclo liberta grupo fosfato para o ADP).
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Como tem vindo a ser referido o hidrogénio libertado nas varias reac¢bes é aproveitado para mais tarde
ser a base da obtencdo de ATP. As enzimas desidrogenase s3o responsaveis por remover os atomos de

hidrogénio aos pares dos seus substratos, que depois se ligam ao NAD+ gue serve como transportador

do hidrogénio removido. Estes sdo canalizados para os processos de oxidacdo que se seguem e que

libertam grande parte do ATP gerado no catabolismo de glucose. Ainda de notar que todas as reaccées

em gue CO2 é removido sdo catalisadas por descarboxilases, sendo o gas difundido para fora da célula e

transportado para os pulmdes onde é subsequentemente expirado.

FOSFORILAGCAO OXIDATIVA

Independentemente da complexidade de todos os processos ja referidos, a_sintese de ATP no

mecanismo catabodlico da glucose é maioritariamente levado a cabo na mitocondria por oxidacdo do

hidrogénio transportado pelo NADH. Este é separado num protdo e num electrdo. Assim o NAD+ é

regenerado podendo ser reutilizado nos processos anteriormente referidos como aceitador de

hidrogénio. O electrdo retirado entram uma cadeia transportadora de electrdes (constituintes integrais

da membrana interna da mitocondria) onde cada um dos constituintes pode ser reversivelmente

reduzido ou oxidado por aceitar ou ceder electrées. Estes vdo sendo passados de transportador em

transportador até atingirem um aceitador final de electrdes, o oxigénio, levando a sintese de agua.
Durante o processo de passagem de electrdes, alguns do transportadores captam H+ da matriz
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mitocondrial e bombeiam-no para o espaco intermembranal, gerando um gradiente electroquimico. A

dissipacdo deste gradiente por uma FO0-F1 ATP-sintetase embebida na membrana interna da

mitocondria fornece energia suficiente para a sintese de ATP a partir de ADP e fosfato inorgdnico.

Food substrate

N\
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FMN: —2€ m H*

ﬂ Fe NAD*
OH*

hu

, 6H*

01 HED

BH*

ATPase ATP

3 ADP
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Diffusion diffusion

3 ATP -

Outer Inner
membrane membrane

O passo final da sintese de ATP por fosforilagao oxidativa é o transporte do ATP sintetizado da matriz da

mitocondria para o citoplasma. Este processo da-se por difusdo facilitada na membrana interna e por

difusdao simples na membrana externa. No final de cada degradacdo de uma molécula de glucose foram-

se 38 moléculas de ATP o que representa um eficiéncia de 66%. Os restantes 34% sao libertados sob a

forma de calor.

REGULAGAO DO CATABOLISMO DA GLUCOSE

FISIOLOGIA

Se a oxidagdo da glucose continuasse ad eternum sem qualquer tipo de regulagdo, grande parte da
energia que normalmente é utilizada seria desaproveitada visto ndo ser necessdria em nenhum

processo. Desta forma a _glicdlise e todos os restantes processos sdo continuamente controlados em

funcdo das necessidades da célula em ATP. Um dos métodos mais utilizados é a regulagao alostérica das

enzimas (ou seja pela ligacdo de moléculas em locais diferentes do centro activo da enzima e que

alteram a sua actividade enzimatica e esse nivel) por ATP e ADP, conforme as suas concentracdes. Um

destes exemplos é a inibicdo da fosfofrutocinase, enzima responsavel pela formacdo da frutose 1,6-

difosfato, num dos passos iniciais da glicdlise, pelo ATP. Ou seja, quando a concentracdo de ATP no

citoplasma é muito elevada o ATP actua como inibidor da actividade da fosfofrutocinase parando a

glicdlise (ou diminuindo a sua velocidade) e portanto inibindo todos os passos subsequentes do

catabolismo da glucose. Outro controlo na mesma enzima é feito pelo ido citrato formado no ciclo de
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Krebs que inibe fortemente a accdo da fosfofrutocinase. E facil de entender que através destes

processos o nivel de ATP da célula permanece quase sempre em niveis normais: quando o ATP na célula

atinge um certo nivel a sintese de ATP é inibida, mas quando o ATP é novamente reconvertido a ADP ou

AMP estes levam a activacdo da fosfofrutocinase e sdo reconvertidos novamente em ATP

restabelecendo as concentracdes iniciais.

BIOQUIMICA

GLICOGENOLISE

A enzima glicogénio fosforilase catalisa a reaccdo entre o fosfato inorganico e uma ligacdo glicosidica
al->4 entre duas moléculas de glucose num polimero de glicogénio removendo o mondmero terminal
sob a forma de glucose 1-fosfato. Quando se atinge uma ligacdo al->6 onde se formam ramos na

molécula de glicogénio a fosforilase ndo é capaz de actuar sendo substituida pela glucotransferase.

!
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A glucose 1-fosfato resultante pode ser transformada em glucose 6-fosfato pela accdo da

fosfoglucomutase (mutases sdo enzimas que catalisam a passagem de um grupo funcional de um local

da _molécula para outro). A glucose 6-fosfato pode entrar no processo de glicélise e servir como

substrato energético para a célula (no caso dos musculos). No caso do figado a quebra do glicogénio ndao

tem como objectivo a energia mas sim a libertacdo de glucose para o sangue quando o nivel de glicemia

(concentracdo de glucose no sangue) desce entre as refeicbes. Este processo requer a ac¢do da glucose

6-fosfatase (fosfatases sdo enzimas gue removem grupos fosfato de moléculas), uma proteina integral

da membrana do reticulo endoplasmatico. A glucose 6-fosfato é transportada para o [imen do RE por

um transportador especifico (T1) onde é hidrolisada, sendo o grupo fosfato e a molécula de glucose

reenviados para o citosol por transportadores especificos. Uma vez no citosol e sem o marcador que a

retinha no interior da célula a glucose é transportada para fora pela proteina integral da membrana

plasmatica GLUT2. O enclausuramento da enzima no RE protege a glucose 6-fosfato no citoplasma que

pode assim entrar em glicélise quando necessaria.
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GLICOGENESE

O ponto de partida para a sintese de glicogénio é a glucose 6-fosfato, obtida a partir da glucose livre por
acgao das enzimas hexocinase | e I, ou glucocinase no figado. O primeiro passo é a passagem de glucose
6-fosfato a glucose 1-fosfato por accdo da fosfoglucomutase. Este produto é depois utilizado como
reagente com uma molécula de UDP gue serve de transportadora de glucose 1-fosfato para o polimero
crescente (por accdo da UDP-glucose pirofosfatase). A reacgdo em que a UDP-glucose transfere o seu
residuo de glucose para a cadeia crescente de glicogénio é catalisada pelo glicogénio sintetase, apenas

para ligacbes 1-2>4. Para ligacdes 126 a amilo-transglicolase serve como catalisadora. O efeito da

existéncia de ramos na molécula de glicogénio (resultado da ac¢do da amilo-transglicolase) é tornar a

molécula _mais soluvel e aumentar o numero de terminais por onde a glicogénio fosforilase e a

glicogénio sintetase podem levar a cabo as suas respectivas funcées. O inicio da sintese de uma nova

cadeia de glicogénio é permitida pela existéncia de um primer glicosidico que funciona também como

enzima catalisadora do inicio da sintese do polimero crescente, denominada de glicogenina. Esta

mantém-se na molécula de glicogénio mesmo depois de terminada a fungao representando um dos
terminais da mesma.

REGULACAO GLICOGENESE VS. GLICOGENOLISE

A regulagdo dos varios processos de armazenamento de glucose ou de quebra da mesma para obtencao
de energia resultam da necessidade do corpo humano manter um estado de homeostasia, ou seja,
manter todos 0s processos bioldgicos mais ou menos ajustados conforme as suas necessidades. Este

equilibrio é constantemente perturbado e sdo estas perturbacbes que exigem a existéncia de
mecanismos de regulacdo nos variados processos bioldgicos que permitam restabelecer o estado inicial
de homeostasia.

A seguir a necessidade de manter o DNA seguro de danos, ndo ha nada mais importante para a célula do
gue manter constante a sua concentracdo e reservas de ATP. Praticamente todas as enzimas que

utilizam ATP tem valores de Km por volta dos 0.1 e os 1ImM, enquanto a concentracdo de ATP normal na
célula é de cerca de 5mM. Se esta concentracdo diminuir drasticamente estdo para grande parte das

reaccoes [ATP]<<Km o que leva a que a velocidade das reaccdes catalisadas (directamente proporcional

a [ATP] para [ATP]<<Km) diminua substancialmente, levando a um cessar de muitas das actividades

celulares. Outra maneira de ver este problema é analisar o racio ATP/ADP da célula, pardmetro para o

qual a célula desenvolveu variados mecanismos regulatdrios. Ainda mais do que tudo isto a
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concentracdes intracelular de AMP é o indicador mais sensivel do estado energético da célula (visto uma

gueda ligeira na [ATP] se reflectir num aumento relativo muito superior em [AMP]). Um dos principais

alvos do AMP é a proteina-cinase dependente de AMP (AMPK) gue responde a um aumento na [AMP]
aumentando o transporte de glucose e activando a glicdlise e a oxidacdo de acidos gordos, suprimindo
todos os processos energeticamente desfavoraveis, como, por exemplo os processos de sintese.
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Para além da concentracdo de AMP outros factores devem ser alvo de regulagdo: a optimizacdo da

eficiéncia da utilizacdo de substratos energéticos, impedindo a operacdo simultdnea de processos

opostos (p.e. glicdlise e gluconeogénese); a divisdo apropriada dos substratos disponiveis por vias

alternativas (como a glicdlise e a pentose-fosfato); escolha do combustivel adequado para as diferentes

necessidades do organismo (carbohidratos vs. acidos gordos vs. proteinas); desligar vias metabdlicas

quando os seus produtos se acumulam em excesso.
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RESPOSTA A ALTERAGCOES NA CONCENTRAGCAO DE METABOLITOS

Mesmo peguenas variacbes na concentracdo de um substrato ou produto podem levar a grandes

variacGes na extensdo da reaccdo podendo mesmo alterar a direccdo da mesma. Em varias reacgbes da

glicdlise por exemplo os valores de Q e Keq sdo muito préximos levando a este estado de guase-

equilibrio, facilmente revertivel mesmo por pequenas mudancas. No entanto na reaccdo catalisada pela
fosfofrutocinase-1 (PFK-1) a Keq é cerca de 1000 enquanto o quociente reaccional numa célula em
condicGes normais ndo ultrapassa os 0.1. Estes dados podem parecer contraditérios no entanto é a

existéncia deste estado extremamente afastado do equilibrio gue permite que o processo que da inicio
a glicdlise_aconteca. A CELULA NAO PODE PERMITIR QUE ESTA REACCAO ATINJA EQUILIBRIO: a
concentracdo de frutose 1,6-bifosfato iria_ aumentar exponencialmente levando ao caos osmético na

célula. Um exemplo ainda mais perceptivel é o da reaccdo ATP - ADP+P. Se esta reaccdo atingisse o

equilibrio_quase todo o ATP seria convertido em ADP e esta molécula perderia todo o potencial

energético que a caracteriza. E portanto essencial que as enzimas que catalisam a quebra do ATP sejam

fortemente reguladas para que [ATP] permaneca sempre em niveis aceitdveis sem que sejam esgotadas

as reservas.

Existem vdrias maneiras de regular a actividade de uma enzima. Como a regulacdao da tradugao nos
ribossomas é um processo lento a regulacdo da-se mesmo ao nivel do complexo proteico quer por

regulacdo alostérica quer por alteracdes covalentes do mesmo. A principal alteracdo covalente é a

fosforilacdo e desfosforilacdo de enzimas, que altera as interaccoes electrostaticas e leva a _uma

alteracdo da conformacdo da proteina gue pode expor ou esconder o sitio activo, acelerando ou

retardando o processo catalisado pela enzima. A regulagdo alostérica e feita por ligacdo de um
substrato a um local especifico que ndo o sitio activo a enzima que leva a activacdo ou desactivacdo da

mesma pelo mesmo efeito da alteracao covalente. Outra forma de regulacdo enzimatica é alterar a

disponibilidade do substrato necessédrio para a reacgdo (p.e. a hexocinase que pode ser controlada
impedindo a glucose de entrar na célula)

Como foi ja referido o processo de gluconeogénese e o processo de glicélise sdo quase a versdo

invertida um do outro. No entanto certos passos, nomeadamente os passos onde existe consumo de

ATP, sdo irreversiveis pelo que diferentes enzimas tém que catalisar a mesma reaccdo nos processos

opostas. Por exemplo, na glicdlise o PFK-1 regula a passagem de frutose 6-fosfato a frutose 1,6-

difosfato. A reaccdo oposta na gluconeogénese com sintese de ATP ¢é catalisada pela Frutose

biofosfatase-1 (FBP-1). Se ambas as reac¢des fossem levadas a cabo em simultdneo o resultado seria

que o ATP gasto na glicdlise fosse regenerado na gluconeogénese para voltar a ser utilizado na glicdlise,

sem qualquer tipo de trabalho livre criado: o ATP ndo seria armazenado mas sim continuamente

reutilizado. Desta forma é importante que a regulacdo metabdlica controle os momentos em que a
célula se encontra em glicdlise e aqueles em que se encontra em gluconeogénese para evitar ciclos
futeis como este.

REGULACAO DA GLICOLISE

HEXOCINASE | E I

A regulagdo da glicélise é um bom ponto para comecar a analisar os mecanismos referidos._A
hexocinase, que catalise a passagem da glucose a glucose 6-fosfato e da inicio portanto a via glicolitica,

actua geralmente numa velocidade préxima a maxima pois a quantidade de glucose que geralmente

entra nas células é muito superior ao nivel de saturacdo da enzima, sendo também controlada

alostericamente pelo seu produto. Esta regulacdo da-se por repressdo da sua actividade na presenca de
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concentracdes elevadas de glucose 6-fosfato, ou seja, quando o musculo comeca a acumular muto

produto a hexocinase é inibida é o passo inicial é reprimido, levando ao restabelecer do estado inicial de
equilibrio.

GLUCOCINASE AKA HEXOCINASE IV
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No caso da glucocinase do figado o processo é um pouco diferente. Como as células do figado possuem
transportadores especificos para a glucose (GLUT-2) que sdo bastante eficientes, a actividade da enzima
pode ser directamente regulada pelo nivel de glucose da célula sem necessidade de utilizagdo da
glucose 6-fosfato. Desta forma o nivel de saturacdo da glucocinase é muito superior ao das hexocinases

restantes. Quando o nivel de glucose é elevado a glucocinase torna-se mais e mais activa, visto ndo

atingir o nivel de saturacdo mesmo para elevadas concentragdes de glucose. A glucocinase é inibida
pela ligacao reversivel de uma proteina reguladora especifica do figado. Esta ligacdo é muito mais
forte quando a enzima é alostericamente activada pela frutose 6-fosfato. A glucose compete com a
frutose 6-fosfato pela ligacdo no local alostérico e a sua ligacao inibe a ligacao da proteina reguladora,
diminuindo o indice de inibicdo da glucocinase. A inibicdo da glucocinase ocorre entre as refeices
quando os niveis de glucose na célula diminuem e a frutose 6-fosfato ganha a batalha pela ligacdo no

local alostérico, permitindo que o figado ndo compita com os outros 6rgdos pela utilizacdo da glucose
remanescente no sangue. Esta enzima nao é inibida pela glucose 6-fosfato podendo portanto continuar

activa mesmo que as restantes hexocinases estejam inactivas.

FOSFOFRUTOCINASE | (PFK 1)

ATP AMP, ADP
] i

! Y

Fructose 6- + ATP —— Fructose 1,6- + ADP
phosphate QG ,,@ bisphosphate

citrate fructose 2,6-
higphoaphata

A fosfofrutocinase catalisa o passo irreversivel que liga a glucose irreversivelmente ao processo da
glicolise. Quando a [ATP] intracelular sobe acima de um certo nivel, o ATP actua como inibidor alostérico

ligando-se a enzima e diminuindo a sua afinidade para a frutose 6-fosfato. O ADP e o AMP actuam

alostericamente sobre a mesma enzima levando a libertacdo do ATP e parando a sua inibicdo. O ido
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citrato, intermedidrio chave na oxidagdo aerdbia de piruvato, acidos gordos e aminodcidos, actua
aumentando o efeito inibidor do ATP por interaccdo alostérica, diminuindo ainda mais o fluxo de
glucose que entra em glicélise. O mais intenso regulador alostérico da enzima é a frutose 2,6-difosfato
(NAO CONFUNDIR COM FRUTOSE 1,6-DIFOSFATO) que actua como um potente activador da enzima.

PIRUVATO CINASE

A piruvato cinase catalisa a sintese de ATP por desfosforilacdo do fosfoenolpiruvato a piruvato. Esta
enzima é inibida alostericamente por altas concentracoes de ATP, acetil-coA e longas cadeias de acidos

gordos. Mais a frente serd visto que entre refeicGes o pancreas secreta glucagdo como forma de

aumentar o nivel de glucose circulante. Os receptores de glucagdo na célula conduzem a estimulacdo da
sintese de cAMP a partir de ATP pela adenil-ciclase. O cAMP funciona como activador de uma proteina-
cinase que actua fosforilando a piruvato-cinase e inactivando-a. Dessa forma a libertacdo de glucagdo

pelo pancreas inibe a utilizacdo de glucose pelo figado como substrato energético, impedindo a

formacdo de piruvato. A glucose é assim libertada para ser utilizada por outros 6rgdos como o cérebro.

No caso dos musculos a actividade da epinefrina também leva a sintese de cAMP mas neste caso a
degradacdo de glicogénio é o processo activado.
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REGULACAO DA GLUCONEOGENESE

PIRUVATO CARBOXILASE E PIRUVATO DESIDROGENASE

Quando os acidos gordos se encontram em grande quantidade a sua degradacdo por beta oxidacdo na

mitocdndria resulta em elevadas concentracdes de acetil-coA. A acetil-coA funciona como activador

alostérico da piruvato carboxilase, responsavel pela passagem de piruvato a oxaloacetato

(posteriormente descarboxilado e fosforilado a fosfoenolpiruvato que pode entrar em

gluconeogénese) e como desactivador _da piruvato desidrogenase, responsdvel pela passagem de

piruvato a acetil-coA. Quando as necessidades energéticas da célula estdo a ser atingidas a acumulacdo

de NADH em relacdo a NAD+ inibe o ciclo de Krebs, levando a uma acumulacdo de acetil-coA, que tem

como resultado as regulacdes acima referidas, levando a uma canalizacdo do piruvato para a
gluconeogénese.
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FRUTOSE BIFOSFORILASE 1 (FBP-1)

A FBP-1, que catalisa a passagem de frutose 1,6-difosfato a frutose 6-fosfato, é altamente inibida pelo
AMP, dum modo reciproco e antagdnico ao do controlo da PFK-1 no processo de glicélise. Desta forma
apenas um de dois processos opostos pode acontecer, sem que o seu acontecimento simultaneo seja

possivel.

Gluconeogenesis
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Glycolysis

FRUTOSE 2,6 BIFOSFATO COMO POTENTE REGULADOR

A frutose 2,6-bifosfato activa a PFK-1 por ligacdo alostérica que aumenta a sua afinidade com o
substrato respectivo, a frutose 6-fosfato, e diminuindo a afinidade com os seus inibidores alostéricos, o
ATP e o _ido_citrato. Ao mesmo tempo funciona como um potente inibidor da actividade da FBP-1
fazendo com que a glicélise se dé quase na totalidade, em detrimento da gluconeogénese. A PFK-1 e

praticamente inactiva na auséncia de frutose 2,6-bifosfato.

Gluconeogenesis
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Glyeolysis

A questdo surge agora de como € que a célula pode usar este composto como regulador se ele ndo é um
intermedidrio nem da glicélise nem da gluconeogénese. Por outro lado é um composto cuja
concentracgdo intracelular é controlada pela quantidade de glucagdo no sangue, que aumenta quando o
nivel de glicemia diminui. A frutose 2,6-bifosfato é sintetizada por accdo da PFK-2 e quebrada por ac¢ao
da FBP-2 a partir da frutose bifosfato que sdo duas subunidades funcionais a mesma proteina. Como ja
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foi referido o glucagdo activa a sintese de cAMP a partir de ATP, e este reage com a proteina bifuncional
fosforilando-a. Este processo aumenta a sua funcdo FBP-2 e inibe a sua funcdo PFK-2, levando a uma
diminuicdo na extensdo do processo glicolitico e num aumento da extensdo do processo de
gluconeogénese. Desta forma mais glucose se encontra disponivel no figado para libertacdo para a
corrente sanguinea. O efeito da insulina sobre o complexo bifuncional é exactamente o oposto.
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ANAEROBIOSE

Ocasionalmente o oxigénio torna-se escasso inibindo o processo de fosforilacdo oxidativa onde funciona

como aceitador final de electrdes. No entanto mesmo nestas condi¢des uma certa quantidade de
energia e retirdvel das moléculas de piruvato resultantes da glicdlise, energia anaerdbia. Esta energia
provém da reducdo do piruvato a acido lactico por accdo do NADH, regenerando o NAD+ que pode
assim_reentrar na glicdlise. Em condi¢des anaerdbias o acido lactico assim sintetizado difunde
rapidamente para fora das células o que permite que a reaccdo de glicdlise continue por varios minutos
(seria impossivel continuar se o NAD+ ndo fosse regenerado na reduc¢do do piruvato, pois ndo existiria
aceitador para o hidrogénio retirado nas reac¢des da glicdlise e o processo seria parado).

Quando o oxigénio volta a estar disponivel depois de um periodo de metabolismo anaerdbio o lactato é
rapidamente reconvertido em piruvato, NADH e H+. Grandes porcdes sdo imediatamente oxidadas
gerando enormes quantidades de ATP. Este excesso de ATP provoca depois uma reconversio do
piruvato em excesso para glucose. Grande parte deste processo é levado a cabo no figado que converte
o lactato em glucose que é posteriormente transportado para as células e reconvertido em glicogénio. A

este processe da-se o nome de ciclo de Cori.

VIA DA PENTOSE-FOSFATO

Apesar de nos termos centrado quase a 100% no processo glicolitico de degradagdo de glicose este ndo
€ o Unico método de degradacdo da glucose e obtencdo de energia. Outro mecanismo importante é a
chamada via da pentose-fosfato gue é responsavel por até 30% da guebra de glucose no figado e nas
células do tecido adiposo. Esta via é importante pois é capaz de fornecer energia independentemente
de todas as enzimas do ciclo de Krebs, podendo corrigir anormalidades na constituicio enzimatica da
célula. E também importante por fornecer metabolitos para muitos dos processos anabdlicos da célula.
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A base quimica da via pentose fosfato ndo serd vista em pormenor. No entanto o mais importante a
reter é que por cada seis moléculas de glucose que entram na via pentose fosfato apenas uma é

metabolizada enquanto as outras cinco reentram num ciclo que leva a sintese de variados

intermedidrios gue podem ser utilizados em diferentes processos metabdlicos. Por sucessivas repeti¢cdes

do ciclo toda a glucose acabara convertida em CO2 e hidrogénio, que pode entrar em fosforilagdo
oxidativa e formar ATP ou entdo ser utilizado na sintese de gorduras ou outras substancias. Neste ultimo
caso o hidrogénio libertado a via da pentose-fosfato ndo é libertado para o NAD+ mas sim para um

outro transportador denominado NADP+, reduzido a NADPH que é utilizado na sintese de gorduras a

partir de carbohidratos.

Quando _a via glicolitica para utilizacdo de glucose é desacelerada a via pentose-fosfato permanece

activa para quebrar qualquer quantidade de glucose que continue a ser transportada para as células, e,

através o NADPH, para sintetizar gorduras a partir da acetil-coA. Esta é outra das formas de armazenar a

energia da glucose: converté-la em acidos gordos e armazend-los sob a forma de gordura.

Preferencialmente a glucose é armazenada sob a forma de glicogénio, mas as células tém um limite de

saturacdo para o armazenamento deste polimero. Quando o limite esta prestes a ser atingido a glucose
gue continua a entrar na célula é convertida em gordura no figado e nas células do tecido adiposo e é
armazenada posteriormente no tecido adiposo.

GLUCONEOGENESE

Quando as reservas de glucose no corpo comegam a esgotar-se, novas moléculas podem ser sintetizadas

a partir de lipidos (nomeadamente do grupo glicerol) e aminodcidos. Este processo é denominado de

gluconeogénese, especialmente importante na prevencao da descida drastica da quantidade de glucose

no sangue durante o jejum. Este facto é importante visto tecidos como o cérebro e as hemacias terem

como substrato primdrio a glucose, tendo portanto de ter glucose disponivel nas horas entre as

refeicdes. O figado tem um papel importante nesta regulacdo levando a cabo os processos de
glicogendlise e gluconeogénese (especialmente em aminodcidos e lactato) como meios de produzir
glucose entre refei¢Ges. Cerca de 60% dos aminodcidos presentes no corpo podem ser convertidos em

glucose (sendo convertidos em piruvato ou outros compostos de carbono que podem ser

eventualmente convertidos em glucose; o glicerol dos 4cidos gordos é também convertivel) enquanto os

restantes 40% possuem uma estrutura tridimensional que torna impossivel tal transformagdo. O
processo de gluconeogénese é activado pela diminuicdo da concentracdo de carbohidratos nas células

ou no sangue. Nesta situagdo uma hormona denominada de cortisol comeca a ser produzida em

grandes quantidades. O cortisol mobiliza proteinas de praticamente todas as células para a corrente

sanguinea sendo grande parte delas imediatamente absorvidas, degradas em aminoacidos que sdo

posteriormente desaminados e convertidos em glucose. O processo de gluconeogénese é portanto

muito favorecido pela segregacido de hormonas glucocorticoides.

De um ponto de vista mais quimico é importante reter que a gluconeogénese e a glicélise ndo sao
processos exactamente inversos. Isto deve-se ao facto de a actividade de trés enzimas da glicélise ser
irreversivel, ou seja, a reacgdo inversa nao é catalizdvel por essas enzimas. Desta forma as actividades da
hexocinase (glucose = glucose 6-fosfato), a fosfofrutocinase (frutose 6-fosfato = frutose 1,6-difosfato)

e a piruvato cinase (fosfoenolpiruvato = piruvato) ndo sdo utilizadas na gluconeogénese. No entanto a

regulacdo do processo de gluconeogénese da-se ao mesmo nivel do da glicdlise. Em vez da

fosfofrutocinase existe a frutose 1,6-bifosfatase que é regulada alostericamente como ja foi visto numa
maneira analoga a da fosfofrutocinase. Ndo é muito dificil imaginar que os dos processos sdo
antagonicos, ou seja, ocorrem apenas um de cada vez. Seria uma perda de recursos (nomeadamente
energia) se ambos os processos fossem promovidos a altas velocidades em simultaneo. A regulacdo
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alostérica e covalente (fosforilagdo) regula os processos de tal forma que quando a velocidade da
gluconeogénese sobe entdo a da glicdlise desce e vice-versa.

METABOLISMO DE LIPIDOS

INTRODUCAO

Varios compostos no corpo humano sdo considerados lipidos: triglicerideos, fosfolipidos, colesterol,
etc. Quimicamente a base de triglicerideos e fosfolipidos sdo longas cadeias de carbono denominadas
de acidos gordos. O colesterol apesar de ndo possuir cadeias de dcidos gordos possui um nucleo
sintetizado a partir de moléculas afins, fornecendo-lhe as caracteristicas fisico-quimicas de um lipido. Os
triglicerideos sdo utilizados como fonte de energia, fungdo partilhado maioritariamente com os
carbohidratos, sendo sobre eles que recaird o estudo neste capitulo.

Todos os triglicerideos tém uma composi¢cdo quimica muito semelhante, consistindo numa cabeca de
glicerol e trés cadeias de dacidos gordos. Sdo as variagbes na composigdo em acidos gordos que
distinguem os diferentes triglicerideos e também o seu poder energético.

TRANSPORTE DE LIPIDOS NOS FLUIDOS CORPORAIS
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ApOs a digestdo quase todos os lipidos sdo absorvidos ao nivel do epitélio intestinal para a linfa. Durante
a digestdo e antes desta passagem os triglicerideos sdo convertidos em monoglicerideos e acidos gordos
que, apos o transporte para a linfa, sdo reconvertidos em novas moléculas de triglicerideos os quais sdo
empacotados juntamentente com colesterol da dieta e proteinas especificas sob a forma de pequenas
goticulas (no entanto suficientemente grandes para mesmo com pequenas concentragdes alterarem a
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cor do plasma sanguineo poucas horas apds uma refeicdo) denominadas quilomicrons. Uma pequena

quantidade de apoproteina B encontra-se adsorvida a superficie externa dos quilomicrons o que faz

com gue a restante proteina se encontre nas vizinhancas aquosas o que aumenta a estabilidade da

suspensdo dos gquilomicrons e evita a sua aderéncia as paredes dos vasos linfaticos. Também na

superficie das lipoproteinas encontram-se pequenas quantidades de Apoproteina C-1l (ApoC-Il) que tem
como funcdo a activacdo da lipoproteina lipase no epitélio dos vasos sanguineos gue promove a

sintese de acidos gordos e glicerol a partir de triglicerideos.

Grande parte do colesterol e dos fosfolipidos absorvidas ao nivel do tracto gastrointestinal entram nos
quilomicrons, pelo que a composicdo destes Ultimos ndo se reduz somente a triglicerideos. Estes sdo
transportados pela linfa até zonas especificas onde sdo libertados na corrente sanguinea. Quando o

sangue carregando os quilomicrons passa pelos musculos ou pelo tecido adiposo a enzima extracelular
lipoproteina-lipase (activa nas paredes dos capilares e segregada pelo figado e pelo tecido adiposo)

hidrolisa os triglicerideos dos quilomicrons assim gue estes entram em contacto com o endotélio capilar,

libertando assim os &acidos gordos e o glicerol. Os acidos gordos difundem imediatamente pela

membrana visto serem altamente misciveis com esta, sendo reconvertidos em triglicerideos novamente

no citoplasma (com o glicerol a ser fornecido por outros processos metabélicos). A lipase também actua

sobre os fosfolipidos levando a libertagao de ainda mais acidos gordos.

Os _quilomicrons remanescentes, desprovidos da maioria dos seus triglicerideos mas contendo ainda

colesterol e apoproteinas, viajam no sangue até ao figado, onde sdo absorvidos por endocitose

mediada por receptores para as suas apoproteinas. Os triglicerideos que entram no figado por esta via

podem ser oxidados para produgdo de energia ou podem servir como precursores de corpos cetdnicos.

Quando a gordura armazenada no tecido adiposo é necessaria noutra parte do corpo como fonte de
energia esta deve ser transportada sob forma de acidos gordos livres (apds hidrdlise de triglicerideos
armazenados). Esta hidrélise é promovida por dois tipos de estimulos: quando a quantidade de glucose

disponivel nas células do tecido adiposo é insuficiente entdo o a-glicerofosfato proveniente da

degradacdo glucose também se encontra em pegquenas quantidades. Como resultado de forma a repor

as concentracdes de glicerol a hidrdélise de triglicerideos é promovida. Outra forma de controlo da

hidrdlise de triglicerideos é a activacdo de uma lipase controlada por hormonas secretadas pelas

glandulas enddcrinas.

Quando abandonam as células para a corrente sanguinea os acidos gordos ionizam no plasma e ligam-se

a albumina passando a ser designados por acidos gordos livres ou ndo esterificados. Apesar de apenas

pequenas quantidades de acidos gordos livres se encontrarem em circulagdo continua como a
velocidade de troca com as células é muito elevada (metade de todos os acidos gordos circulantes sao

trocados em apenas 2 ou 3 minutos) e como 0s processos gue controlam a velocidade da utilizacdo de

lipidos sdo 0s mesmos que controlam a sua passagem para a corrente sanguinea (ou seja quando muitos

acidos gordos sdo libertados para a corrente sanguinea também muitos acidos gordos sdo incorporados

nas células para processos catabdlicos) a quantidade de acidos gordos circulantes acaba por ndo ser um

factor muito importante para a sua utilidade.

Ap0ds a remogao dos quilomicrons da corrente sanguinea, os restantes lipidos no plasma agregam-se na

forma de lipoproteinas: pequenas particulas (muito mais pequenas gue os quilomicrons) compostas por

triglicerideos, fosfolipidos, colesterol e proteinas que podem variar na sua composicdo. Assim e

conforme a sua densidade as lipoproteinas podem ser classificadas em: VLDL (very low density

lipoproteins) com altas concentracdes de triglicerideos e moderadas concentracées de colesterol e

fosfolipidos; IDL (intermidiate density lipoproteins) com altas concentracdes de colesterol e

fosfolipidos; LDL (low density lipoproteins) com altissimas concentracoes de colesterol e
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moderadamente elevadas concentracoes de fosfolipidos e HDL (high density lipoproteins) que contém

uma elevada porcao proteica (aproximadamente 50%) e muito menores concentracoes de colesterol e

fosfolipidos. As IDL sdo sintetizadas a partir das VLDL por remogdo de triglicerideos, o mesmo
mecanismo utilizado para passar de IDL a LDL. Praticamente todas as lipoproteinas sdo sintetizadas no

figado, juntamente com triglicerideos, colesterol, fosfolipidos, enguanto que algumas HDL sdo

sintetizadas ao nivel do epitélio intestinal aguando da absorcdo de dcidos gordos. A fungdo principal das

lipoproteinas é o _transporte dos seus componentes lipidicos na corrente sanguinea. As VLDL

transportam _triglicerideos sintetizados no figado para o tecido adiposo onde serdo armazenados

enguanto gque as outras lipoproteinas estdo ligadas ao transporte de colesterol e fosfolipidos para todo
0 corpo.

DEPOSITOS DE GORDURA

Como ja tem vindo a ser referido existem dois locais principais de armazenamento de lipidos: o figado e
o tecido adiposo. O tecido adiposo é constituido por células que armazenam até 95% do seu volume
total apenas em triglicerideos. Estes encontram-se invariavelmente em forma liquida. Quando os
tecidos sdo expostos a frio prolongado as cadeias de dcidos gordos dos triglicerideos, num periodo de
tempo de semanas, tornam-se progressivamente ou mais curtos ou mais insaturados de modo a baixar
0 seu ponto de fusdo e a manté-los no estado liquido. Este facto é particularmente importante pois
apenas a forma liquida dos triglicerideos é hidrolisavel e transportada das células.

As principais fungdes do figado no metabolismo de lipidos sdo a_degradacdo de acidos gordos em
peguenos componentes que podem ser utilizados para obtencdo de energia, a sintese de triglicerideos a

partir de carbohidratos e, mais raramente, de proteinas, e a sintese de outros lipidos (fosfolipidos e

colesterol) a partir de acidos gordos. Grande quantidade de triglicerideos sdo observaveis no figado

durante a fase inicial de um jejum prolongado, em individuos que sofram de diabetes mellitus ou em
qualquer outra condicdo em que lipidos sejam utilizados como fonte principal de energia em vez de
carbohidratos. Em qualquer destas condi¢des grandes quantidades de triglicerideos sdao recrutados ao
tecido adiposo, transportados como acidos gordos livres e novamente depositados como triglicerideos
no figado para serem degradados. Assim em condi¢gdes normais a quantidade total de triglicerideos no
figado é determinada pela extensdo dos processos de degradacdo de lipidos no organismo. Outro
processo levado a cabo pelo figado € a insaturacdo de acidos gordos que podem depois ser distribuidos

pelas células onde forem mais necessarios. Este processo é levado a cabo por desidrogenases
especificas.

SINTESE DE ATP A PARTIR DE TRIGLICERIDEOS

O primeiro passo na utilizacdo de triglicerideos como fonte de energia é a sua hidrdlise em acidos

gordos e glicerol sendo estes seguidamente enderecados para as células activas onde serdo oxidados.

Quase todas as células, com excepcdo do cérebro e das hemacias, podem utilizar acidos gordos como
fonte de energia. O glicerol que entra nas células é imediatamente convertido em gliceraldeido 3-

fosfato, que entra em glicdlise e é directamente utilizado como fonte de energia.

Os acidos gordos por sua vez entram na mitocondria onde sdo degradados e oxidados. A entrada dos

acidos gordos na mitocondria é feita por difusdo facilitada com a carnitina a funcionar como proteina

transportadora. Quando entram na mitocondria os acidos gordos libertam-se da carnitina e entram num

processo de degradacdo em moléculas de dois carbonos de acetil-coA. Este processo é designado de

oxidacdo dos acidos gordos. A sucessiva quebra do acido gordo remanescente leva a criacdo de um

determinado niumero de moléculas de acetil-coA. Como ja foi visto anteriormente estas podem entrar
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no ciclo de Krebs e depois no processo de fosforilacdo oxidativa dando como resultado quantidades

enormes de ATP (p.e. 146 para o acido estedrico).

CORPOS CETONICOS

Quando uma dieta é constituida quase completamente por acidos gordos o figado ndo é capaz de

utilizar sendo uma pequena porcdo de todos os acidos gordos disponiveis. Quando existe demasiada

acetil-coA na mitocéndria e o limite do figado para metabolismo de acidos gordos foi atingido duas

moléculas de acetil-coA podem juntar-se e dar origem a uma molécula de acido acetoacético que pode

ser transportado para outras células do corpo e funcionar como fonte de energia. Parte deste acido é

convertido para acido hidroxibutirico ou acetona , podendo qualquer um destes compostos difundir

livremente pelas membranas das células do figado e novamente nas membranas das células alvo apds

transporte na corrente sangufnea.

Quando a concentragdo de qualquer um deste 3 compostos é elevada acima de um certo limite da-se
uma condi¢do denominada de cetose, sendo os compostos denominados de corpos cetdnicos. A cetose
acontece principalmente em jejum prolongado e diabetes mellitus ou em dietas compostas guase na
integridade por lipidos. Em qualquer destes estados a utilizacdo de carbohidratos é minima e portanto
da-se um excesso de metabolizacdo de acidos gordos. Para além disto o baixo nivel de glucose no
sangue estimula ainda a secrecdo de glucagao e hormonas glucocorticdides e a inibicdo da insulina, que
aumentam ainda mais o recrutamento de acidos gordos do tecido adiposo, agravando ainda mais a
situacdo de sintese de corpos ceténicos no figado.

O caso ainda se torna mais grave quando pensamos que para que a acetil-coA entre o ciclo de Krebs é

necessaria a existéncia de oxaloacetato gue é um intermedidrio do metabolismo de carbohidratos. Num

caso de falta de carbohidratos existira também uma deficiéncia nas reservas de oxaloacetato pelo que a

acetil-coA também ndo sera canalizada para o ciclo de Krebs. Logo o Unico destino possivel nestes casos

para a acetil-coA é a formacdo de mais corpos ceténicos, que pode levar a uma acidose extrema que

pode resultar em estado de coma ou mesmo morte. Uma das maneiras de detectar uma cetose é

detectar o cheiro a acetona no hdlito, visto a acetona ser um componente bastante volatil.

SINTESE DE TRIGLICERIDEOS A PARTIR DE CARBOIDRATOS

Quando uma quantidade elevada de glucose é ingerida e os limites de armazenamento sob a forma de
glicogénio sdo ultrapassados, a energia é armazenada sob a forma de triglicerideos no tecido adiposo. A

conversdao de glucose em triglicerideos ocorre acima de tudo no figado sendo estes transportados
posteriormente para o tecido adiposo por VLDL.

O mecanismo de sintese de dacidos gordos a partir de glucose é simples de entender: a_glucose é
degradada a acetil-coA como ja foi visto anteriormente e esta entra num processo nhdo exactamente

inverso a B-oxidacdo mas como um processo em dois passos utilizando o malonyl-coA e o NADPH como

principais intermediarios no processo. A sintese de glicerol é feita a partir do a-glicerofosfato outro

produto da degradacdo da glucose. Quando ambas as partes se encontram sintetizadas uma enzima

especifica para ligacdo de cadeias de 14 a 18 atomos de carbono (sistema de controlo de qualidade dos
acidos gordos sintetizados) efectua a reaccdo entre o glicerol e os acidos gordos gerando um

triglicerideos.

Como ja foi referido a sintese de triglicerideos a partir de glucose é importante muito por causa dos

limites de armazenamento de glicogénio em todas as células do corpo, ao contrario dos muitos

guilogramas de triglicerideos gue podem ser armazenados em grande parte das células. Outra razdo que
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torna os lipidos tdo importantes como fonte de energia é a grande quantidade de energia neles

armazenada o que os torna excelentes reservas para periodos de menor capacidade de degradar

carbohidratos. Este facto é muito importante quando um animal necessita de se mover para sobreviver

pois assegura sempre quantidades muito elevadas de energia armazenada mesmo quando os

carbohidratos se esgotam.

A sintese de triglicerideos é muito dificultada na auséncia de insulina: como a glucose ndo entra nem no

figado nem no tecido adiposo, ndo existe base para a sintese de acidos gordos via acetil-coA, nem para a

sintese_de glicerol via a-glicerofosfato. Esta sintese é também possivel utilizando proteinas como

substrato visto grande parte dos aminoacidos serem convertiveis em acetil-coA. Numa dieta rica em

proteinas grande parte do excesso pode portanto ser armazenado sob a forma de triglicerideos.

REGULAGCAO DO METABOLISMO DE TRIGLICERIDEOS

Quando existe excesso de carbohidratos no corpo, estes sdo geralmente preferidos em relacdo aos

acidos gordos como fonte de energia. Existem variadas razGes para isto: os acidos gordos existem em
duas formas fundamentais: acidos gordos livres e triglicerideos armazenados. Estas duas formas
encontram-se _em _constante equilibrio _entre si. Quando existem quantidades excessivas de a-
glicerofosfato este liga-se aos acidos gordos livres e gera triglicerideos, desequilibrando o equilibrio
referido. Ou seja, a simples ingestdo de grandes quantidades de carbohidratos diminui a quantidade de
acidos gordos circulantes aumentando a quantidade de triglicerideos armazenados. A juntar ao
anteriormente dito é facil perceber que a velocidade de sintese de dcidos gordos é superior a sua
degradacdo, isto porque excesso de carbohidratos a serem metabolizados leva a excesso de acetil-coA

na célula, excesso esse que pode ser canalizado para a sintese de acidos gordos, aumentando a

velocidade de sintese em detrimento da degradacdo dos poucos acidos gordos livres por B-oxidagao.
Para terminar o passo limitante da sintese de acidos gordos é a carboxilagao da acetil-coA a malonil co-

A, reaccdo catalisada pela acetil-coA carboxilase que é activada pela presenca de intermediarios do
ciclo de Krebs. Concluindo, a presenca de muitos carbohidratos ndo sé poupa os lipidos para situagdes

onde os carbohidratos ndo estdo disponiveis como também aumenta as reservas destes sob a forma de
triglicerideos.

Quando os carbohidratos sdo escassos tudo o que foi anteriormente referido é revertido, e o equilibrio é

desfeito no sentido de recorrer aos triglicerideos do tecido adiposo como fonte de energia. A auséncia
de carbohidratos leva também a diminuicdo da secrecdo de insulina que por sua vez diminui a
velocidade de utilizacdo de glucose pelos tecidos e também o armazenamento de triglicerideos,
promovendo ainda mais a sua degradacdo e metabolismo. Outras enzimas podem afectar o
metabolismo de acidos gordos: a_epinefrina_e a norepinefrina_activam uma_triglicerideo lipase

dependente que por sua vez degrada as reservas de triglicerideos no tecido adiposo libertando acidos

gordos que ficam disponiveis para serem oxidados. Esta mesma enzima é também activada pela

libertacdo de corticotropina e glucocorticdides que podem, em certas patologias, estar excessivamente
activas e levar a uma sobrecarga na degradacdo de lipidos e a geracdo de cetoses. A_ hormona de
crescimento tem um efeito similar aos ja referidos mas em menor extensdo. Finalmente a hormona da

tirdide causa uma rapida mobilizacdo de gorduras, resultado indirecto de um acelerar de todos os

processos metabdlicos as células sob o efeito desta hormona.

FOSFOLIPIDOS E COLESTEROL

Os fosfolipidos sdo sintetizados em praticamente todas as células do corpo humano, sendo no entanto a
maioria provenientes do figado. A velocidade e extensdo do processo de sintese de fosfolipidos sdo
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governados pela quantidade de triglicerideos armazenados no figado de uma forma directamente

proporcional. Para além disto determinadas substancias sdo necessarias para a sintese de fosfolipidos,
como por exemplo a colina e o inositol, necessarias para a sintese de lecitina e algumas cefalinas. As
fungdes especificas dos fosfolipidos para além da importante contribuicdo nas membranas plasméticas
centram-se na sua participacdo na_constituicdo de lipoproteinas, nos processos de coagulacdo

sanguineas (tromboplastina é constituida principalmente por cefalinas), no isolamento dos axénios pela

esfingomielina e como fornecedores de grupos fosfato quando necessarios noutros processos
bioldgicos.

O colesterol é uma molécula altamente lipossollvel especialmente capaz de formar esteres de acidos
gordos. E absorvido lentamente na linfa intestinal apds ingest3o e digestdo no tracto gastrointestinal. Ao
colesterol ingerido diariamente e absorvido desta forma da-se o nome de colesterol exdgeno enquanto
que aquele que é sintetizado nas células da-se o nome de colesterol endégeno. Praticamente todo o

colesterol enddgeno que circula na corrente sanguinea sob a forma de lipoproteinas é sintetizado no

figado. O nucleo de esterol da molécula é formado somente a partir de moléculas de acetil-coA, nucleo
este que é posteriormente transformado em colesterol.

Diversos factores afectam a concentragao de colesterol no plasma sanguineo. Um aumento na dose de

colesterol ingerido diariamente aumenta apenas ligeiramente esta concentracdo, inibindo também o

funcionamento da enzima mais importante no processo de sintese de colesterol endégeno, dando

origem a um controlo da quantidade de colesterol no corpo humano por feedback negativo. Desta

forma mesmo duas dietas muito distintas em colesterol em dois individuos podem resultar em dois
individuos com niveis de colesterol no plasma muito parecidos. Uma dieta rica em gorduras altamente

saturadas aumenta bastante o nivel de colesterol no sangue, derivado do aumento de deposicdo de

gorduras no figado, que por sua vez fornece enormes quantidades de acetil-coA que podem ser

canalizadas para a sintese de colesterol. Uma das maneiras de diminuir os indices de colesterol no

pasma sanguineo é manter uma dieta pobre em gorduras saturadas. Antagonicamente uma dieta rica
em gorduras altamente insaturadas geralmente diminui o nivel de colesterol no plasma sanguineo,

processo cujo mecanismo é ainda desconhecido. Uma deficiéncia em insulina ou hormona da tirdide

resulta num aumento da concentracdo de colesterol no sangue enquanto que um excesso de hormona

de tirdide diminui esse mesmo valor, processos possivelmente relacionados com os diferentes graus de

actividade das enzimas na regula¢do do metabolismo de lipidos.

Grande parte do colesterol é utilizado para a sintese de acido cdlico gue por sua vez em convertido em

sais biliares que ajudam a digestdo e absorcdo de gorduras. Outra fungdo do colesterol é a sintese de

hormonas esterdides como as hormonas adrenocorticdides, a progesterona e o estrogénio e também a

testosterona. Uma fracgdo bastante significativa é também precipitada na pele tornando-a altamente

resistente a absorcdo de moléculas hidrossoliveis e também extremamente inerte a varios quimicos

para os quais o colesterol é inerte. Outro factor providenciado pela existéncia de colesterol na pele é a

diminuicdo significativa da quantidade de dgua que evapora pelos poros.

ATEROSCLEROSE

A aterosclerose é uma doenca que afecta as artérias de maior calibre e que se pode resumir como a

formacdo de placas lipidicas na superficie interior das paredes arteriais. NAO CONFUNDIR COM
ARTERIOSCLEROSE, UM AUMENTO DE GROSSURA E RIGIDEZ DE VASOS SANGUINEOS EM GERAL.
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Um dos factores que indicia um risco de aterosclerose sdao os danos ao endotélio vascular. Estes danos
providenciam um local de adesdo ao endotélio de mondcitos circulantes e lipidos que se comecam a

acumular no local da lesdo. Os mondcitos eventualmente atravessam o endotélio para a parte interna

da artéria e diferenciam-se em macrofagos que por sua vez ingerem e digerem as lipoproteinas

(geralmente LDL) acumuladas no local da lesdo, tomando-se uma textura semelhante a espuma. A

acumulagdo dessas células carregadas de lipidos levam a formacdo de aglomerados de células altamente

ricas em lipidos que se vdao multiplicando e levam eventualmente a criacdo de uma placa lipidica no

interior da parede arterial. O crescimento desta placa pode ser tdo extenso que leva a que o contetddo

lipidico da placa ultrapasse a barreira representada pelo endotélio arterial e penetre na corrente

sanguinea levando a formacdo de precipitados de colesterol e outros lipidos que levam a uma

obstrucdo da artéria e levam a formacdo de um trombo e a ocorréncia de uma trombose.

Um dos importantes factores que aumentam o risco de aterosclerose é a presenca de altas
concentragdes de colesterol no plasma sob a forma de LDL. A presenca de altas concentracGes de HDL

permite a absorcdo do precipitado de colesterol formado nas paredes arteriais, evitando assim o

rompimento da parede arterial e a formacdo do trombo. Desta forma o racio HDL/LDL pode determinar

0 risco de um individuo sofrer de aterosclerose, sendo este maior quanto menor for o gquociente

referido.

METABOLISMO DE PROTEINAS
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INTRODUCAO

A partir do momento em que uma célula atinge o seu limite de proteinas acumuladas todos os
aminoacidos remanescentes sdo recrutados para processos catabdlicos de obtencdo de energia. Este
processo é apenas um Uultimo recurso visto ser importante manter o equilibrio entre as proteinas
estruturais nos varios tecidos, as proteinas circulantes e aquelas que realmente podem ser degradadas

sem romper este equilibrio.
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PROCESSO DE OXIDACAO DE PROTEINAS

O processo de oxidagdo inicia-se com a remog¢ao do grupo amima de todos os aminoacidos numa
reaccao denominada de desaminagao, onde o grupo é removido do aminodcido e transferido para uma
outra molécula aceitadora. A esta transferéncia chama-se de transaminagao. Grande parte das reacg¢des
utiliza o a-cetoglutarato como receptor do grupo amina, sendo transformado em glutamato que por sua
vez pode transferir o grupo amina a outra molécula ou liberta-lo sob a forma de amdnia (NHs). Ao

transferir o grupo amina o glutamato converte-se novamente em a-cetoglutarato e o ciclo repete-se. O

processo de desaminacdo e transaminacdo é catalisado por uma familia de enzimas denominadas de
transaminases. Estas sdo enzimas citosolicas e mitocondrias relativamente estaveis cuja actividade é
facilmente quantificada pelo que possuem interesse clinico.

A libertagdao do grupo amina do glutamato da-se segundo a reacgao:

NAD" NADH

Qo

—>
Glutamato + H,0 a-cetoglutarato + NH,"
—

NADP* ﬁ NADPH

A enzima catalisadora desta reac¢do é a glutamato desidrogenase e encontra-se presente na matriz
mitocondrial. Uma das suas principais caracteristicas é o facto de ser capaz de utilizar tanto o NAD®
como o NADP' como aceitadores de electrdes. Esta reaccdo permite a producdo de amédnia quando os
aminodacidos sdo nhecessarios enquanto precursores da glucose ou para obtencdo de energia, sendo que
o NADH pode ser aproveitado para a producdo de ATP. Intrinsecamente relacionado com este aspecto
estad o facto de que esta reaccdo é promovida pela presenca abundante de ADP e GDP enquanto que a

presenca de ATP e GTP a inibem, favorecendo a reaccdo no sentido inverso.
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A amonia libertada pelo glutamato é no entanto uma molécula extremamente tdxica e ndo pode

simplesmente ser libertada para o corpo. Assim toda a amdnia é removida do sangue pelo figado, sendo

até |13 transportada por um conjunto especifico de biomoléculas, no qual se econtra a alanina, onde pela

juncdo de duas moléculas com uma de CO, é transformada em ureia. Na auséncia de figado ou na

presenga de uma qualquer deficiéncia deste 6rgdo a amonia acumula-se no sangue levando a um estado

de coma hepdtico. Apds a sua sintese a ureia é enviada para os rins onde é excretada através da urina.

Por outro lado, a amdnia também é incorporada em biomoléculas, tendo como pontos de entrada, para

além do glutamato, a glutamina. Estes dois compostos sdo interconvertiveis através de duas reacg¢des

diferentes, sendo que a reaccdo de sintese de glutamina é catalisada pela glutamina sintetase enquanto

gue a reaccdo de sintese de glutamato a partir de glutamina recorre a glutaminase, a qual se encontra

na matriz da mitocondria.

A partir do momento em que os aminodcidos foram convenientemente desaminados o produto
resultante é um acido cetdénico gue, dependendo do aminodcido gue lhe deu origem, pode ser

convertido num qualquer intermediario do ciclo de Krebs e dai em diante ser degradado do mesmo

modo que a acetil-coA na oxidacdo de carbohidratos. Geralmente a guantidade de ATP por grama de
proteina e inferior a quantidade de ATP por grama de glucose.

GLUCONEOGENESE E CETOGENESE

Outra possibilidade de direccionamento dos acidos cetdnicos obtidos por desaminagao dos aminodcidos
é a sua utilizacdo na sintese de glucose ou dcidos gordos. Por exemplo a alanina da origem a piruvato

gue pode ser convertido em glucose por gluconeogénese ou entdo ser descarboxilado a acetil-coA e ser
convertido a malonil-coA a acidos gordos. Ainda outra saida da acetil-coA é a formagdo de corpos
cetdnicos num processo denominado de cetogénese. Por andlise das estruturas dos aminodcidos é
visivel que 18 dos 20 aminoacidos existentes podem ser convertidos em glucose e 19 em acidos gordos.

PERDA OBRIGATORIA DE PROTEINAS

Mesmo que uma pessoa nao ingira proteinas na sua dieta existe sempre uma pequena quantidade de

proteinas no corpo que é degradada a aminodcidos e posteriormente oxidada. Esta quantidade

denominada perda obrigatoria de proteinas representa o minimo imprescindivel de proteinas que deve

figurar na dieta de qualguer individuo. Também a ter em atengdo a composicdo em aminoacidos das

proteinas que deverd ser mais ou menos idéntica a composi¢do corporal. A falta de um aminoacido em

particular pode arruinar o mecanismo de sintese de proteinas visto que a célula sintetiza as proteinas

num todo nhunca as deixando a meio porgue falta um aminodacido em particular.

Para além desta pequena quantidade obrigatéria de proteinas que o corpo utiliza com finalidade
energética toda a restante energia é obtida a partir de carbohidratos e acidos gordos. No entanto ao fim
de varias semanas de subnutricdo as proteinas do sangue sdo rapidamente mobilizadas para as células

onde forem necessdrias de desaminadas para posterior oxidacdo.

REGULACAO HORMONAL DO METABOLISMO DE PROTEINAS

A hormona de crescimento e a insulina aumentam o indice de sintese proteica por mecanismos

desconhecidos, diminuindo portanto a sua utilizacdo como substrato energético. No caso da insulina

uma explicacdo plausivel serd o facto de esta leva a um aumento da velocidade de entrada da glucose
nas células levando portanto a uma menor necessidade de aminodacidos para fins energéticos. As
hormonas glucocorticoides promovem a degradacdo das proteinas em aminodcidos aumentando a
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concentracdo de aminoacido circulantes e portanto promovendo a sua disponibilidade para obtencdo de

energia. A testosterona e a hormona de crescimento, por mecanismos ainda desconhecidos, aumentam
grandemente a sintese proteica em praticamente todos os tecidos promovendo o crescimento celular,

isto até o limite de deposicdo de proteinas ser atingido. O estrogénio tem um efeito semelhante ao da

testosterona mas quase desprezavel quando comparado com esta. A tiroxina é o propulsionador de

todos os mecanismos metabdlicos no corpo humano, ndo sendo o metabolismo de proteinas excepcdo,

no caso de insuficiéncias em carbohidratos e lipidos. No entanto no caso destes se encontrarem em

quantidades aceitdveis a tiroxina é capaz de reverter a sua accdo e promover a sintese proteica. Desta

forma a tiroxina acaba por ndo ter um efeito tdo acentuado no metabolismo de proteinas, sendo mais
importante na promogdo da sintese proteica.

INTRODUGCAO

O pancreas, em conjunto com as suas func¢des digestivas, é responsavel pela secre¢do de duas
hormonas importantes: a insulina e o glucagao, cruciais na regulagdo do metabolismo de glucose,
lipidos e proteinas. Outra hormona, a somatostatina, tem como fung¢do regular a accdo tanto da insulina
como do glucagdo em diferentes situacgdes.

FISIOLOGIA DO PANCREAS
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As fungOes de secre¢do hormonal do pancreas estdo centradas num conjunto de células denominadas

de ilhotas de Langerhans que secretam a insulina e o glucagdo para a corrente sanguinea. As ilhotas

possuem 3 tipos principais de células: as células beta responsaveis pela secrecdo da insulina, as células

alfa responsaveis pela secrecdo do glucagdo e as células delta responsaveis pela secrecdo da

somatostatina. A proximidade entre as varias células constituintes das ilhotas de Langerhans permitem
uma comunicacdo intercelular necessaria no controlo da secrecdo de determinadas hormonas por

outras hormonas. Por exemplo a insulina inibe o glucagdo enquanto gque a somatostatina inibe tanto a

secrecdo da insulina como do glucagdo.

INSULINA

SINTESE E TRANSPORTE

A insulina é uma pequena proteina composta por duas cadeias de aminodcidos ligadas entre si por

pontes dissulfito. Quando estas ligacbes sdo quebradas a insulina torna-se inactiva. A insulina é
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sintetizada nas células beta pelo habitual mecanismo de sintese proteica, comegando com a tradugdo
do RNA nos ribossomas no reticulo endoplasmatico, para formar uma préprohormona de insulina, que
é posteriormente clivada no reticulo endoplasmatico para dar origem a proinsulina que é enviada para
o complexo de Golgi. Neste organelo é finalizado o processo que da origem a insulina funcional que é
enclausurada em granulos que sdo posteriormente exocitados para a corrente sanguinea. A ndo ser que
se liguem aos receptores celulares as moléculas de insulina sdo rapidamente removidas do plasma e
degradadas pela accdo da insulinase, muito activa nas células do figado. Esta rapidez no processo
permite um controlo quase instantdneo das necessidades de insulina.

ACTIVAGCAO DOS RECEPTORES CELULARES

Insulin
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Apesar do tema ja ter sido abordado anteriormente aqui fica uma versdo resumida da activagdo dos
receptores membranares de insulina. O receptor é composto por duas subunidades a e duas
subunidades B, encontrando-se as primeiras em contacto com o meio extracelular e as segundas em
contacto com o citosol. Quando a insulina se liga as subunidades o leva a fosforilacdo dos terminais

citosodlicos das subunidades B num processo de autofosforilacio nos residuos de tirosina. Esta
autofosforilagdo causa uma alteracdao na conformacdo dos receptores expondo centro activo de uma
cinase de residuos de tirosina ao interior da célula e levando a fosforilacdo de substratos denominados
IRS. O resultado da actividade destes substratos é a activacdo de certas proteinas e a inactivacdo de
outras levando no final do processo a um aumento no uptake de glucose pelas células (excepto,
principalmente, o cérebro) e a sua respectiva fosforilacdo. Este processo é causado pela translocacao de
multiplas vesiculas intracelulares para a membrana citoplasmatica carregando consigo transportadores
de glucose (GLUT4 ndo presentes no figado nem no cérebro) que se ligam a membrana celular e
facilitam o uptake de glucose. Este processo é revertido rapidamente quando a insulina se desliga dos

receptores.

Outros efeitos da ligacdo da insulina sdo o aumento da permeabilidade da membrana a aminoacidos,

i0es de potdssio e ides fosfato hum periodo curto de tempo; alteracdo de actividade de varias enzimas
por fosforilacdo num processo mais lento que pode levar entre 10 a 15 minutos e processos muito mais
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lentos que continuam a acontecer nas horas e mesmo dias seguintes como por exemplo uma alteracdo

nas velocidade de traducdo do mRNA nos ribossomas e, ainda mais lentamente, alteracbes na

velocidade de transcricdo do DNA.

EFEITOS DA INSULINA NO METABOLISMO DE CARBOIDRATOS

Como ja foi explicado a activagdo dos receptores de insulina leva a um aumento do uptake de glucose
pelas células (principalmente no musculo) que podem assim nutrir as suas necessidades energéticas. No
entanto se mesmo depois de uma refeicdo o musculo ndo for exposto a esforco e mesmo assim a

glucose continuar a entrar para as células o resultado é o armazenamento sob a forma de glicogénio

para posterior _utilizacdo, mesmo em casos de anaerobiose onde a degradagdo de glicogénio a acido

lactico é possivel.

No figado o processo de armazenamento de glucose sob a forma de glicogénio é o principal efeito da

secrecdo de insulina apés uma refeicdo rica em carbohidratos. Assim entre refeigdes quando o nivel de

glucose no sangue comegar a baixar o glicogénio armazenado pode ser recrutado para nutrir as
necessidades energéticas do corpo humano e manter o nivel de glicemia dentro de valores normais. Os
mecanismos através dos quais a insulina promove o armazenamento de glicogénio sdo acima de tudo: a
inactivacao da fosforilase que causa a quebra do glicogénio em glucose; a activacdo da enzima
glucocinase que causa a fosforilacao inicial da glucose apds a sua entrada na célula e impede a sua
saida da_mesma (andloga a hexocinase nas restantes células); a activacdo da enzima glicogénio
sintetase responsavel pela polimerizacdao do monossacarideo.

Entre refeicdes os processos anteriormente descritos sdo revertidos: o pancreas cessa a sua secre¢ao de

insulina prevenindo a entrada de excesso de glucose nas células e activando a enzima fosforilase que

degrada o glicogénio em sucessivas moléculas de glucose 1-fosfato. Por seu lado a _enzima glucose

fosfatase torna-se também activa promovendo a passagem da glucose fosfato a glucose e,

subsequentemente, a sua libertacdo para o sangue (visto o impedimento fornecido pelo grupo fosfato

estar agora removido). Desta forma controlada, o figado remove a glucose em excesso do sangue apds

uma refeicido e o periodo entre refeicGes liberta-a novamente por degradacdo do glicogénio

armazenado.

Quando os limites de glicogénio armazenado no figado sdo ultrapassados a insulina promove a

conversdo de toda a glucose em excesso em acidos gordos, posteriormente empacotado sob a forma de

triglicerideos e transportados sob a forma de VLDL para o tecido adiposo onde sdo armazenados para
utilizacdo futura. Outra accdo da insulina é a inibicdo da gluconeogénese por diminuicdo da actividade

das enzimas e por diminuicdo na libertacdo de aminodacidos nos tecidos extra-hepaticos.

Como ja foi referido o cérebro é um tecido insulino-dependente no que diz respeito ao uptake da

glucose sanguinea, visto serem extremamente permedveis a este monossacarideo ndo necessitando

portanto da ajuda da insulina para aumentar a velocidade e quantidade de glucose absorvida. A esta
caracteristica junta-se o facto de o cérebro sé com muita dificuldade e muito raramente utilizar acidos

gordos ou proteinas como substrato energético dependendo assim quase a 100% dos niveis de glucose

no sangue para obter energia. Assim se se atingir um nivel de hipoglicémia (nivel de glucose sanguinea

muito baixo) acentuada o cérebro pode entrar em choque hipoglicémico que pode levar a estado de

coma.

Noutros tecidos que ndo o figado ou o cérebro o efeito da insulina é idéntico ao efeito nos musculos
referido no inicio do capitulo. No caso do tecido adiposo grande parte da glucose absorvida é utilizada
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para a sintese da parte de glicerol dos triglicerideos, pelo que a insulina indirectamente promove a
deposicdo de gordura nas células gordas.
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EFEITO DA INSULINA NO METABOLISMO DE LIPIDOS

Muitos dos efeitos foram ja discutidos mas o mais importante é que a insulina promove a deposicao de

gordura no tecido adiposo. S6 pelo facto de aumentar a utilizacdo de glucose como ja foi referido

anteriormente a insulina ira indirectamente funcionar como estimulador do armazenamento de lipidos.
No entanto para alem disto a insulina ainda promove a sintese de acidos gordos, especialmente no caso
em que demasiados carbohidratos sdo ingeridos quando em comparacdo com a capacidade de

armazenamento disponivel. Neste caso o excesso de glucose é usado na sintese de acidos gordos. Ainda

a juntar a este facto, encontram-se o citrato e o isocitrato, intermedidrios do ciclo de Krebs, que
aumentam a actividade da enzima acetil-coA carboxilase responsavel pela catalise do passo

condicionante da sintese de acidos gordos: a passagem de acetil-coA a malonil-coA. Outro efeito da

insulina é sobre a enzima lipoproteina lipase responsdvel, nos capilares sanguineos, por degradar as
lipoproteinas do sangue em acidos gordos e
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Depancreatized . . N .
tecido adiposo onde s3do reconvertidas em

Blood glucose T ,
g triglicerideos e armazenadas.

Ao nivel do tecido adiposo a insulina iniba a accdo

da_lipase hormono-sensivel, responsdvel pela

Removal of pancreas g

Free fatty acids
r hidrélise dos triglicerideos armazenados

Concentration

promovendo ainda o transporte da glucose para as

células gordas exactamente da mesma maneira

que promovia a entrada do monossacarideo nas

Acetoacetic acid

células musculares. A utilizagdo principal desta

Days glucose é a sintese de glicerol necessaria para a

sintese de novos triglicerideos, quando unidos com




Biologia Funcional I e II |

os acidos gordos provenientes da acgdo da lipoproteina lipase na corrente sanguinea.

Na auséncia de insulina todos os efeitos previamente referidos sdo revertidos. O efeito mais importante

€ uma activacdo brutal da enzima lipase no tecido adiposo que por sua vez catalisa a hidrdlise dos

triglicerideos em acidos gordos e glicerol que sdo libertados para a corrente sanguinea, tornando-se este

acidos gordos livres a principal fonte de energia em todos os tecidos excepto no cérebro. Outro

resultado imediato da existéncia de grandes quantidades de acidos gordos livres no sangue é a sintese
de fosfolipidos e colesterol a nivel do figado que sdo posteriormente reenviados para a corrente

sanguinea onde aumentam substancialmente a concentracdo de lipoproteinas. Isto explica o porqué de

muitos doentes de diabetes correrem um risco elevado de sofrer aterosclerose. Ainda outro resultado
negativo da auséncia de actividade de insulina é a activacdo, por excesso de acidos gordos nas células do

figado, da actividade da carnitina, responsavel pela entrada dos lipidos da mitocondria. Desta forma um

excesso de dcidos gordos encontra-se disponivel para transformacdo em acetil-coA e posterior oxidacdo.

Isto leva a sintese de corpos cetdnicos como ja foi referido anteriormente, no caso da auséncia de

insulina, em doses elevadas. Os corpos cetdnicos difundem rapidamente para a circulagdo onde podem

ser absorvidos por células periféricas e reconvertidos em acetil-coA para serem usados como fonte de
energia. No entanto a insulina inibe a utilizagdo de corpos cetdnicos como fonte de energia levando a
gue a concentragao destes aumente no sangue levando a problemas séries como acidoses e coma.

EFEITO DA INSULINA NO METABOLISMO DE PROTEINAS

Como ja foi referido anteriormente a insulina estimula o transporte de muitos aminodcidos para as
células, caracteristica partilhada com a hormona do crescimento. Outro efeito é o aumento da tradugao

do mRNA e a sintese de novas proteinas, processo que é completamente parado na auséncia de

insulina, por um mecanismo ainda completamente desconhecido. Num periodo mais longo de tempo a
insulina aumenta também a extensao e velocidade do processo de transcricio do DNA levando portanto

a um aumento na concentracdo de mRNA na célula. Globalmente a insulina inibe os processos de
catabolismo de proteinas diminuindo portanto o nivel de libertacdo de aminoacidos especialmente
pelas células do musculo para a corrente sanguinea, mecanismo controlado pela inibicdo da accdo de
degradacdo proteico dos lisossomas. No figado como ja foi referido a_insulina inibe ou diminui a

velocidade do processo de gluconeogénese através de accdes de inibicio sobre as enzimas

imprescindiveis ao processo, mantendo assim as reservas de aminodcidos no corpo e tornando-os

disponiveis para os processos de sintese proteica.

A auséncia de insulina leva praticamente a um cessar do armazenamento de proteinas em todas as

células. O catabolismo destas aumenta, a sua sintese para, e grandes quantidades de aminodcidos sdo

libertados na corrente sanguinea e este excesso é utilizado em processos de obtencdo de energia ou de

gluconeogénese o figado. Como resultado da degradagdo excessiva de aminoacidos os niveis de ureia na

urina aumentam consideravelmente. Nos doentes de diabetes esta degradacdo de proteinas é um dos

problemas mais sérios pois pode interferir com virtualmente todas as fungdes de todos os tecidos.

MECANISMOS DE SECRECAO DE INSULINA

As células beta das ilhotas de Langerhans tém grandes numeros de transportadores de glucose (GLUT-2)

que permitem um fluxo de glucose para o interior da célula que é directamente proporcional a

concentracdo no sangue em contacto com elas. Quando a glucose entra nas células beta é

imediatamente fosforilada pela glucocinase a glucose 6-fosfato. Através da via glicolitica esta é utilizada
para a obtencdo de ATP que por sua vez actua inibindo a abertura de um canal de potdssio. O fecho

destes portGes leva a uma despolarizacdo da célula que actua como sinal de abertura dos canais de
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as células beta tém de comecar a sintese de nova insulina. Neste periodo de tempo curto a guantidade

de insulina no sangue diminui por ligacdo aos receptores ou por degradacdo a nivel do figado. Passado

algum tempo a libertacdo de insulina volta a dar-se e os niveis de glicemia voltam novamente a

aumentar. A velocidade de secrecao de insulina é controlada por feedback negativo pela concentracdo

de glucose no sangue: um aumento na glucose no sangue activa a insulina gue por sua vez actua

promovendo a entrada de glucose nas células e, portanto, diminuindo a sua concentracdo no sangue e,

consequentemente, diminuindo a sua propria actividade. A actividade da insulina pode ainda ser

promovida por outras hormonas como o glucagao, a hormona de crescimento, o cortisol, e menos
extensamente, a progesterona e o estrogénio.

CARBOIDRATOS VS. LIPIDOS MEDIADO PELA INSULINA

Ndo devera ser complicado perceber pelo referido nos ultimos capitulos que a insulina exerce um papel
regulador sobre a alternancia de utilizacdo de carboidratos ou lipidos pelo organismo como fonte

principal de energia. Quando a insulina se encontra presente a utilizacdo de glucose é promovida tal

como o armazenamento de lipidos como triglicerideos no tecido adiposo. Da mesma forma quando a

insulina ndo estd presente o glicogénio é degradado mas apenas para ser libertado para o sangue pois

neste caso a fonte de energia preferida sdo os dcidos gordos (EXCEPTO NO CEREBRO). Para além da

insulina também a hormona de crescimento, o cortisol, a epinefrina e o glucagao sdo importantes
nesta regulacao.

Tanto a hormona do crescimento como o cortisol sdo secretados como respostas a hipoglicémia e

ambos inibem a utilizacdo de glucose em detrimento da utilizacdo de gordura como fonte de energia

principal nas células, embora a sua actividade seja lenta e gradual. A epinefrina é especialmente

importante no aumento da concentracdo de glucose no sangue em periodos de esforco intenso,

aumentando também a concentracdo de acidos gordos livres, ao contrario de todas as outras enzimas.

Isto deve-se ao facto de esta hormona promover tanto a glicogendlise no figado como a lipdlise no

tecido adiposo. Este ultimo efeito é geralmente muito mais extenso pelo que geralmente a epinefrina
aumenta maioritariamente a utilizacdo de gorduras.

GLUCAGAO
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INTRODUCAO

O glucagdo é uma hormona secretada pelas células alfa das ilhotas de Langerhans do pancreas quando a

concentracdo de glucose no sangue desce abaixo de um certo valor. A sua fungdo mais importante é

recuperar os niveis de glucose no sangue num processo reverso ao da insulina, sendo capaz de em

pequenas concentragdes elevar substancialmente os niveis de glicemia.

EFEITOS NO METABOLISMO DA GLUCOSE

Os principais efeitos do glucagdo no metabolismo da glucose sdo a quebra do glicogénio armazenado no
figado (glicogendlise) e a promocdo de gluconeogénese, dois processos gue aumentam em muito a
quantidade de glucose que pode ser libertada para a corrente sanguinea.

T Glycogen +Glycogen . .
breakdown synthesis M
1 1 Tt 1
T Glycogen | Glycogen | PFE-1
phosphorylase synthase T
A,
| F26BP
T Phosphorylase TFBPase-2 I Pyruvate
kinase | PFE-2 kinase L
L R | )
teAMP
T Glucagon

1

Low blood glucose

O efeito de glicogendlise no figado é levado a cabo por uma série de reacgdes em cascata que comegam
com a activacdo da adenil-ciclase na membrana das células hepaticas. Como ja foi referido
anteriormente para a adrenalina a adenil-ciclase promove a quebra do ATP em cAMP que leva por uma

serie de fosforilacGes a activacdo da fosforilase b cinase que converte por fosforilacdo a fosforilase b

em fosforilase a. Esta promove a degradacao do glicogénio a glucose 1-fosfato que é posteriormente

desfosforilada libertando glucose na corrente sanguinea. O processo é analogo ao estudado para o

efeito da adrenalina, até porque o efeito final é o mesmo: degradacdo de grandes quantidades de
glicogénio em glucose. De notar que o processo com o cAMP como mensageiro secundario promove

uma amplificacdo sequencial do processo, ou seja a cada passo o produto é libertado em maior

guantidade do que o produto que |he deu origem, o que resulta numa enorme eficacia do processo

mesmo para pequenas quantidades de glucagdo secretado.

Mesmo depois de todas as reservas de glicogénio serem esgotadas ao nivel do figado o nivel de glicemia

continua a aumentar sob a accdo do glucagdo, visto que este também provoca uma promocdo do

processo de gluconeogenese, promovendo o uptake de aminodacidos pelo figado e a sua conversdo em
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glucose. A acgdo do glucagdo centra-se principalmente na enzima responsdvel pela passagem do
piruvato a fosfoenolpiruvato, que representa o passo limitante do processo de gluconeogénese.

OUTROS EFEITOS DO GLUCAGAO

Para além do metabolismo da glucose o glucagdo actua também por activacdo da lipase do tecido

adiposo promovendo a degradacdo de triglicerideos armazenados aumentando a quantidade de acidos

gordos disponiveis no sangue para os tecidos utilizarem como fonte de energia. Outro efeito é o

impedimento da entrada de acidos gordos no figado o que leva a que estes sejam distribuidos pelos

restantes tecidos enquanto o figado se centra _no metabolismo da glucose e no processo de
gluconeogénese.

REGULACAO DA SECRECAO DE GLUCAGAO

Como seria de esperar a regulagdo da secregdo de glucagdo é feita exactamente pelos estimulos opostos
aos que promovem a secre¢do da insulina: quando o nivel de glicemia desce até um certo nivel as

células alfa comecam a decretar glucagdo. Tal como na insulina o efeito do glucagdo leva a um aumento

da glicemia e portanto ao controlo da actividade da hormona por feedback negativo. A existéncia de

niveis elevados de aminoacidos no sangue serve também como estimulante da secrecdo de glucagao, tal

como na insulina, exactamente da mesma maneira, fornecendo ao figado substratos para o processo de

gluconeogénese, que por sua vez, fornece ainda mais glucose para corrigir o estado inicial de
hipoglicémia.

Durante o exercicio, mesmo _que o nivel de glicemia ndo desca, o glucagdo é estimulado tal como

guando a epinefrina se liga ao seus receptores nas células das ilhotas de Langerhans.

SOMATOSTATINA

A terceira enzima secretada pelas células delta do pancreas, a somatostatina, é estimulada por

praticamente tudo: aumento dos niveis de glicemia, aumento dos niveis de aminoacidos, aumento na

concentracdo de acidos gordos na corrente sanguinea, libertacdo de hormonas gastrointestinais, etc. Os

efeitos da somatostatina sdo acima de tudo de inibigdo, actuando ao nivel das ilhotas de Langerhans
diminuindo a velocidade de secrecdo tanto de glucagdo como de insulina, ao nivel do estdmago, do

duodeno e da vesicula biliar diminuindo a sua motilidade, e ao nivel do epitélio intestinal diminuindo a

velocidade de absorcdo. Pondo tudo isto junto o efeito global da somatostatina é acima de tudo de

alargar o periodo de tempo no qual os nutrientes sdo assimilados no sangue, impedindo também pela

accdo sobre a insulina e o glucagdo que estes sejam rapidamente esgotados.

DIABETES MELLITUS

INTRODUCAO

Existem dois tipos de diabetes mellitus: na diabetes tipo | ou insulino-dependente existe uma falta de
secrecdo de insulina enquanto que na diabetes tipo Il ou ndo-insulino-dependente o problema prende-

se com a falta de sensibilidade dos tecidos alvo num processo denominado de resisténcia a insulina. Em

ambos os tipos de diabetes todos os metabolismos de todas as classes principais de nutrientes sdo
fortemente afectados.

DIABETES TIPO |
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Pode ser provocado por lesdes nas células beta do pancreas por infeccOes virais ou desordens auto-

imunes, podendo ser também causado por hereditariedade, sem gue qualguer outro efeito externo

cause qualquer tipo de lesdo. Quando se desenvolve a doenga trés principais efeitos sdo notados:_um

aumento nos niveis de glicemia, um incremento na utilizacdo de lipidos como fonte de energia e como

base para a sintese de colesterol no figado e uma diminuicdo nas reservas de proteinas no corpo.

0O aumento do nivel de glicemia resulta numa perda acentuada de glucose pela urina, pois a quantidade

gue é reabsorvida nos rins é limitada e para valores muito altos de glicemia grande parte da glucose

acaba por ser perdida na urina. Outro problema prende-se com o caos osmético gerado pelo facto da

glucose ndo atravessar facilmente por difusdo a membrana celular, aumentando portanto em muito a

pressdo osmotica do sangue e provocando a passagem da dgua para fora das células provocando

desidratacdo extensa. O mesmo efeito é observado na urina onde as grandes concentracdes de glucose

fazem com gue menos agua seja reabsorvida levando a uma desidratacdo também a esse nivel. A juntar

a tudo isto a existéncia de niveis elevadissimos de glucose no sangue leva muitas vezes a dano nas
paredes dos tubos sanguineos que podem ter variados resultados catastroficos.

A falta de insulina no corpo desequilibra o metabolismo no sentido da utilizacdo de dcidos gordos como
fonte de energia principal levando aquando dum excesso, como ja foi referido, a formacao de corpos
cetdnicos, cuja utilizacdo em células noutros tecidos é também inibida pela falta de insulina. Desta
forma da-se uma acumulacdo de corpos cetdnicos que leva a um estado de acidose metabdlica que
pode levar a coma diabético e morte a ndo ser que grandes quantidades de insulina sejam
administradas.

A falta de insulina traduz-se também com o cessar da sintese de proteinas ao nivel do ribossoma e pela

activacdo da funcdo de degradacdo de proteinas nos lisossomas. A libertagdo de aminodcidos fornece

um novo substrato energético o que eventualmente leva a deplegao das reservas proteicas do corpo.

DIABETES TIPO II

E o tipo mais comum de diabetes e estd associado com uma producdo excessiva de insulina levando a

um estado de hiperinsulinemia, como resposta das células beta do pancreas a uma diminuicdo da

sensibilidade do mecanismo da insulina sobre os tecidos alvo, uma condicdo denominada de resisténcia

a_insulina. Com o passar do tempo mesmo o0 aumento dos niveis de insulina se torna insuficiente para

combater a impossibilidade das células dos tecidos em absorverem a glucose. Assim comeca a

desenvolver-se um estado crescente de hiperglicemia e mais tarde na doenca uma deplecdo da células

beta que se dizem exaustas e incapazes de sintetizar mais insulina, de modo a prevenir estados mais

acentuados de hiperglicemia.

Um dos maiores precursores de resisténcia a insulina é a obesidade embora o mecanismo que une os

dois factos ndo seja conhecido.

METODOS DE DIAGNOSTICO DE DIABETES

Referindo a tudo o que foi dito anteriormente facilmente se percebe que um dos métodos de detecgdo
de diabetes serd a medicdo dos niveis de glucose perdida na urina, sendo que numa pessoa normal

estes niveis sdo praticamente indetectdveis sendo varias vezes maiores numa pessoa que sofra de
diabetes. Outra hipdtese é a andlise da glicemia em jejum cujos valores normais variam entre 80 e 110

mg/mL. Pelos niveis de insulina no sangue é possivel distinguir os dois tipos de diabetes sendo estes

muito baixos no caso de tipo | e muito altos no caso de tipo Il.
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INTRODUCAO

Foi visto nos capitulos anteriores que o organismo é capaz de oxidar glucose, lipidos e proteinas com a
finalidade de obter energia sob a forma de ATP. Esta molécula possui duas ligagdes de fosfato de alta
energia que podem fornecer para processos como a contracgdo muscular, a sintese de ligagOes

peptidicas, o transporte activo de substancias através da membrana ou para a condugdo nervosa. Agora
veremos como é que o ATP ¢é utilizado para todos estes processos em diferentes tipos de situagdes e
como podem ser definidas as necessidades energéticas de um organismo.

FOSFOCREATINA

Apesar da inegavel importancia do ATP como parcela em reacgbes acopladas como fonte de energia
esta substancia ndo é mais abundante reserva de ligacdes de fosfato nas células. Esse titulo teria de ser

entregue a fosfocreatina que apesar de possuir uma ligacdo de fosfato mais energética que o préprio

ATP ndo é capaz de funcionar directamente em reaccdes acopladas, podendo no entanto transferir essa

energia rapidamente transformando ADP_ em ATP. Quando existe ATP em excesso na célula a reaccao

pode ser revertida sendo entdo sintetizada fosfocreatina com gasto de ATP para mais tarde ser utilizada.

Como a fosfocreatina tem uma energia livre maior que o ATP a reaccdao é mais rapida na direccdo da

formacdo de ATP pelo que gqualquer peqgueno gasto de ATP pelas células leva a que a fosfocreatina

sintetize mais e mais ATP numa reaccdo extremamente rdpida. A fosfocreatina permite assim manter a

concentracdo de ATP nas células mais ou menos constante libertando mais ATP quando este comeca a

ser gasto e gastando o excesso do mesmo na sintese de nova fosfocreatina. Assim a fosfocreatina

funciona como sistema tampao da concentragao de ATP na célula.
UTILIZACAO DE ENERGIA PELA CELULA

Quando um musculo necessita de reagir a um estimulo nervoso a energia necessaria para a contraccdo e

distensdo muscular ndo pode ser obtida a partir dos processos de oxidacdo visto estes demorarem

bastante tempo até libertarem ATP. Assim a energia extra para estes processos vem por ordem de

velocidade de reaccdo, do ATP ainda existente na célula, da fosfocreatina e depois da glicélise. Apenas

em esforgos mais prolongados existe tempo para levar acabo fosforilagdo oxidativa criar doses elevadas
de ATP. Assim o esforco pode ser mantido por apenas 1 segundo utilizando o ATP presente no musculo,

entre 5 e 10 segundos recorrendo a fosfocreatina e entre 1 a 2 minutos utilizando a via glicolitica com

fermentacdo lactica. Assim o nivel de glicogénio nos musculos é diminuido enquanto que os niveis de

acido lactico no sangue sobem substancialmente. Apds os esforcos em anaerobiose os processos de

oxidacdo reconvertem o acido lactico em glucose e em piruvato que entra para o ciclo de Krebs

continuando o processo de obtencdo aerdbia de energia. Apds um periodo de exercicio intenso uma

pessoa continua a respirar grandes guantidades de oxigénio que sdo utilizados na reconversdo de acido

lactico em glucose, na sintese de ATP, na regeneracdo da fosfocreatina e no restabelecimento de

concentracdes hormais de oxigénio na hemoglobina e nos pulmdes.

TAXA METABOLICA

INTRODUCAO
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Define-se por taxa metabdlica como a quantidade de calor libertado durante as reac¢des quimicas dos

processos metabdlicos. Aproximadamente 35% de toda a energia presente nos alimentos é dissipada

sob a forma de calor durante o processo de sintese de ATP, sendo ainda mais energia dissipada no
processo de acoplamento do ATP nos processos energéticos da célula. Assim ndo mais de 27% de toda a

energia contida nos alimentos é aproveitada sendo a restante libertada sob a forma de calor.

MEDIGCAO DA TAXA METABOLICA

— B Direct calorimetry (Lavoisier) Como normalmente uma pessoa ndo efectua qualquer tipo

de trabalho externo, a taxa metabdlica corporal pode ser

medida simplesmente medindo o calor libertado num

Alr I

determinado periodo de tempo. A medigdo desta taxa pode

Insulation ser feita directamente utilizando um calorimetro
personalizado: uma cadmara-de-ar_completamente isolada

termicamente e a temperatura constante. Como a

= kel ‘ temperatura é mantida constante todo o calor libertado

] 3ta-f~hkl pelo individuo leva a que o ar aquecido entre num sistema

A iL de tubos onde corre dgua que é aquecida. Medindo as

l;' \h ofwater alteragbes de temperatura ao longo do tempo possivel

medir a taxa metabdlica corporal do individuo. No entanto

este método é bastante complicado de levar a cabo e é utilizado apenas em trabalhos de pesquisa.
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Foram entdo desenvolvidos métodos de medi¢cao indirecta de taxa metabdlica. O mais utilizado
prende-se com o gasto de oxigénio de um individuo ao longo do tempo. Em média (de lipidos, glucose e
proteinas) podemos dizer que a quantidade de energia libertada por litro de oxigénio consumido é de

4.825 calorias (para a dieta normal). Como os valores para carbohidratos (5.01), lipidos (4.70) e

proteinas (4.60) sdo ligeiramente diferentes se a dieta se desviar um pouco na direccdo de qualquer um

destes tipos de dieta a taxa metabdlica total terd que sofrer pequenas alteracdes. No entanto o valor de

4.825 calorias por litro é o mais utilizado. Para correc¢des para diferentes dietas existe um parametro
denominado de quociente respiratdrio que correspondente a quantidade de energia obtida a partir de

um litro de oxigénio. Conforme a constituicdo de uma refeicdo pode ser deduzida a quantidade de calor

produzido utilizando a recta acima apresentada.

FACTORES QUE INFLUENCIAM A ENERGIA LIBERTADA

A energia libertada pode ser dividida em varias necessidades basicas que podem ser medidas em
diferentes condi¢bes e que permitem um melhor estudo dos factores que influenciam a energia
libertada. Assim define-se como taxa metabdlica basal a energia necessdria para manter as funcoes

essenciais do corpo humano, podendo ainda medir-se a energia em diferentes actividades fisicas, a
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energia necessaria para a digestdo e absor¢do de alimentos e a manutengdo da temperatura corporal,
etc.

Comecando por tratar a taxa metabdlica basal é facil de entender que mesmo quando uma pessoa se

encontra_em descanso total uma quantidade considerdvel de energia é necessdria para levar a cabo

todas as reaccdes quimicas no corpo. O nivel minimo de energia necessario para a existéncia é

denominado de taxa metabdlica basal e representa 50 a 70% de toda a energia gasta num dia de
sedentarismo. A medicdo da BMR permite a comparacdo de varios individuos da _mesma espécie

independentemente da quantidade de exercicio que estes pratiquem diariamente. Para que esta

medi¢do seja precisa alguns parametros devem ser tidos em conta: 12 horas de jejum, uma noite

tranquila de sono na véspera, nenhum tipo de esforco na hora anterior, eliminacdo de todos os factores

de instabilidade fisica e psicoldgica, temperatura ambiente confortdvel e nenhum esforco durante o

teste. As variagdes da BMR entre individuos da mesma espécie sdo justificaveis pela diferente
guantidade de musculo e pelo diferente tamanho corporal. De modo a evitar estas discrepancias entre

individuos sob as mesmas condigdes e a universalizar valores para essas mesmas condigdes geralmente
a taxa metabdlica basal é apresentada em calorias por hora por metro quadrado de superficie corporal.

Com a idade a diminuicdo na massa muscular leva a uma diminuicdo da taxa metabdlica visto o tecido

adiposo que toma o lugar do tecido muscular ter uma taxa metabdlica intrinsecamente inferior.
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Outras medig¢des usuais sdo a taxa metabdlica em repouso (RMR) e a taxa metabdlica especifica (SMR)
gue representa a energia gasta por unidade de massa o que permite a comparacdo de duas espécies

quanto aos seus gastos energéticos e ao desenvolvimento dos seus mecanismos de dissipacdo de calor.

Outros factores que influenciam a taxa metabdlica sdo por exemplo a ac¢do de variadas hormonas: a
hormona da tiréide aumenta a taxa metabdlica visto habitualmente promover as reaccées de

metabolismo nas células; a testosterona visto ter o efeito de aumentar a massa muscular nos individuos

do sexo masculino leva a uma aumento normal mas ndo muito significativo na taxa metabdlica; a

hormona do crescimento como resultado do estimulo no metabolismo por si provocada leva a um

aumento na taxa metabdlica.

Condig¢des ndo directamente ligadas a actividade de hormonas afectam também a taxa metabdlica de
um individuo: a febre independentemente da causa aumenta a taxa metabdlica enormemente para

pequenas variagOes de temperatura; o sono diminui a taxa metabdlica derivado da fraca actividade

muscular e do sistema nervoso central; a malnutricdo prolongada pode diminuir a taxa metabdlica

devido a falta de substratos energéticos nas células para a sua actividade metabdlica.
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No entanto o factor que mais influencia a taxa metabdlica é a quantidade de exercicio a gque um
individuo se encontra exposto num determinado_momento, sendo obviamente maior guanto mais
intenso for o exercicio. Mesmo em individuos sedentdrios que levam a cabo pouco o nenhum exercicio
diariamente, uma quantidade significativa de energia é necessdria para manter a postura corporal e em

outras actividades quase instintivas.

Apds a ingestdo de uma refeicdo a taxa metabdlica aumenta como resultado de diferentes reaccdes
guimicas ligadas ao processo de digestdo, absorcdo e armazenamento de alimentos no corpo. Este
processo é denominado de efeito termogénico da comida visto estes processos utilizarem energia e
libertarem calor. Tanto os carbohidratos como os lipidos e especialmente as proteinas levam a um
aumento tempordrio da taxa metabdlica que acaba por desaparecer com o tempo. A este aumento
temporario denomina-se de ac¢do dinamica especifica (SDA) dos alimentos ingeridos.

(a) The concept of SDA
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RELACAO ENTRE TAXA METABOLICA E TAMANHO

Observando a relagdo entre as taxas metabdlicas especificas de varias espécies é visivel que nao existe
uma relacdo linear entre o peso e a taxa metabdlica. Isto deve-se provavelmente ao facto de gquanto
maior e mais pesado for um animal mais desenvolvidos estdo os seus processos de distribuicdo de calor

e produtos de excrecao.

Espécies de maior porte tém, normalmente taxas metabdlicas especificas (por unidade de massa)

menores uma vez que a razdo area de superficie/volume diminui a8 medida g o volume aumenta,

levando a uma mais eficaz dissipacdo de calor e a consequente diminuicdo da TME.
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From the Small to the Huge

Three scientists have proposed a novel theory to explain how
characterlstics like body slze and energy consumption differ from
spocios to specios along fixed scales, Thoir theory derives from

analysis of the circulatory system.

An Example of Scaling:
Metabolic Rate
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BODY WEKGHT
Size and Efficiency

The average elephant weighs 220,000 times as much as the

Volume
grows

reason lies In the mathematical and geometric nature of networks

average mouse, but requires only about 10,000 times as much  that distribute nutrients and carry away wastes and heat. The

onorgy in the form of food calories to sustain itsell, The

INTRODUGAO

bigger the animal, the more efficiently it uses onorgy.

A temperatura interna do corpo mantém-se numa gama de valores muito estreita em condicdes

normais, mesmo que a temperatura ambiente seja incrivelmente baixa ou incrivelmente alta.
Antagonicamente ao que se passa com a temperatura interna, a_temperatura da pele sobe e desce
conforme a temperatura do meio envolvente. A temperatura normal interna do corpo varia entre 36 e

37.5 graus, como os sistemas de regulacdo da temperatura ndo sdo perfeitos, quando condi¢des

extremas com o exercicio fisico intenso ou temperaturas extremamente altas ou extremamente baixas.

PRODUGAO DE CALOR VS. PERDAS DE CALOR

— A. Temperature zones of the body ——
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Como foi referido no capitulo anterior o principal produto

do metabolismo celular é a energia dissipada sob a forma

de calor. Os principais mecanismos de geracdo de calor
foram discutidos no capitulo anterior. Grande parte deste

calor é produzida nos oOrgdos internos especialmente o

figado, o cérebro e o0s musculos. Este calor é

posteriormente transferido para a pele onde é perdido para

as redondezas.

Este processo de transferéncia de calor é isolado pela

presenca dos tecidos subcutidneos, especialmente a

gordura. Na gordura o fluxo é diminuido até trés vezes
sendo este isolamento maior nos individuos do sexo
feminino. O isolamento providenciado pela gordura é quase
idéntico ao de um conjunto normal de roupa. Estas
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camadas de resisténcia permitem que a temperatura interna se mantenha mais ou menos constante

mesmo que a temperatura da pele flutue com a temperatura ambiente.

— B. Arteriovenousexchange of heat O fluxo nos tubos sanguineos da derme ajuda a controlar a

velocidade de passagem de calor entre o interior do corpoe a

Egﬂaga e pele: um fluxo elevado causa uma elevada eficiéncia no
processo de transferéncia de calor tal como um fluxo préximo

Widanad s oA . e A .
vl de nulo diminui esta eficiéncia. A eficiéncia deste processo

também é afectada pela temperatura ambiente provando que
existe _uma variacdo exponencial entre os estados de

vasoconstricdo e vasodilatacdo. Desta maneira a circulacdao de

sangue para a pele é um mecanismo eficaz de regulacdo da

o Bload floe high transferéncia de calor interna.

O fluxo é determinado pelo grau de vasoconstricdo dos tubos

sanguineos responsdveis por transportar o sangue dos 6rgdos internos ate a pele. Quanto maior a
vasoconstricdo_menor o raio dos tubos e portanto menor o fluxo que os atravessa. Este sistema é
controlado pelo sistema nervoso simpatico por ac¢ao do hipotalamo como resposta a altera¢des da
temperatura interna e da temperatura ambiente.

MECANISMOS DE PERDA DE CALOR NA PELE

Os trés métodos principais de perda de calor ao nivel da pele sdo a radiagdo, a condugdo e a
evaporagdo. A temperatura normal cerca de 60% das perdas de calor ao nivel da pele sdo devidas ao

efeito da radiacdo, ou seja perda por emissdo infravermelha do corpo humano num efeito natural de

todos os corpos a temperatura superior a 0 K. Apenas peguenas quantidades de calor sdo perdidas por

conducdo ou seja transferéncia de calor por contacto entre o corpo e objectos imdveis. A percentagem
de calor perdido por conducdo para o ar é no entanto bastante significativa, enquanto a temperatura
do ar ndo atinge a da pele. Neste caso o movimento das camadas de ar mais quente por convecgao faz
com que o efeito de conducdo para o ar possa ser constante (por reciclagem do ar mais frio perto a

pele).

— B. Mechanisms of heat loss
1 Radiation 2 Conduction and convection 3 Evaporation
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Mesmo quando uma pessoa ndo sue a agua evapora insensivelmente através da pele e dos pulmdes,

mecanismo que ndo é controlado para regulacdo de temperatura visto ser derivado de simples difusdo

de moléculas de agua nas superficies referidas. Desta forma uma certa parcela de calor é sempre

perdida independentemente do sistema de controlo. No entanto, a perda de calor por suor pode ser

controlada para canalizar o calor em excesso nos 6rgaos internos. Desta forma qualquer mecanismo que

previna a sudacdo conduz a um aumento da temperatura interna.
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As roupas actuam diminuindo o movimento de camadas de ar perto da pele impedindo portanto o
mecanismo de convecgdo e consequentemente as perdas de calor. Para além disso se as roupas forem
forradas por dentro com folhas de metal leve podem reflectir a radiagdo infravermelha e devolver o
calor perdido para corpo. Este mecanismo e utilizado na concepgdo de roupas polares reduzindo até um
sexto a quantidade de perdas de calor.

A percentagem da totalidade de calor perdido por evaporagdo varia com as condi¢gbes do meio
ambiente. Quanto maior for esta temperatura mais estimulado é o hipotdlamo (sensivel ao aumento da
temperatura interna como foi referido anteriormente) logo mais intenso é o sinal passado as glandulas
sudoriparas e mais intenso é o processo de sudacdo. Logo a percentagem total de calor perdido por
evaporacdo aumenta como aumento da temperatura ambiente. Outro factor que é afectado é a
concentragdo de sais no suor: quanto maior for o fluxo de suor menor é a quantidade de solutos que sdo

reabsorvidos logo mais concentrada fica a solucdo.

C. Heat loss at different environmental temperatures (unclothed, at rest)
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Um dos exemplos de mecanismos de evaporagdo pode ser observado nos animais no acto de arfar.
Muitos destes animais sdo incapazes de perder calor por ao nivel da pele por causa desta estar coberta
por pelos ou penas e pela falta de glandulas sudoriparas em muitas espécies. Um mecanismo substituto

para corrigir este facto é o supra referido processo de arfar. Este fendmeno é activado pelos
mecanismos termorreguladores do cérebro (reaccdo do hipotalamo ao sobreaguecimento do sangue
em contacto com a pele) e consiste numa inspiracio e expiracdo rapida de ar renovado e que, em

contacto com as partes superiores do tracto respiratério, arrefece o sangue por evaporacdo da agua da
mucosa respiratoria_especialmente a saliva. Apesar de tudo este processo ndo aumenta o débito de
ventilacdo alveolar mais do que o requerido para os processos de trocas gasosas visto cada inspiracdo
transportar pouco ar. O ar que entra nos alvéolos neste processo € proveniente especialmente da

traqueia e ndo da atmosfera.

mouth open

(a) whalation (h) exhalation
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PAPEL DO HIPOTALAMO

Como tem vindo a ser insistentemente referido o sistema nervoso controla a temperatura corporal por

variados mecanismos de feedback geralmente desencadeados pelo hipotdlamo, aquando da recepgdo

de sinais nervosos enviados pelos variados receptores presentes um pouco por todo o corpo. Este
receptores estdo espalhados pela pele e em alguns tecidos especificos no interior do corpo. Na pele

existem muitos mais receptores de frio do que de calor, facto também verificado nos receptores

internos. Este facto pode dever-se a uma_especializacdo dos receptores em detectar estados de

hipotermia e prevenir temperaturas internas mais baixas que o normal. No hipotdlamo sdo unidos

todos os sinais individuais provenientes dos receptores na pele e nos 6rgdos e é gerada uma resposta de

perda ou conservacdo de calor conforme o caso.
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As respostas do hipotdlamo variam no caso da temperatura corporal ser alta ou baixa. A seguir serdo
apresentadas os principais mecanismos de resposta a alteragGes extremas na temperatura interna.

MECANISMOS DE ARREFECIMENTO

1. Vasodilatagdao dos vasos sanguineos: em quase todas as zonas do corpo 0s vasos tornam-se

intensamente dilatados, o que aumenta exponencialmente a velocidade de transferéncia de

calor entre os érgdos internos e a superficie da pele. O mecanismo ao nivel do hipotdlamo

centra-se na inibicdo dos estimuladores da vasoconstrigao.
2. Sudagdo: o aumento da temperatura externa traduz-se numa transferéncia de calor para o

sangue e aumento da sua temperatura. Este estimulo produz uma reposta do hipotadlamo que

leva a producdo de suor pelas glandulas sudoriparas que leva a remocgao de calor interno por

evaporacgao de agua.

3. Diminuicdo da produgdao de calor: os mecanismos de producdo extra de calor como as
tremuras (resposta aos receptores de frio na pele e na espinha dorsal) e a termogénese
quimica sdo fortemente inibidos.

MECANISMOS DE AQUECIMENTO

1. Vasoconstrigdo dos vasos sanguineos: por estimulacdo da mesma zona do hipotalamo que é
inibida no caso da vasodilatagdo, a diminuicdo do calibre dos vasos sanguineos diminui o fluxo

de calor dos drgdos internos para a pele e diminui as perdas de calor.
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Piloerecgdo: por estimulagdo do sistema nervoso simpatico a ereccdo dos pélos ao nivel da pele

aumenta a espessura da camada isoladora do fluxo térmico. Nos humanos este mecanismo ndo

apresenta grande importancia mas nos animais de menor calibre o pélo pode servir para

aprisionar a camada de ar imediatamente em contacto com a pele e impedir a conveccdo do ar

aquecido, diminuindo assim as perdas de calor.

Aumento na termogénese: processos de aceleramento metabdlico como as tremuras (que
podem aumentar ate 4 ou 5 vezes a taxa metabdlica corporal), a termogénese por ac¢do do
sistema nervoso simpatico (resultado a ac¢do da epinefrina e norepinefrina que promovem a
oxidagdo dos substratos energéticos em excesso; o grau de energia libertada neste processo
esta directamente relacionado com a quantidade de gordura castanha nos tecidos do animal,
células com grandes numeros de mitocondrias e que utilizam o processo de oxidacdo de
substratos ndo para a sintese e ATP mas para a geracao directa de calor; estas células sdo muito
abundantes em recém-nascidos, possivelmente por falta de sensibilidade nos mecanismos de

regulacdo) e a secreg¢do de tiroxina sdo promovidos.

INTRODUGAO
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O principal objectivo do tracto alimentar humano é providenciar o corpo com um input constante de
dgua e nutrientes. Para que este objectivo seja atingido é necessario que os alimentos sejam
transportados ao longo de todos os constituintes do tracto alimentar; que se dé a secrecdo de sucos
digestivos e a consequente digestdo dos alimentos; que dgua e os produtos de digestdo sejam
absorvidos para o sangue, a partir do qual podem ser entregues por todo o corpo; que todos estes
processos sejam controlados pelo sistema nervoso e por impulsos hormonais.

Cada parte do sistema digestivo é adaptada para a sua fungdo especifica: alguns funcionam apenas
como canais de passagem de alimentos, como o eséfago; outros servem simplesmente como
armazenadores tempordrios dos mesmos, como o estdmago; outros ainda estdo responsaveis pelo
processo de digestdo e absorg¢ao de nutrientes, como o intestino delgado.

REGULAGAO NEURONAL DO SISTEMA DIGESTIVO

SISTEMA NERVOSO ENTERICO

INTRODUCAO

O sistema digestivo possui um sistema nervoso completamente Unico denominado de sistema nervoso
entérico, que se encontra na sua totalidade na parede de todos os seus constituintes, desde do eséfago
até ao anus. A principal fungdo deste sistema é a regulacdo dos movimentos gastrointestinais e da
secrecdo de enzimas digestivas.

CONSTITUICAO

The Brain in Your Gut
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adjacent organs.
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where digestion occurs. The
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Source: Dr. Michae! 0. Gershon, Columbia University

O complexo nervoso do SNE é constituido por dois plexos de nervos: um mais externo entre as camadas
de musculo longitudinal e circular, denominado de plexo mientérico e um plexo mais interno, na

submucosa, denominado de plexo submucal. O plexo mientérico esta acima de tudo ligado ao controlo
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dos movimentos gastrointestinais enquanto que o submucal controla os processos de secrecdo. Muita

da actividade do SNE é controlada, como serd visto mais a frente, pela estimulacdo dos sistemas

nervosos simpatico e parassimpatico.

DIFERENCAS ENTRES O PLEXO MIENTERICO E O PLEXO SUBMUCAL

O plexo mientérico consiste maioritariamente em cadeias lineares de neurdnios gue se estendem por

todo o tracto gastrointestinal, facto pelo qual é responsavel pelo controlo dos movimentos de todo o

sistema, através da regulacdo da actividade muscular em toda a extensdo do tracto gastrointestinal. A

estimulagdo deste plexo traduz-se acima de tudo num aumento da contraccdo da parede

gastrointestinal, num aumento na frequéncia e intensidade das contraccdes ritmicas e 0 num aumento

da velocidade de conducdo das ondas excitatérias ao longo de todo o tracto gastrointestinal, que se

traduz num aumento da velocidade de propagacdo dos movimentos peristalticos. Apesar de tudo o

plexo mientérico ndo tem apenas actividades de excitagdo. Nalguns casos (por exemplo a inibicdo dos
musculos dos vdrios esfincteres) o processo de inibicdo é também controlado pelo plexo mientérico.

O plexo submucal controla acima de tudo os processos levados a cabo na parede interna do intestino.

Geralmente a sua actividade é controlada por sinais transmitidos a partir do epitélio gastrointestinal gue

sinalizam a secrecao intestinal a nivel local, tal como a absorgdo e a contracgdo do musculo submucal,
responsavel pela deformagdao da mucosa gastrointestinal.

CONTROLO AUTONOMO: SISTEMAS SIMPATICO E PARASSIMPATICO

Através de varias interac¢bes com diferentes zonas do tracto gastrointestinal, o sistema nervoso
parassimpatico, quando estimulado, tem como efeito global um aumento global na actividade de todo o

sistema nervoso entérico o gue se traduz num aumento da actividade gastrointestinal. Por outro lado

uma estimulacdo do sistema nervoso simpatico conduz a uma inibicdo de grande parte do sistema

gastrointestinal, através de dois métodos: por estimulacdao da secrecao de norepinefrina que inibe o
musculo liso intestinal ou, mais _habitualmente, por inibicdo da norepinefrina sobre os nervos do

sistema nervoso entérico. Globalmente uma estimulagdo exacerbada do sistema nervoso simpatico leva

a uma inibicdo tdo grande da actividade digestiva que pode mesmo levar a uma paragem no processo.

REGULAGAO HORMONAL DO SISTEMA DIGESTIVO

Existem varias hormonas que intervém em paralelo com o sistema nervoso no controlo da motilidade e
processos de secre¢do do sistema digestivo. A gastrina, secretada pelas células G do antro do estomago
em resposta a estimulos relacionados com a ingestdo de alimentos, tem como funcGes primarias a

estimulacdo da secrecdo de acido gastrico e do crescimento da mucosa gastrica.

A colecistocinina (CCK) é secretada pelas células | na mucosa do duodeno e do jejuno, em resposta a
presenca de produtos de digestdo de gorduras, acidos gordos e monoglicerideos no conteudo intestinal.

Como resultado a vesicula biliar é contraida expelindo toda a bilis armazenada no intestino delgado

onde terd um papel importante na digestdo e absor¢do de acidos gordos. Serve também a CCK como
inibidora_dos movimentos de contraccdo do estomago, desacelerando o esvaziamento do mesmo,

fornecendo o tempo necessario para que os acidos gordos sejam correctamente digeridos na parte

superior do intestino delgado.

A secretina é secretada pelas células S da mucosa do duodeno, em resposta a entrada do suco gastrico

no duodeno, proveniente do piloro do estdmago. O seu efeito traduz-se ao nivel da motilidade de todo
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o_tracto gastrointestinal e na promocdo da secrecdo de bicarbonato pelo pancreas, que ajuda a

estabilizar o pH no intestino delgado.

O péptido inibidor gastrointestinal (GIP) é secretada pela mucosa da parte superior do intestino
delgado, em resposta a presenca de aminodcidos e lipidos (e carbohidratos em menor grau). Tem um
efeito moderado na diminuicdo da motilidade estomacal, desacelerando o processo de esvaziamento do
conteudo do estdmago para o duodeno quando o intestino delgado ja se encontra sobrecarregado.

Por fim a motilina, secretada pela parte superior do duodeno, durante o jejum, tem como Unica
actividade conhecida o aumento da actividade gastrointestinal de forma pulsatil, sendo a sua secrecdo

inibida pela ingestdo de alimentos.

— A. Gastrointestinal hormones -
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MOTILIDADE GASTROINTESTINAL

MOVIMENTOS DE PROPULSAO - PERISTALSE

O movimento propulsivo basico do tracto gastrointestinal é denominado de peristalse, processo que
consiste no aparecimento de um anel na parede intestinal (mais precisamente no musculo circular) que
se move ao longo de todo o tracto. Este movimento é uma propriedade inerente a grande parte dos
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tubos revestidos por musculo liso (e ndo sé ao tracto gastrointestinal) e a_formacdo do anel é
geralmente provocada pela distensdo da parede gastrointestinal. Isto é, se uma grande quantidade de
comida se encontrar nalgum ponto do sistema digestivo e exercer forca sobre a parede do mesmo, este

esticar da parede afecta o SNE que promove uma contraccdo do musculo circular alguns centimetros

atras deste ponto dando inicio ao_movimento peristdltico. Este movimento s6 é possivel gragas a

actividade do plexo mientérico.

Geralmente a peristalse ocorre apenas na direccdo do dnus, apesar de teoricamente poder ocorrer em

ambas as direccOes. Este facto nunca foi completamente explicado, embora se pense que se deve a
polarizacdo especifica do plexo mientérico na direccdo do anus.

MASTIGACAO

O processo de mastigagdo é importante para a digestdo de todos os tipos de alimentos, mas
especialmente importante em grande parte das frutas e dos vegetais crus, que possuem estruturas de
celulose a envolvé-los que precisam de ser quebrados para possibilitar o processo de digestdo. Para

além disto, o processo de mastigacdo aumenta a area superficial dos alimentos o que permite um maior

contacto das enzimas digestivas que por sua vez aumenta a extensdo do processo de digestdo de
nutrientes.

DEGLUTICAO

O processo de degluticdao é bastante complexo pelo facto de a faringe estar exposta tanto a respiracdo

como ao acto de engolir os alimentos. Durante a degluticdo a faringe é temporariamente convertida

num canal que acelera a comida. O ponto mais importante da accdo da faringe é que a respiracdo ndo

seja_ comprometida pela degluticdo. Este ultimo processo é iniciado quando, com a ajuda da lingua, os

alimentos mastigados sdo enviados para a faringe, momento a partir do qual o mecanismo se torna

involuntario. Quando o bolo alimentar atinge a faringe sdo despoletados mecanismos que fecham a

traqueia e abrem o esdfago, iniciando uma forte onda peristaltica que envia o bolo alimentar para o
esofago.

MOTILIDADE DO ESOFAGO

O esofago tem como principal fungdo a conducdo rdpida do bolo alimentar da faringe até ao estémago e

todos 0s seus movimentos sdo especificamente organizados com esta finalidade. Normalmente o

esofago exibe dois tipos de movimentos peristalticos. Num movimento primario, da-se continuidade a
onda peristaltica iniciada na faringe, onda esta que continua até ao estbmago. O movimento da comida

até ao estdmago pode ser ainda mais rdpido se a pessoa se encontrar em pé, devido a forca extra da
gravidade. Se este movimento primario falhar na sua fun¢do de transportar toda a comida que entrou
no eséfago até ao estbmago, entram em accdo_ondas peristalticas secundarias, resultantes da

distensdo do esofago pela comida gue nele ainda se encontrar. Estas ondas (iniciadas pelos circuitos

nervosos do plexo mientérico) continuam até todo o contetido ser despejado no estbmago.

Quando a onda peristéltica proveniente do esdfago se aproxima do estbmago uma onda de relaxagao,
transmitido pelo plexo mientérico, precede a onda peristaltica. Desta forma todo o estoémago,

especialmente a parte em contacto com o extremo inferior do eséfago, é relaxado e preparado antes do

tempo para receber o bolo alimentar do esdfago.

No extremo inferior do eséfago o musculo do tracto nessa zona funciona como um esfincter bastante
largo, denominado de esfincter gatroesofageal. Este permanece geralmente contraido (derivado de




Biologia Funcional I e I

uma pressdo superior nesta zona gquando comparada com o Iumen do resto do eséfago) excepto guando

uma onda peristaltica o atinge, o que leva a um enorme relaxamento e a um aumento da facilidade de

passagem do bolo alimentar para o estdbmago. A presenga deste esfincter geralmente contraido permite

ainda uma_proteccdo do eséfago do ambiente extremamente acidico e da grande quantidade de

enzimas proteoliticas do estdmago, sendo capaz de evitar o refluxo deste conteudo excepto em
condi¢des muito especiais.

— B. Esophageal motility
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MOTILIDADE DO ESTOMAGO

INTRODUCAO

As fun¢Oes motoras do estdmago sao trés: armazenar grandes quantidades de alimentos até que estes

possam ser processados no estdmago, no duodeno e nos intestinos; misturar os alimentos com as

secrecoes gastricas para formar um semifluido denominado de quimo; esvaziar lentamente o quimo do

estOmago para o intestino delgado a uma velocidade apropriada para que a digestdo e a absor¢do sejam

exequiveis.

ANATOMIA DO ESTOMAGO

Anatomicamente o estdbmago é usualmente dividido em duas grandes partes: o corpo e o antro.
Fisiologicamente, no entanto é costume distinguir duas partes principais: o estbmago proximal, que
consiste em aproximadamente dois tercos do volume do estbmago, e o estomago distal, que consiste

no resto do corpo e no antro.




Biologia Funcional I e II

— A. Anatomy of the stomach
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ARMAZENAMENTO DE ALIMENTOS

A medida que o alimento atinge o estdmago, forma circulos concéntricos na sua parte proximal, com os
alimentos mais recentes préoximos do esfincter e os mais antigos perto da parede externa. Normalmente
quando os alimentos armazenados forcam a parede externa do estébmago por este processo de
acumulacdo, um sinal é enviado ao cérebro que reduz a resisténcia da parede e permite um melhor
acomodamento do volume estomacal que permite receber cada vez maiores quantidades de comida.

MOVIMENTOS DE MISTURA E PROPULSAO DOS ALIMENTOS

Os sucos digestivos do estdmago sdo secretados por glandulas gastricas, presentes quase na
integridade da area correspondente a parede do estémago. Estas secrecées entram em contacto com os

alimentos mal estes saem do eséfago e se mantém em contacto com a mucosa do estdmago. Enquanto

a comida se mantiver dentro do estdmago, onda peristélticas de baixa intensidade (iniciadas por ondas

espontaneas na parede estomacal numa zona denominada de marca-passo, também existentes na

parte distal e envolvidas na passagem de alimentos pelo piloro) movem-se da parte proximal para a

parte distal com intensidade crescente. Algumas destas ondas atingem amplitudes t3o elevadas que

fornecem energia suficiente para a geracdo de um potencial de accdo que contrai um anel perto do

antro gue forca os alimentos a sairem pelo piloro em direccdo ao duodeno.
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Os anéis contracteis activados pelos potenciais de ac¢do tém também um papel importante na mistura
do conteldo do estébmago: sempre que uma onda peristaltica atravessa a parede do antro em direccdo

ao piloro, da-se um forcar sobre os alimentos ai acumulados. No entanto o didmetro do piloro ndo

permite a passagem de grandes quantidades de alimentos de uma sé vez (facto ainda mais acentuado

pela contraccdo dos musculos do piloro em resposta ao aproximar das ondas peristalticas) pelo que a
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maior parte dos alimentos armazenados no antro sdo reenviados para o corpo estomacal em vez de

atravessarem o piloro para o duodeno. Este acontecimento é designado de retropulsdo e permite uma

maior mistura do contetido estomacal.

Quando toda a comida no estébmago se encontra devidamente misturada com as secregdes gastrica,
forma-se uma fase semifluida denominada de quimo, cujo grau de fluidez é definido pela sua
constituicdo relativa. O quimo é o resultado final de todos os movimentos de propulsdo e mistura do

estdmago e é ele que atravessa o piloro e entra no duodeno.

ESVAZIAMENTO DO ESTOMAGO

O esvaziamento é provocado por intensas contraccdes peristélticas no antro estomacal, provocadas por

inumeras células marca-passo na sua parede. Estas contracgdes ja referidas anteriormente provocam a
passagem de um pegueno volume de quimo pelo piloro, funcionando como “bombas piléricas”. O piloro

consiste na abertura distal do estdbmago, numa zona onde o musculo circular é 50 a 100 vezes mais

espesso e onde a contraccdo e quase constante. Por esta razdo o piloro é chamado de esfincter pilérico.
Apesar da habitual contrac¢do geralmente a abertura é suficiente para a agua e outros liquidos o
atravessarem com facilidade para o duodeno. No caso dos sélidos a passagem é muito dificultada até
qgue estes tenham sido misturados pelo processo de retropulsdo e tenham adquirido a textura
semifluida sob a forma de quimo.

A velocidade a qual o estbmago é esvaziado é regulado por sinais tanto do estdbmago como do duodeno,
sendo este ultimo o maior responsdvel por este mecanismo. Geralmente um aumento do volume do
estdmago resulta num aumento da velocidade, facto ndo derivado, como seria de esperar pelo aumento

da pressdao no estdbmago ou pelo seu aumento de volume. Na realidade este aumento resulta do efeito

da distensdo das paredes do estbmago sobre o sistema nervoso entérico que resulta num aumento na

producdo de ondas peristalticas e no consequente aumento da actividade da bomba pildrica. Todos

estes factos sdo controlados pelo plexo mientérico da parede estomacal.

A gastrina (produzida na mucosa do antro) aumenta a secrecdo de suco gastrico nas glandulas da

mucosa, aumentando também a actividade motora do estbmago e, consequentemente, a actividade da

bomba pildrica. Desta forma a gastrina_globalmente aumenta a velocidade de esvaziamento do

estomago pelo piloro.

CONTROLO DO ESVAZIAMENTO AO NIVEL DO DUODENO

REGULACAO NERVOSA

Quando a comida entra no duodeno multiplos reflexos nervosos sdo iniciados na parede duodenal e

transmitidos para o estbmago de modo a abrandar ou mesmo parar o esvaziamento do mesmo quando

os volumes do quimo no duodeno atingem niveis elevados. Este processo pode ser atingido por variados

métodos: directamente por acgdo do SNE na parede do tracto gastrointestinal; por estimulagdao do
sistema nervoso simpatico que actua por inibicdo do sistema de esvaziamento. Desta forma a bomba
pilérica é inibida e a resisténcia do musculo do piloro é aumentada.

No duodeno existem variados factores que sdo continuamente controlados e que sdo capazes de
funcionar como triggers em reacg¢Oes enterogdstricas nomeadamente reflexos inibitérios do SNE. Sdo
exemplos de factores: o grau de distensdo do duodeno, a presenca de qualguer tipo de irritacdo na

mucosa, o pH do quimo, a osmolaridade do quimo, a presenca de produtos de catabolismo de variados

tipos de nutrientes, etc. A presenga de irritantes e a descida do pH do duodeno s3o os principais
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despoletadores de reflexos inibitérios: por exemplo quando o pH do quimo desce abaixo de 3.5 a

libertacdo de mais conteudo do estdmago é blogueada até que secrecdes do pancreas ou outros orgdos

reneutralizam o pH do quimo. A presenca de produtos de catabolismo de proteinas inibe o

esvaziamento do estébmago até que a digestdo de proteinas ao nivel do duodeno seja completa. A

presenca de solucdes hipoténicas ou hipertdnicas inibe a sua prépria passagem para o intestino

delgado, protegendo o corpo de caos osmdtico aguando dos processos de absorcdo ao nivel dos
capilares.

REGULACAO HORMONAL

Ndo sdo s6 os reflexos nervosos que afectam o controlo do processo de esvaziamento ao nivel do
duodeno. A acgao de variadas hormonas secretadas na zona superior do intestino, geralmente como
resposta a_acumulacdo _excessiva de gorduras no duodeno, é também um factor inibitério sobre a

abertura do piloro. O efeito destas hormonas comecga a ser sentido quando os acidos gordos no
duodeno reagem com receptores no epitélio do duodeno provocando a libertacdo de hormonas ao nivel
do piloro. A acgdo destas hormonas traduz-se na inibigdo da bomba pilérica e na contrac¢do do
esfincter pilérico. E dificil definir precisamente que hormonas causam estas reacges, mas a
colecistocinina (CCK), segregada na mucosa do jejuno parece ser a mais poderosa, ao funcionar como
inibidora da gastrina (ja_referida nas seccdes anteriores). Outros possiveis inibidores do esvaziamento
estomacal sdo a secretina (libertada na mucosa do duodeno em resposta a passagem de acido gastrico
pelo piloro) e o peptideo inibidor gastrico (GIP, libertado na parte superior do intestino delgado como
resposta ao nivel de 4cidos gordos no guimo e que provoca uma inibicao dos movimentos gastricos e
estimula secrecdo de insulina ao nivel do pancreas).

— [ Factors that influence gastric motility
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SUBSTANCIAS INDIGESTIVEIS

As substancias cuja digestdo ndo é possivel (como ossos, fibras, etc.) ndo abandonam o estdmago

durante os processos normais de digestdo ja referidos. Contraccoes especiais chamadas complexos

motores de migracdo (MMC) atravessam o estbmago e o intestino delgado durante a fase entre
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refeicGes. Estas ondas peristalticas transportam substancias indigestiveis do estobmago e bactérias do
intestino delgado para o intestino grosso. Esta fase de limpeza é controlada pela motilina.

Ondas lentas

g '
GABE P i e I SR T TN

FASE I

FASE Il

Como é visivel na Fase | correspondente a um herbivoro, ndo sdo observaveis padrdes de ondas
peristalticas MMC, enquanto que nos omnivoros (Fase Il) e nos carnivoros (Fase lll) sdo observaveis
quantidades crescentes destes estimulos, como seria de esperar pela quantidade de substancias
indigestiveis habitualmente presentes na alimentagdo de cada grupo.

MOTILIDADE DO INTESTINO DELGADO

A motilidade intestinal é regulada autonomamente pelo SNE, sendo influenciada por hormonas e

impulsos externos. Movimentos pendulares locais, levados a cabo pelos musculos longitudinais, e

segmentacdo (contraccdo e relaxamento das fibras do musculo circular) do intestino delgado servem o

propédsito de misturar o conteudo intestinal e possibilitar o seu contacto com a mucosa, facto também

proporcionado pela existéncia de inUmeras vilosidades que aumentam a area superficial em contacto
com os nutrientes. O movimento ao longo do intestino é provocado pela existéncia de movimentos

denominados de reflexo peristaltico que consistem em ondas que atingem a sua intensidade maxima

entres refeicdes. Este movimento é provocado pelo arrastamento do guimo gue leva a distensdo da

parede intestinal, que, tal como ja foi insistentemente referido, resulta numa contraccdo do lUmen atras

dos alimentos e de uma dilatacdo a sua frente (num processo controlado por neurdnios de excitagdo

simultdnea que executam os dois processos ao mesmo tempo). O intestino possui também células
pacemaker (marca-passo aka células intersticiais de Cajal) cujo potencial transmembranar oscila

(devido a presenga de transportadores de iBes Unicos que estdo constantemente a alertar a sua
conformacao entre aberto e fechado) produzindo ondas lentas cuja amplitude pode ser maior ou menor

em resposta a diversos estimulos neuronais e enddcrinos.




Biologia Funcional I e II |

— B. Peristaltic reflex
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Quando o potencial transmembranar ultrapassa um certo limite uma série de potenciais de accdo
repentinos (espigas) sdo disparados levando a respostas inibitérias rapidas e bruscas. Estas respostas
sdo transmitidas as células musculares que contraem ritmicamente a mesma frequéncia (ou a uma
frequéncia menor) que aquela apresentada pelos picos de potencial bruscos. Esta condugdo de sinal
comeca a tornar-se menos intensa a medida que o quimo se aproxima do anus, facto pelo qual mais
células na parte distal do intestino delgado devem assumir o papel de pacemakers. Por esta razdo as
ondas peristalticas do intestino delgado sé sado transferidas na direccdo do anus.
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MOTILIDADEDO INTESTINO GROSSO

O intestino grosso tem duas fungdes principais: serve como reservatério para o conteudo intestinal (no

ceco, colon ascendente e recto) e absorve agua e electrélitos de tal forma que a massa de quimo que

atinge este nivel pode ser reduzida varias vezes.
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Existem diferentes movimentos associados com o intestino grosso: poderosos movimentos de
contraccdo como no intestino delgado (segmentacdo) com a formacdo de estruturas em forma de saco,
(resultantes da protusdo das células ndo estimuladas do intestino grosso) denominadas de haustracdes,
gue permitem uma maior mistura de todo o material intestinal; movimentos peristalticos ou
antiperistalticos (que permitem que as fezes sejam transportadas de volta para o ceco em vez de serem
defecadas) precursionados pelas células marca-passo do célon transverso; movimentos em massa que
sdo uma_espécie de peristalse alternativa caracterizada pela formacdo de um anel contractil em
resposta a uma distensao ou irritacdo do célon transverso seguida de uma contraccdo em massa de

uma unidade de comprimento distal ao local da irritacdo/distensdo que propele a matéria fecal pelo

colon em direccao ao anus. Este movimentos ocorrem entre duas a trés vezes por dia.

— A. Mass movement in large intestine
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SECREGOES DIGESTIVAS

SALIVA

As principais glandulas responsaveis pela salivagdo sdo as parétidas, as submandibulares e as
sublinguais. A saliva é composta por dois tipos principais de secreces proteicas: um soro gue contém
ptialina (uma espécie de a-amilase, responsavel pela digestdo do amido), e muco que contém mucina

responsavel pela lubrificacdo e proteccdo da superficie bucal.

As glandulas parétidas secretam maioritariamente soro enquanto que as submandibulares e as
sublinguais secretam tanto soro como muco. A saliva tem um pH entre 6 e 7 que representa valores

optimos para a actividade digestiva da ptialina.

SECRECAO DE IOES NA SALIVA

A saliva_contem quantiddes especialmente grandes de potassio e bicarbonato, ao contrario das
concentracdes de sédio e cloreto que sao muito menores na saliva do que no plasma. Estas diferenegas
de concentragdo podem ser entendidas pro analise do processo de secregao.

O processo de secreg¢ao salivar envolve dois passos: o primeiro levado a cabo nos acini e o segundo nos
ductos salivares. Os acini secretam uma secrecdo primaria que contém ptialina e mucina numa solucdo
de iGes em cocnentracdes ndo muito diferentes do tipico fluido extracelular. A medida que esta
secregao primaria atravessa os ductos salivares, dois processos de transporte activo levam a uma

alteracdo marcada na composicao da saliva.

— A. Saliva secretion ——— Primeiramente ides sédio sdo reabsorvidos em troca com ides
potdssio. Como ja foi visto no 12 capitulo esta troca por uma
bomba sddio-potdssio leva a que se gere um potencial
transmembranar anormal (visto serem reabsorvidos trés iGes de

Primary ————, End- | sédio por cada dois de potdssio excretados) que activa os
saliva 1 p\jfigg transportadores de cloro na membrana o que faz com que estes

I"‘ " /acinarcells | sejam reabsorvidos passivamente, diminuindo também a

|
l concentracdo destes iGes na saliva. Em troca com a reabsorgao de
\ cloro as células expelem bicarbonato para o lumen do ducto (tanto

\  Ductal . :
/ system passivamente como activamente). Estes processos levam a que em

/‘ '*! condicBes normais as CONCENTRACOES DE SODIO E CLORO
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59|§0ﬂdafy [ =1 B como num estado normal. Desta forma na salivacdo maxima a
saliva ——=

visto a velocidade de producdo de secrecdo primdaria nos acini

aumentar varias vezes. Este produto flui de forma tdo rapida dos

- ductos que os processos de transporte idnico ndo sdo tdo eficazes

cocnentracdo idnica é maior para cloro e sédio (ou o seu produto

" NaCl) do que o normal e as concentracGes de potassio e

bicarbonato sdo bastante menores que em condicdes normais. O

produto final destes processos de transporte e que abandona os ductos é denominado de saliva

secundaria.
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REGULACAO DA SECRECAO SALIVAR

Varios estimulos podem desencadear a produgdo de saliva nas glandulas salivares. Desta forma o cheiro,
o sabor, qualquer togue sobre a mucosa bocal, o processo de mastigacao podem desencadear como

resposta a producdo de saliva. Reflexos condicionados, como por exemplo o som da louca durante a

preparacdo de uma refeicdo, podem também induzir eventualmente um aumento nesta producdo, ao

contrdrio do sono ou da desidratacdo que inibem o processo. O efeito dos sistemas nervosos simpatico

e, menos habitualmente, parassimpatico provocam também um estimulo positivo nas glandulas

salivares.
— D. Stimulation of saliva secretion
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O processo de secregdao pode ser também controlado por acgdao de hormonas. A norepinefrina por
exemplo leva a_secrecdo de saliva extremamente viscosa com uma alta concentracdao de mucina. A

acetilcolina por seu lado com a ajuda de receptores M1 E IP3, aumentam a concentracdo de Ca2+ no

citosol, que, por sua vez, aumenta a condutividade dos canais idnicos do lumen dos ductos salivares

aumentando a velocidade de transporte de proteinas e mucina para a saliva; com a ajuda de receptores

nervosos M3 a aceticlcolina medeia a contraccdo das células musculares gue rodeiam as glandulas

acinares levando ao seu esvaziamento.

— C. (1) Mechanism and (2) control of saliva secretion in acinar cells
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O processo de salivagdo maxima é permitido por um aumento na vasodilatacdo dos tubos sanguineos

que aumenta o fluxo sanguineo e permite um maior e mais eficaz fornecimento de sangue

(nomeadamente dos nutrientes necessarios para a secrecao) as células das glandulas salivares. Este

processo é permitido por um aumento na producdo de calicreinas em resposta a actividade da

acetilcolina que induzem a quebra de uma proteina sanguinea dando origem a bradiquinina, molécula

que actua como um poderoso vasodilatador.




Biologia Funcional I e II

SECRECOES GASTRICAS

INTRODUCAO

Juntamente com as células secretoras de muco que cobrem a integridade da superficie do estémago, a

mucosa estomacal tem dois tipos importantes de glandulas tubulares: as glandulas oxinticas (também
chamadas de glandulas gastricas) e as glandulas pildricas. Nas glandulas oxinticas forma-se
principalmente acido cloridrico, pepsinogénio, factor intrinseco e muco. As glandulas pildricas por seu
lado estdo ligadas a producdo de muco como factor protectivo da mucosa pilérica ao efeito do acido
cloridrico, para além da secrecdo da hormona gastrina. As glandulas oxinticas ocupam 80% da superficie
do estébmago correespondente a parte proximal enquamto que as glandulas pildricas se centram nos
20% da parte distal.

SECRECOES DAS GLANDULAS OXINTICAS

ACIDO CLORIDRICO

As glandulas oxinticas sao compostas por trés tipo de células: células secretoras de muco; células-
chefe, que secretam grandes quantidades de pepsinogénio e células parietais ou oxinticas que
secretam HCI e factor intrinseco. A secre¢do de acido cloridrico pelas células parietais € um processo
levado a cabo recorrendo a mecanismos especiais. Quando estimuladas, as células parietais secretam
uma solucdo de pH aproximadamente 0.8, correspondente a uma concentracdo de H+ 3 milhdes de

vezes superior a _do plasma sanguineo. Este processo de concentracdo da solucdo de H+ envolve

guantidades elevadas de energia. O processo de excre¢do inicia-se com o transporte activo de ides

cloreto do citoplasma das células parietais para o lumen das glandulas, enquanto que ides sddio sdo

activamente transportados para o citoplasma a partir do lumen. Estes dois efeitos levam a geragao de
um potencial extremamente negativo no limen que leva a saida de ides positivos do citoplasma das
células para o lumen (nomeadamente sdédio e potassio). No fim deste primeiro passo grandes

quatindades de cloreto de potassio e, menos habitualmente, cloreto de sddio, entram no lumen das

glandulas oxinticas.

Os iBes H+ no citoplasma (resultado da dissociacdo da agua em ides H+ e OH-) sdo activamente

secretados para o lUmen, num processo catalisado por uma bomba hidrogénio-potassio gue bombeia o

potassio de volta para dentro da célula. Num processo simultdneo bombas de sddio levam a uma

reabsorcdo activa destes iGes para o citoplasma. Desta forma muito do sddio e potassio que difundiram

num primeiro momento sdo activamente reabsorvidos, e os iGes H+ tomam o seu lugar no lumen,
reagindo desta forma com os ides Cl- dando origem a acido cloridrico.

Num passo seguinte agua passa do fluido extracelular para as células parietais e dai para o lumen,

devido ao aumento da concentracdo de ides nesta zona. Para terminar CO2 proveniente dos processos

de _metabolismo reage com ids OH- (processo catalisado pela anidrase carbénica) provenientes da

degradacdo da dgua para dar origem a bicarbonato. Este ido é transportado para o meio extracelular em

antiporte com ides cloreto que reentram nas células parietais reequilibrando as cocentracées iniciais.
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— A. HCl secretion by parietal cells
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PEPSINOGENIO

Quando o pepsinogénio é secretado pelas células-chefe das glandulas oxinticas ndo tem qualquer tipo
de funcdo digestiva. No entdo é guando entra em cotnacto com o dcido cloridrico que o seu papel se

comeca a desenrolar, ao ser activado pela conversdao em pepsina. A pepsina funciona com uma enzima

de protedlise muito activa a pH acido mas que acima de pH 5 perde virtualmente toda a sua actividade.

Nos processos de digestdao que serdo vistos mais a frente a pepsina tem um papel tdo importante como
o acido cloridrico.

FACTOR INTRINSECO

Esta substancia é essencial no processo de absorcdo da vitamina B12 na porcdo mais distal do intestino

delgado (ileo). A vitamina B12 é importante pois actua no processo de maturacdo das hemadcias ao

actuar como estimulador sobre a medula dssea.

SECRECOES DAS GLANDULAS PILORICAS

As glandulas piloricas sdo estruturalmente similares as glandulas oxinticas mas contém poucas células-
chefe e quase nenhuma célula parietal. Na verdade contém mais células mucosas que secretam uma

pequena quantidade de pespinogénio e uma grande quantidade de muco que lubrifica os alimentos

facilitando o seu movimento, tal como ajuda a proteger as paredes do estdmago das enzimas digestivas

do suco gastrico. Outro produto das glandulas pildricas é a hormona gastrina que actua sob os
processos de secrecdo gastrica ao nivel das glandulas oxinticas.

REGULACAO DA SECRECAO DE ACIDO GASTRICO

INTRODUCAO
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O processo de secregdo de acido cloridrico ao nivel das células parietais esta sob continuo controlo do
sistema nervoso. Para além disso a actividade das células parietais encontra-se firmemente associada a

outro tipo de células denominadas de células enterocromafinaticas (células ECL), cuja funcdo primaria é

secretar histamina. Estas células encontram-se nos recantos mais profundos das glandulas oxintcias

libertando desta forma a histamina directamente nas células parietais. A quantidade de histamina

secretada pelas células ECL é directamente proporcional a quantidade de HCl produzido pelas células
parietais.

Desta forma um dos mecanismos de controlo da produgdo de HCl nas células parietais é o estimulo ou
inibicdo da producdo de histamina ao nivel das células ECL. O mais potente mecanismo de estimulagdo é

a secre¢do de gastrina, em resposta a presenca de proteinas nos alimentos a digerir; a acetilcolina é

outra substancia secretada pelo SNE actuam também a este nivel.

REGULACAO POR ACCAO DA GASTRINA

A gastrina é secretada pelas células G das glandulas pildricas no extremo distal do estdbmago. Quando
alimentos ricos em proteinas atingem o antro do estdmago, algumas dessas proteinas actuam como
activadores nas células G, aumentando a concentracdo de gastrina no suco gastrico. A vigorosa mistura
dos sucos gastricos com os alimentos acaba por levar a gastrina a células ECL, activando portanto um
aumento na producdo e excrecdo de histamina que resulta num aumento da produgdo de HCl nas
células parietais.

REGULACAO DA SECRECAO DE PEPSINOGENIO

A regulacdo da secre¢ao de pepsinogénio é muito menos complexa que a regulagao de HCI, ocorrendo
apenas como resposta a dois tipos de sinais: estimulacdo das células-chefe (ou celulas-pépticas) pela

acetilcolina, ou secrecdo em resposta a presenca de acido cloridrico no estbmago. Este ultimo processo

ndo é directo. A presenca de acido no estbmago apenas induz reflexos nervosos no sistema nervosa
entérico que acabam por promover a secrecdo de pepsinogénio.

INIBICAO DA SECRECAO DE ACIDO GASTRICO

A producgdo de HCl pode também ser inibida por varios factores: um pH inferior a 3.0 no antro leva a

uma inibicdo das células G e a uma activacdo das células D responsaveis pela secrecdo de somatostatina

que por sua vez conduz também a uma inibicdo do processo de secrecdo de gastrina ao nivel das células

G. Desta forma ndo existe activacdo das células ECL nem producdo de histamina, pelo que a quantidade

de HCl excretado diminui; a_actividade da secretina e do peptido inbidor gastrointestinal, excretados

pelo intestino delgado, levam a uma diminuicdo na producdo de HCl de modo a controlar a composicdo

do quimo no estbmago antes que este atravesse o piloro.
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— B. Regulation of gastric acid secretion
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PROTECCAO DA MUCOSA GASTRICA

O muco como ja foi referido tem como principal fungdo a proteccdo da mucosa gastrica contra a

actividade de enzimas gastricas. As células mucosas sdo as principais percrusionadoras da producdo de

muco. No entanto o muco em si ndo é o Unico produto das células mucosas com a finalidade de
proteccdo: também o HCO3 tem esse papel. Apds ser sintetizado o HCO3 difunde pela camada de muco

e serve para tamponar o meio dessa camada impedindo que o acido a atravesse e atinja o lumen. A

producdo de HCO3 é promovida por prostaglandinas como a PGE2 ou a PGI2. Qualquer factor que

inactive a sintese de protaglandinas pode levar ao desenvolvimento de tlceras.

FASES DA SECRECAO GASTRICA

O processo de secrecdo gastrica pode ser dividido em trés fases: a fase cefalica, a fase gastrica e a fase
intestinal. A fase cefalica ocorre ainda antes da entrada dos alimentos no estdbmago e resulta da visdo,

cheiro, pensamento ou sabor da comida. Os sinais neurogenicos que causam a fase cefdlica de

secerecdo gastrica sdo originados no cortex cerebral e nos centros de apetite, nhas amigdalas e no

hipotalamo. A fase gastrica da-se quando a_comida entra no estdmago e desencadeia os reflexos

(nervosos e hormonais por secrecdo de gastrina) que ddo inicio a secrecdo de suco gastrico. Esta fase

da-se durante varias horas enquanto comida permanecer no estdbmago, e constitui 70% dos processos
de secre¢do. Por fim a presenca de comida no intestino, particularmente no duodeno causa um
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pequeno estimulo da secrecdo de acido, possivelmente pela secrecdo de pequenas quantidades de
gastrina pela mucosa do duodeno.
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SUCO PANCREATICO

INTRODUCAO

O pancreas, que se encontra paralelamente abaixo do estdbmago, é uma complexa glandula com uma
estrutura interna muito parecida a das glandulas salivares. As enzimas digestivas do pancreas sao

secretadas por glandulas acinares e grandes quantidades de bicarbonato de sédio sdo secretadas pelos

ductos. O produto combinado das enzimas e do bicarbonato de sédio flui pelo ducto pancredtico que

geralmente se junta a um ducto proveniente do figado imediatamente antes de libertar o seu conteudo

no duodeno através da papila de Vater. A secrecdo de suco pancreatico é geralmente amplificada pela

presenca de quimo no intestino delgado e a sua composicdo é geralmente controlada pela composicdo

nutricional do quimo.

ENZIMAS DIGESTIVAS PANCREATICAS

A secregdo pancreatica contém multiplas enzimas para a digestao dos trés tipos principais de alimentos:
proteinas, carboidratos e gorduras. Contém também grande quantidade de iGes bicarbonato que tém
um papel importante na neutralizacdo da acidez do quimo que abandona o estdbmago para o duodeno.

As enzimas mais importantes na digestdo de proteinas sdo a tripsina, a quimotripsina e a
carboxipolipeptidase, sendo a tripsina de longe a mais abundante. A tripsina e a quimotripsina tém

como funcdo quebrar proteinas inteiras ou parcialmente digeridas em pequenos péptidos, ndo

libertando no entanto aminodacidos. Por outro lado a carboxipolipeptidase parte os pequenos péptidos

em aminodacidos, terminando a digestdo das proteinas.
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A enzima responsavel pela digestdo de carboidratos é a amilase pancreatica (excretada ja na sua forma
activa), gue hidrolisa _os amidos e o glicogénio (mas ndo a celulose) e forma grande parte dos
dissacarideos e alguns trissacarideos.

Para a digestdo de lipidos existe a lipase pancreatica (excretada automaticamente na sua forma activa)
capaz de hidrolisar triglicerideos em acidos gordos e glicerol, a colesterol esterase que hidrolisa esteres
de colesterol e a fosfolipase que separa acidos gordos de fosfolipidos.

Todas as enzimas responsaveis pelo metabolismo de proteinas quando sdo primariamente sintetizadas
encontram-se numa forma inactiva (tripsinogenio, quimotripsinogenio e procarboxipolipeptidase) que

sao enzimaticamente inactivas e que sao activadas somente aguando da secrecdo no tracto intestinal. O

tripsinogénio é activado pela enzima enterocinase secretada pela mucosa intestinal quando o guimo
entra_em contacto com esta. O tripsinogénio pode também ser activado autocataliticamente pela
tripsina jd4 formada pela actividade da enterocinase, processo pelo qual o guimotripsinogénio e a

procarboxipolipeptidase sdo também activados.

— D. Trypsin: activation and effects
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E importante que as enzimas proteoliticas do suco pancreatico ndo seja activadas até serem libertadas

no intestino pois a tripsina poderia levar a cabo a sua actiivdade digestiva sobre o pancreas. Felizmente

as_mesmas celulas que secretam as enzimas proteoliticas secretam também uma outra substancia

denominada de inibidor da tripsina que previne a activacdo da tripsina tanto nas células secretoras

como nas glandulas acinares e nos ductos. Com a inactiva¢do da tripsina todas as outras enzimas cuja

activacdo esta dependente da presenca desta ultima tornam-se inactivas prevenindo também a sua
acgao.

SECRECAO DE BICARBONATO

Ao contrario das enzimas do suco pancredtico que sdo secretadas completamente pelas glandulas
acinares, os outros dois componentes importantes na composicdo do suco pancreatico (bicarbonato e

agua) sdo secretados maioritariamente pelas células epiteliais dos ductos gue conduzem o suco

primario para fora das glandulas acinares. A concentragdo de bicarbonato no suco pode subir a valores

muito superiores aos do plasma sanguineo, fornecendo portanto uma base de neutralizacdo ao acido

coloridrico que atravessa o piloro juntamente com o quimo. O mecanismo basico de secrecdo de

bicarbonato de sédio para as células do epitélio dos ductos comeca com a difusdo de CO2 do sangue e

da sua conversdo a dacido carbdnico por reaccdo com a dgua (reaccdo catalisada pela anidrase

carbodnica).

Por sua vez o acido carbdnico é dissociado em ides hidrogénio e bicarbonato. Estes ultimos sdo

transportados activamente (em troca com anides cloreto) juntamente com ides sédio para o lumen dos

ductos. Os ides hidrogénio fromados sdo trocados com ides sédio do sangue por um processo de

transporte activo secundario, processo que fornece iGes sodio para o transporte de bicarbonato para o
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lumen onde a sua reaccdo forma bicarbonato de sédio e da neutralidade eléctrica a solucdo. O

movimento global de sédio e bicarbonato para o lumen cria um gradiente de pressdo osmética entre o

sangue e o ducto gue causa osmose da dgua para o lumen do ducto formando uma solucdo quase

isosmotica de bicarbonato.
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REGULACAO DA SECRECAO PANCREATICA

— C. Control of pancreatic juice secretion
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Existem trés estimulos bdsicos importantes para causar os variados processos de secre¢do: a libertacdo
de acetilcolina por estimulacdo do sistema nervoso parassimpatico e outros nervos do SNE; a actividade

da colecistocinina secretada no duodeno e no jejuno em resposta a entrada de comida no intestino; a

actividade da secretina secretada também ao nivel do duodeno e do jejuno pela mucosa quando quimo

extremamente acidica entra no intestino.

Os primeiros dois estimulos referidos (aceticolina e colecistocinina) estimulam a actividade das

glandulas acinares causando a producdo de grandes quantidades de enzimas digestivas mas pequena

guantidade de 3agua e electrolitos para a sua dissolucao. Sem agua grande parte das enzimas

permanecem aramazenadas nas glandulas acinares a nos ductos até que uma secrecdo mais fluida as

arrasta para o dudodeno. A secretina por sua lado estimula a secrecdo de grandes guantidades de

solucdo aquosa de bicarbonato de sodio pelo epitélio dos ductos. A presenca de tripsina no intestino

bloqueia a libertacdo de CCK, que por sua vez actua, juntamente com a acetilcolina como potenciador

da actividade da secretina.
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SECRECAO BILIAR

INTRODUCAO

Uma das muitas fungbes do figado é a secregdo da bilis que tem dois propositos principais:
primeiramente a digestdo e absorcdo de lipidos, por accdo emulsificante dos dcidos biliares

(transformando as particulas gordas dos alimentos em pequenas particulas cuja superficie pode ser
atacada pelas lipases pancreaticas) e por facilitacdo da passagem dos produtos de digestdo de gorduras
pela mucosa intestinal. Em segundo lugar a bilis estd envolvida na excrecdo de algumas substancias da

corrente sanguinea incluindo a bilirrubina (um produto da destruicio de hemoglobina) e o colesterol

em excesso.

PROCESSO DE SECRECAO DA BILIS

A bilis é secretada em duas etapas pelo figado: uma porcdo inicial é secretada pelos hepatécitos, as

células funcionais principais do figado, contendo grandes quantidades de &acidos biliares, colesterol e
outros constituintes organicos.Esta solugdo primaria é secretada para pequeos canaliculos biliares que
se originam entre as células hepaticas. Em seguida a bilis flui em direccao do septo interlobular onde é
esvaziada nos ductos terminais e seguidamente transportado em vdrios ductos até que atinge o ducto
hepatico e o ducto biliar comum. Destes a bilis é directamente libertada no duodeno ou é desviada pelo
ducto cistico para a vesicula biliar.

No seu caminho pelos ductos biliares uma segunda porcdo da secrecdo do figado é adicionada a bilis

inicial. Esta secre¢do (estimulada pela actividade da secretina) adicional é uma solucdo aguosa de ides
sodio e bicarbonato secretada pelas células epiteliais dos ductos gue tem a mesma funcdo de
neutralizacdo de pH ao nivel do duodeno que a solucdo secretada no suco pancreatico.

ACTIVIDADE DA VESICULA BILIAR

Grande parte da bilis continuamente secretada pelo figado (bilis C) € armazenada ao nivel da vesicula

biliar ate que seja necessaria a sua accao ao nivel do duodeno. Cerca de 12 horas de secre¢do podem ser

armazenadas na vesicula biliar, pela absorcdo continua de pequenos elecetrolitos (como sodio e cloro e

ainda outras substancias como a agua) por transporte activo para as células da mucosa, o que acaba por

concentrar os constituintes principais da bilis armazenada.

ESVAZIAMENTO DA VESICULA BILIAR

— D. Gallbladder - —
Quando a comida comeca a ser digerida nas zonas
Vagus nerve — . - - - ——
superiores do tracto gastrointesinlal a vesicula biliar inicia
B bile Cbile 0 seu processo de esvaziamento (especialmente quando
~

os alimentos, especialmente os acidos gordos, atingem o

intestino). O mecanismo de esvaziamento é levado a cabo
por contracdes ritmicas da parede da vesicula e

simultdneas relaxacbes do esfincter de Oddi (ao nivel da

papila de Vater onde a bilis entra ho duodeno). Os maiores

potenciadores destas contrac¢cGes sdo a colecistocinina e

Fattyacids a acetilcolina, sendo a primeira activada pela presenca de

acidos gordos no duodeno e a segunda pela accdo dos

mesmos hervos que promovem a motilidade e secrecdo
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noutras partes do tracto gastrointestinal. A bilis que abandona a vesicula biliar é denominada bilis B.

SAIS BILIARES
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SINTESE

As células hepdticas sintetizam aproximadamente 6 gramas
de sais biliares por dia. O precursor destes é o colesterol,
ora__exdgeno ora__enddgeno
(sintetizado pelas células hepaticas como resultado dos
processos de capitulos
anteriores), que é primeiramente convertido a acido cdlico
ou guenodeoxicélico em quantidades aproximadamente
iguais. Estes acidos sdo combinados principalmente com

(ingerido nas refigGes)

metabolismo referidos nos

glicina e, em quantidades menores, com taurina para

formar acidos biliares glico ou tauroconjugados, cujos sais

de sddio sdo secretados na bilis.

FUNCOES

Os sais biliares tém principalmente duas fungdes no tracto
intestinal: primeiramente tém uma funcdo de detergente
sobre as particulas de gordura, diminuindo a sua tensao
superficial e aumentado a sua agitacdo no intestino de

modo a quebra-las em pequenos glébulos, num processo denominado de emulsficacdo. Ainda mais

importante é a sua_intervencdo nos processos de absorcdo de acidos gordos, monoglicerideos,
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colesterol e outros lipidos do tracto intestinal, actividade
levada a cabo pela formacdo de pequenos complexos
destas moléculas com os sais biliares. A estes complexos

dd-se o nome de micelas que sdo semi-soluveis no
quimo, por causa das cargas electricas dos sais biliares,

sendo desta forma transportados para a mucosa
intestinal onde depois sdo absorvidos para a corrente
sanguinea. Sem a presenca de sais biliares cerca de 40%

dos lipidos seriam perdidos nas fezes.

REABSORCAOQ DE SAIS BILIARES

Cerca de 94% de todos os sais biliares sdo reabsorvidos

para o sangue no intestino delgado, tanto por difusdo

através da mucosa nas partes proximais do intestino quer

por transporte activo (juntamente com catides sédio em

simporte) através da mucosa do ileo. Uma vez no sangue

os sais biliares sdo reenvaidos para o figado, onde mais
tarde sdo reintegrados na bilis. Desta forma grande parte
dos sais biliares é recirculada na bilis antes de serem

perdidos nas fezes. Esa recirculacdo é chamada de

circulagad enterohepatica de sais biliares.
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REGULACAO DA SECRECAO DA BILIS

Para além da forte estimulagdo dos sais biliares a hormona secretina apresenta uma accdo estimuladora
sobre o processo de secrecdo biliar (tal como ja o tinha no caso da secre¢do pancredtica). Este aumento
na secrecdo é quase na sua totalidade devido a secrecdo de solucdes aquosas ricas em bicarbonato

pelas células epiteliais dos ductos biliares e ndo pelo aumento da secrecdo das células hepaticas. Desta
forma a secretina actua tanto ao nivel do pancreas como do figado com o objectivo de fornecer altas
qguantidades de bicarbonato ao dudodeno e permitir um contrabalanco no pH provocado pelas
secrecoes de acido gastrico no estbmago, aquando da entrada do quimo no intestino.

TRANSPORTE DE COLESTEROL NA BILIS
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O colesterol na bilis é transportado dentro de micelas formadas pela agregacdo do colesterol com

lecitina e sais biliares. Uma alteracdo na composicdo relativa de cada uma destas substancias gue

favoreca o aumento do colesterol leva a precipitacao deste sob a forma de cristais, facto que causa a
formacdo de pedras na vesicula biliar. Esta condicdo pode ser provocada por dietas ricas em &acidos
gordos saturados que promovem a sintese de colesterol endogeno e levam a um desequilibrio nas
concentragdes das micelas.

SECRECAO INTESTINAL

INTRODUCAO

Localizadas por toda a superificie do intestino delgado encontram-se pequenas invaginacdes da

membrana denominadas de criptas de Lieberkuhn entre as vilosidades intestinais. As superficies tanto

das criptas como das vilosidade encontram-se cobertas por um epitélio composto por dois tipos de

células: um numero moderado de células calice que secretam muco que lubrifica e proteje a superficie

intestinal e um grande numero de enterdcitos que, nas criptas, secretam grandes guantidades de dgua

e electrdlitos enquanto que nas superficies adjacentes a vilosidade os reabsorvem juntamente com o

produtos finais da digestdo. As secrec¢oes digestivas sdo sintetizadas nos enterdcitos e sdo praticamente

idénticos em composicdo ao fluido extracelular. Apds serem produzidos sdo imediatamente absorvidos

pelas vilosidades, fornecendo esta difusdo um veiculo de transporte para as substancias do quimo em
contacto com as vilosidades.
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PROCESSO DE SECRECAO

O mecanismo exacto que controla a secregdo do fluido das criptas de Lieberkuhn é desconhecido no
entanto pensa-se que envolve o transporte activo de cloreto e bicarbonato para as criptas, o que gera

um potencial negativo no seu lumen, que leva a saida também de iGes de sédio. Desta forma gera-se

uma pressdo osmatica que leva ao movimento de dgua e a formacdo de secrecdo intestinal no lumen

das criptas de Lieberkuhn.

DIGESTAO E ABSORCAO

INTRODUCAO

Os alimentos mais importantes para a sobervivéncia do copro humano sdo maioritariamente
carobidratos, gorduras e proteinas. Nenhum deste componentes pode ser geralmente absorvido nas
suas formas naturais através da mucosa gastrointestinal e por esta razdo é necessario que sejam
primaraimente digeridos a formas mais simples.

DIGESTAO

HIDROLISE DE CARBOIDRATOS

Quase todos os carboidratos da dieta sdao polissacarideos ou dissacarideos, formados comor esultado de
reaccdes de condensagdo entre monossacarideos. Isto significa que num dos monossacarideos foi
removido um ido H+ enquanto que no monossacarideo seguinte foi removido um ida OH- levando a
libertacdo de uma moléculad de agua. O processo inverso consiste na utilizagdo de uma molécula de
agua para separar dois monossacarideos, num processo que pode levar sequencilamente a digestao de
polissacarideos de grandes dimensdes, num processo denominado de hidrdlise.

HIDROLISE DE GORDURAS

Em quase todos os alimentos que contém gorduras estas sdo compostas maioritariamente por
triglicerideos (combinagdo de acidos gordos com uma molécula de glicerol). Durante a condensagdo
desta molécula sdo removidas trés moléculas de agua, pelo que trés moléculas e dgua serdo utilizadas
no processo inverso de hidrélise de triglicerideos, processo pelo qual as enzimas digestivas de lipidos
decompdem as moléculas de triglicerideos nas suas parcelas constituintes.

HIDROLISE DE PROTEINAS

As proteinas sdo formadas a partir de multiplos aminoacidos, ligados entre si por ligacGes peptidicas,
gue resultam da remocdo de um grupo hidroxilo de um dos aminodacidos e um ido H+ do aminoacido
seguinte, num processo analogo ao de carboidratos e lipidos. Desta forma as enzimas porteoliticas terdo
de funcionar da mesma maneira retornando os ides hidroxilo e hidrogénio das moléculas de agua livre e
catalisando a hidrdlse de porteinas.

DIGESTAO DE CARBOIDRATOS

INTRODUCAO
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Apeas existem trés grandes fontas de carobidratos na dieta humana: a sacarose, a lactose e o amido. A
celulose apesar da sua grande quantidade e de ser de facto um carboidrato ndo é geralmente
considerada como um alimento visto a inexisténcia de enzimas para a sua degradacdo.

DIGESTAO NA BOCA E NO ESTOMAGO

Quando a comida é mastigada é misturada com a saliva que contém uma enzima denominada de
ptialina secretada acima de tudo nas glandulas parétidas. Esta enzima hidrolisa o amido em porgdes de
maltose e outros polissacarideos de pequenas dimensGes.Apesar de tudo este processo ndo apresenta
uma grande extensdo na boca visto o tempo de exposi¢do dos alimentos a saliva ser muito reduzido ndo
permitindo que nem 5% do amido seja digerido pela ptialina. Esta digestdao pode continuar até ao corpo
ou ao antro do estébmago até que a actividade da amilase salivar seja bloqueada pelas secregdes
gastricas. Desta forma cerca de 40% de todo o amido é degradado a maltose antes da actividade do
suco gastrico.

DIGESTAO NO INTESTINO DELGADO

A secrec¢do pancreatica contém grandes quantidades de amilases com actividade identica a da saliva
mas varias vezes mais intensa. Assim poucos minutos depois do quimo ser esvaziado no duodeno e
esteja completamente misturado com o suco pancreatico, virtualemten todos os carboidratos sido
completamente convertidos a maltose antes de atravessarem completamente o duodeno e a parte
superiora do jejuno.

Os dissacarideos sdo quebrados em monossacarideos pela acgdo hidrolitica de varias enzimas (lactase,
sacarase, maltase e dextrinase) que se encontram nos enterdcitos que revestem as vilosidades
intestinais. A actividade destas enzimas sobre a lactose, a sacarose e a maltose levem a sua quebra em
monossacarideos que os compdem: a lactose em galactose e glucose; a sacarose em frutose e glucose e
a maltose e outros polissacarideos de pequeno tamanho em moléculas de glucose. Todos os produtos
sdao monossacarideos e soluveis em dgua sendo portanto imediatamente absorvidos para o sangue.

DIGESTAO DE PROTEINAS

DIGESTAO NO ESTOMAGO

A pepsina é uma das mais importantes enzimas pépticas no estbmago sendo extremamente activa a pH
entre 2.0 e 3.0 e praticamente inactiva a pH acima de 5.0. Consequentemente para esta enzima levar a
cabo a sua actividade os sucos gastricos devem ser ricos em 4acido cloridrico, cujo pH apds mistura com
as restantes secre¢Ges das glanndulas ndo-oxinticas do estobmago fornece um ambiente perfeito para a
actividade da pepsina.

Uma das fungBes mais importantes da pepsina é a digestdo do colagénio que ndo é afectado por mais
nenhuma enzima digestiva. O colagénio é um constituinte maioritario dos tecidos de conexdo
intercelular nas carnes. Desta forma para que qualquer outra enzima penetre no amago da carne e
retire os seus nutrientes é necessaria uma ac¢do da pepsina para degrdacdo do colagénio em primeiro
lugar. Apds a degrdacdo do colagénio a pepsina actua apenas numa pequena extensdo degradando
apenas 10 a 20% das ligagdes peptidicas.

DIGESTAO NO DUODENO E NO JEJUNO
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Grande parte dos processos de digestdo de proteinas sdo levados a cabo no intestino delgado
comegando pela acgdo de varias enzimas ao n+ivel do duodeno e do jejuno. O principal percursor destes
processos é o suco pancredtico rico em enzimas proteoliticas. A ac¢do da tripsina e da quimotripsina
parte as proteinas em pequenos polipéptidos que sdo posteriormente clivados em aminodcidos
individuais por ac¢ao da carboxipolipeptidase. A proelastase também presente no suco pancreatico é
convertido em elastase e leva a cabo a degradagdo da elastina responsdvel parcialmente pela
manutengdo da integridade da carne. Apesar de toda esta acitividade grande parte das proteinas
permanece na forma de di ou tri peptideos apds a acgdo dos sucos pancreaticos.

DIGESTAO NO INTESTINO DELGADO

O ultimo passo da digestdo das proteinas da-se ao nivel do lumen intestinal e é levado a cabo pela ac¢do
dos enterdcitos que rodeiam as vilosidades intestinais. Estas células tém uma superficie coberta por
centenas de microvilosidades que ndao passam de peptidases que se destacam nas membranas
plasmaticas contactando com o meio extracelular, onde tomam contacto com o fluido intestinal.

Duas destas enzimas especialmente importantes sdo a aminopolipeptidase e um conjunto de
dipeptidases que conseguem partir polipéptideos de grandes dimensdes em tripeptideos, dipeptideos
ou mesmo aminocadiso. Qualquer um deste compostos é facilmente transportado pela membrana para
o interior dos enterdcitos. No citosol multiplas peptidases terminam a digestdao partindo todas as
moléculas em aminoacidos levando a que virtualmente todos os disscarideos e trissacarideos sejam
hidrolisados em poucos minutos. Os aminodacidos sdo depois transportados para o sangue no folheto
oposto ao da membrana microvilosa dos enterdcitos.

Uma vez que as moléculas dos aminodcidos sdo demasiado grandes para atravessar facilmente por
difusdo, quantidades significativas sofrem a ac¢ao de transporte facilitado ou transporte activo. Estes
transportes possuem um certo grau de especificidade, de tal forma que defeitos nestes transportes
podem provocar vérias doencgas, das quais se destacam a doenca de Hartnup (deficiéncia no
transportador de aminodcidos neutros no intestino e rim) e a Cistinudria (deficiéncia na absor¢do dos 4
aminoacidos basicos no rim).

Um dos mecanismos que permitem a entrada de aminodcidos na célula é o Ciclo do g-glutamil. Este ciclo
permite o transporte activo de varios aminoacidos diferentes, principalmente neutros, recorrendo, para
isso a glutationa. O aminodcido entra na célula na forma de um composto do tipo y-
glutamil(aminoacido). Da-se nas células dos tubos renais e tem como principal desvantagem a
necessidade de utilizar 3 ATP por cada aminoacido transportado, sendo, contudo, bastante rapido.

DIGESTAO DE LiPIDOS

INTRODUCAO
Como ja foi referido o mais abundante tipo de gordura na dieta habitual sdo as gorduras neutras

também conhecidas como triglicerideos. No entanto também pequenas quantidades de fosfolipidos,
colesterol e ésteres de colesterol sdo habitualmente parte da dieta.

DIGESTAO NO INTESTINO
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Uma pequena porg¢do de triglicerideos sdo digeridos no estomago por ac¢do da lipase lingual secretada
pelas glandulas linguais na boca e engolidas com a saliva. No entanto esta porgdo é insignificante
quando comparada com a digestdo nas varias zonas do intestino.

O primeiro passo na digestdo de gorduras é a quebra fisica dos globulos de gordura em pequenas
goticulas de tal forma que as enzimas digestivas hidrossoluveistenham uma maior area de contacto com
o0 seu substrato. Este processo é denominado de emulsificagdo de gorduras e comega com a agitagdo no
estdmago dos alimentos com o suco gastrico. Grande parte do mecanismo da-se no entanto ao nivel do
duodeno sob a influéncia da bilis, que ndo contém qualquer enzima digestiva. No entanto a grande
quantidade de sais biliares e lecitina (especialmente) sdo importante para a emulsificagdo.

As partes polares dos sais biliares e da lecitina sdo altamente hidrossoluveis enquanto que as restantes
partes sdo altamente lipossoluveis, pelo que, por ligagdo tanto a lipidos como a agua, estas moléculas
podem diminuir grandemente a tensdo interfacial das gorduras tornando-as também sollveis. Este
processo de diminui¢do das tensGes permite aquando da agita¢do a quebra dos lipidos permitindo a
emulsificagdo dos mesmos.

A enzima mais importante na digestdao de triglicerideos é a lipase pancreattica presente em enormes
guantidades no suco pancreatico, cpaz de deissolver num minuto todos os triglicerideos com que entre
em contacto. Ainda apds passar por esta fase os triglicerideos sao ainda mais degradados ap nivel dos
enterdcitos por acgao da lipase entérica, que tem apesar de tudo uma actividade muito menos intensa
do que a sua analoga pancreatica.

DIGESTAO DE COLESTEROL E FOSFOLIPIDOS

Grande parte do colesterol ingerido na dieta encontra-se na forma de esteres compostos por uma
molécula de colesterol livre € uma molécula de acido gordo. Tanto os esteres de colesterol como os
fosfolipidos sao hidrolisados por lipases do suco pancreatico, a colesterol ester hidrolase e a fosfolipase.
As micelas formadas pela ac¢dao dos sais biliares funcionam como meio de transporte ndo sé para
monoglicerideos e acidos gordos mas também monoglicerideos, colesterol e fosfolipidos, que de outra
forma seriam insoluveis e ndo seriam capazes de atravessar as células do epitélio intestinal.

ABSORCAO

INTRODUCAO

A gquantidade total de fluidos que devem ser absorvidos por dia corresponde a soma dos liquidos
ingeridos e dos secretados durante o processo digestivo. O estdmago é uma area pobre em processos
de absor¢do pois ndo possui vilosidades tipicas das membranas absorptivas e também porque as células
do epitélio da parede estomalcal se encontram rigidamente ligadas. Apenas uma pequena parcela de
substancias altamente lipossoluveis como alcoois e algumas drogas como a aspirina podem ser
efectivamente absorvidos. Grande parte dos processos de absorc¢do faz-se ao nivel do intestino.

ABOSRCAO AO NIVEL DO INTESTINO

ANATOMIA DO EPITELIO INTESTINAL
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13 14 15 O epitélio intestinal é formado por estruturas
I acus denominadas de valvulas coniventes que permitem

uma maior superficie de contacto entre os nutrientes
a absorver e a membrana absorptiva. Também
localizados na superficie intestinal existem milhGes
de pequenas vilosidades que cobrem a superficie das
valulas coniventes aumentando ainda mais a area de
contacto. Nestas vilosidades encontram-se as células

epiteliais ja referidas que possuem uma fronteira

t Epithelial cells ~com o exterior que consiste em milahres de
—di microvilosidades que se agarram ao quimo intestinal.
T\ A combinagdo do efeito das valvulas coniventes, das

S

: ; vilosidades e das microvilosidades aumenta numa
12 Intestinal villus ~ . ~
propor¢ao de mil vezes o processo de absorgdo

aumentando 250 vezes a area de contacto das células epiteliais em relagdo a outros drgdos.

ABSORCAO DE AGUA

A 3agua é transportada inteiramente por difusdo, num processon regido pelas regras da osmose ja
referidas anteriormente. Desta forma quando o quimo é diluido o suficiente a dgua atravessa a mucosa
intestinal e dai para o sangue nas vilosidades inteiramente por osmose. Em algumas situagdes é
necessario que se dé o processo inverso: quando solugao grandemente hipertdnicas atravessam o piloro
da-se libertagdo de dgua do sangue para o quimo através do epitélio intesintal de forma a reequilbrara a
isotonia do quimo com o plasma.

ABSORCAO DE IOES

Para contrbalangar o sddio gasto na secrecdo das vdrias secregdes gdstricas grandes quantidades de
sédio devem ser reabsorvidas. O sddio entra no epitélio por difusdo e é enviado para o espago
paracelular por transporte activo com gasto de ATP (sendo este processo Ultimo responsavel por
possibilitar a difusdo do quimo para o citoplasma). Uma parte do sdédio é absorvido em simporte com
ides cloro, visto etes serem atraidos pela carga positiva dos ides sédio. A grande concentragado de iGes
no espaco paracelular promove o movimento de dgua por osmose cujo fluxo acaba por arrastar os ides
absorvidos para a corrente sanguinea. A aldosterona é secretada em grandes quantidades quando ma
pessoa fica largamente desidratada promovendo os processos de reasor¢do de sddio e,
conseugquentemente, de adgua e cloro.

Na parte superior do intestino delgado os ides cloro sdo rapidamente absorivdos maoritariamente por
difusdo, como ja foi referio anteriormente: o transporte activo de sédio para o espago paracelular cria
um efeito electropositivo que fornece a forca electromotriz necessaria para o transporte passivode
cloro.

As secrecdes de bicarbonato na bilis e no suco pancreatico levam novamente a outra necessidade de
reabsorcdo destes iGes em altas quantidades. A absorcdo deste ido da-se de forma indirecta: quando os
i~es sédio sdo absorvidos uma quantidade moderada de ioes H+ sdo secretados para o lumen do
intestino em troca com alguns iGes sddio. Os iGes H+ combinam-se com o bicarbnato de sédio para dar
origem a 4cido carbdnico que se dissocia em CO2 e agua. A 4gua mantém-se como parte do quimo mas
o CO2 é rapida e facilmente absorvido para o sangue e expirado através dos pulmdes.
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— B. Na"and H,0 absorption in the gut (model)
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Os ides calcio sdo absorvidos activamente especialmente no duodeno sendo a quantidade destes
controlada para corresponder exactamente as necessidades didrias do organismo. Este processo rigoros
é controlado pela hormona paratiréde e pela vitamina D (activada pela hormona), cuja forma activa
aumenta grandemente a a bsorgao de calcio.

Os ides de ferro sdo absorvidos activamente e sdo quase totalmente canalizados para a formagdo de
hemoglobina. Os ides de potassio, magnésio e fosfato sdo ainda absorivdos a sua maioria activamente e
em grandes quantidades tal como todos os iGes monovalente. Felizmente ndon sdo necessarias grandes
guantidades de iGes bivalentes para o funcionamento do organismo, pois estes ndo sao absorvidos tao
facilmente.

ABSORCAO DE CARBOIDRATOS

Essencialmente todos os carboidratos na comida sdo absorvidos na forma de monossacarideos, sendo o
mais abunadante destes de longe a glucose. Na auséncia de sddio e do seu transporte pela membrana
intesinal, virtualmente nenhuma glucose pode ser absorvida: a glucose é cotransportada com o
transporte actio de sddio. Este processo da-se em dois passos comegando com o transporte de sodio de
forma activa pela membrana intestinal para o sangue, levando a um esgotamento das reservas de sddio
nas células epitelieais. Estad eficiencia leva a entrada de sddio do lumen intestinal para as células do
epitélio por difusdo facilitada. No entanto a proteinas transportadora responsavel pelo transporte de
sédio apenas e activada na presenca de glucose. Na presenca de glucose a proteina é activada e tanto o
ido sédiocomo a glucose sdo transportados para o interior da célula epitelial. Depois de estar dentro da
célula a glucose é difundida passivamente para o sangue passando pelo espaco paracelular. O processo
de tansporte de galactose é em tudo identico ao de glucose e o de frutose inicia-secom difusao facilitada
parao as células, fosforilacdo e passagem a glucose 6-fosfato e um processo em tudo identico ao ja
referido.
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— A. Carbohydrate digestion and absorption of monosaccharides
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ABSORCAO DE PROTEINAS

Grande parte das proteinas apos a digestdo encontram-se sob a forma de aminoacidos e sdo co-
transportadas para as células epiteliais por co-transporte com sdédio, num processo identico ao da
glucose. Este processo da-se para grande parte dos aminodcidos, havendo no entanto alguns onde o

processo é mais similar ao da frutose entrando por difusao facilitada.

— B. Protein digestion and absorption of amino acids and oligopeptides
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ABSORCAO DE LIPIDOS

Quando as gorduras sdo digeridas para formar monoglicerideos e acidos gordos livres sendo estes
produtos armazenados no interior de estruturas denominadas de micelas biliares. Como as dimensdes
destas micelas sdo muito pequenas e como sao altamente carregadas no exterior, conseguem dissolver-
se no quimo. Desta forma os monoglicerideos e os acidos gordos sao transportados para as
microvilosidades através das quais podem atravessar passivamente por difusdo (num processo derivado
da lipossolubilidade das micelas na membrana celular) deixando as micelas no quimo onde podem
continuar a funcionar como transportadores de monoglicerideos e acidos gordos para o epitélio
intestinal. Apds entrada nas células os monoglicerideos e acidos gordos sdo canalizados para o reticulo
endoplasmatico liso onde sdo resintetizados em triglicerideos que formam subsequetemente quilomicra
que sdo libertados na linfa e mas tarde na corrente sanguinea. Pequenas quantidades de cadeias de
acidos gordos de pequena dimnsdo sdo absorvidos directamente para o sangue em vez de serem
convertidos em triglicerideos e serem transportdos para a linfa. Esta diferenca deve-se a maior
hidrossolubilidades das cadeias mais curtas que permite uma difusdo directa para os capilares das
vilosidades.

— B. Lipid digestion: degradation and micelle formation
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— C. Fat absorption
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ABSORCAO NO INTESTINO GROSSO

ABSORCAO DE VITAMINA B12 E ACIDO FOLICO
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— B. Absorption of folic acid
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A vitamina B12 é relativamente grande
altamente lipofébica que necessitam de
proteinas transportadoras para todos
os processos envolvidos na sua
absorcdo. Durante o seu caminho pelo
tracto gastointestinal a vitamina B12
(ou cobalamias) liga-se a: factor
intrinseco (IF) que é secretada pelas
do

trancsobalamina Il (TC Il) e proteinas R

células  parietais estOmago;
(TCI e TCIll) no plasma. A acgdo do acido
gastrico extrai a vitamina B12 das

proteinas ingeridas na alimentacao.

Na maiorira dos casos a vitamina liga-se
as proteinas R na saliva ou, em pH
muito alto, ao IF. A proteina R é
digerida pela tripsina no duodeno,
libertando a vitamina B12 que ¢é
apanhada pelo IF. A mucosa do ileo
terminal

no intestino grosso possui

receptores altamente especificos para o
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complexo cobalamina-IF. A reacgdo do complexo com o receptor despoleta uma serie de processos de
endocitose na presenga de ides calcio e pH 5.6. No plasma a vitamina é ligada novamente a proteinas R
que se encarregam da distribuicio de cobalaminas por todas as células em divisdo (TClIl) e pelo
transporte da vitamina em excesso para o figado (TClll) onde sdo armazenadas ou excretadas para a
bilis.

O acido fdlico é necessario nos processos de sintese de DNA e é absorvido essencialmente ao nivel do
jejuno (sob a forma de um intermediario de residuos peptidicos denominado Pte-Glul sintetizado a
partir de cadeias de 7 residuos de glutamina). Esta absor¢do é mediada por um transportador activo
especifico de um intermedidrio que depois e degradado no citoplasma até acido félico e outros
metabolitos. Se estes metabolitos estiverem presentes no lumen podem ser automaticamente
absorvidos da mesma forma que o Pte-Glul.

INTRODUGCAO

O principal objectivo do processo de respiragdo é o fornecimento de oxigénio aos tecidos e a posterior
remogao de didéxido de carbono. Para os atingir a respiragdo pode ser dividida em quatro fungdes:
ventilagdo pulmonar que consiste na troca de ar entre a atmosfera e os alvéolos pulmonares, difusdo de
oxigénio e didxido de carbono entre os alvéolos e o sangue, transporte do oxigénio e do didxido de
carbono no sangue e nos fluidos corporais para e desde os tecidos e regulagao da ventilagdo e dos
restantes processos de respiragao.

VENTILACAO PULMONAR

MECANICA DA VENTILACAO PULMONAR

Os pulmbes podem ser expandidos e

Increased B . .
2P vertical diameter\ contraidos de duas maneira: por movimentos
Increased wﬂ_ Elevated para cima e para baixo do difragma que
AP diameter rib cage permitem aumentar e diminuir a cavidade
External —— . | | ~ d 50 d
o intercostals peitoral ou por elevacdo e depressdo das
e l30"”"515“3“/ s costelas para aumentar e diminuir o didmetro
r - A
\ ' _ Intemal” =~ da mesma. Numa respiracdo calma o processo
\ St intercostals ~ T
\r refaxed é maioritariamente levado a cabo somente por
N L Abdominals Di?g’:tfrg%trgic movimentos do diafragma. Durante a
contracted inspiracdo a contracdo deste puxa a superficie
EXPIRATION INSPIRATION inferior dos pulmdes para baixo, enquanto que

durante a expira¢do o diafragma simplesmente relaxa dando-se um efeito de relexagdo eldstica dos
pulmdes e de todas as estruturas abdominais e peitorais que comprimem os pulmdes e expelem o ar.
Duarnte uma respiracdo pesada as forcas eldsticas ndo sdo suficientes para causar um processo de
respiragdo rapido o suficiente, pelo que a forca extra necessaria é acima de tudo obtida pela contrac¢do
dos musculos abdominais.

O segundo método que permite a expansdo dos pulmdes é o elevar da caixa toracica. Este processo
expande os pulmdes porque na posicdo natural as costelas fazem uma forca sobre o esterno que o
encosta para tras na direccdo da coluna vertebral. No entanto quando a caixa toracica é elevada as
costelas sdo enviadas quase imediatamente para a frente permitindo o movimento do esterno na
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mesma dirac¢do aumentando o didametro da cavidade toracia e permitindo maior expansdo do volume
dos pulmdes. Assim todos os musculos que elevam a caixa tordcica sdo denominados de musculos de
inspiragdo e todos os que a rebaixam sdo denominados de expiragdo.

PRESSOES ENVOLVIDAS NA RESPIRACAO

INTRODUCAO

O pulmdo é uma estrutura elastica que expele todo o ar sempre que nenhuma forga actuar sobre ele
para o manter com um certo volume. Para além disto o pulmao estd completamente solto na cavidade
toracica rodeado apenas por uma fina camada de fluido pleural que lubrifica 0 movimento dos pulmdes
nesta cavidade. Este fluido mantém-se em continua suc¢do do excesso pelos vasos linfaticos criando
uma pequena forga de sucgdo quase permanente entre a superficie da pleura pulmonar e a superficie
pleural parietal da cavidade toracica. Desta forma os pulm&es encontram-se quase colados a caixa
toracica excepto pelo facto que estdo bem lubrificados e podem deslizar livremente com as contracgbes
e distensdes da mesma.

PRESSAO PLEURAL

Define-se pressao pleural como a pressao do fluido no curto espagamento entre a pleura pulmonar e a
pleura da parede toracica. Esta é normalmente negativa pelos factos ja referidos anteriormente.
Durante uma inspiragdo normal a expansdo dos pulmdes com um excesso de for¢ca leva a uma
diminui¢do ainda mais acentuada na pressao pleural. Na expira¢do os processos sao revertidos.

PRESSAO ALVEOLAR

Define-se pressdo alveolar como a pressdao dentro dos
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COMPLIANCE DOS PULMOES

A extensdo do processo de expansdo dos pulmdes por unidade de aumento na pressdo transpulmonar é
denominada de compliance. Num individuo adulto normal o valor normal é de 200 mL/cmH20 o que
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significa que cada vez que a pressdo transpulmonar aumenta 1 cmH20 o volume dos pulmdes pode
aumentar até 200mL.

A compliance de um pulmdo é geralmente representada por diagramas que relacionam o volume
pulmonar com a pressdo transpulmonar. A relagdo entre estas duas variaveis é disttinta na inspiragdo e
na expiracdo, levando a geragdo de duas curvas de compliance distintas para os dois processos. As
carcateristicas de um deste diagramas sdo determinadas pelas forgas eldsticas que actuam sobre o
pulmdo: forgas elasticos do tecido pulmonar ou forgas eldsticas causadas pela tensdo superficial do
fluido que se alinha nas paredes internas dos alvéolos e outros espagos aéreos no interior do pulmao.

FORCAS DO TECIDO PULMONAR

As forgas do tecido pulmonar sdo geralmente determinadas pela elastina e pelo colagénio, fibras
interconectados que se encontram contraidas num pulmdo de menor volume e esticados no caso de se
dar expansdao no mesmo. Desta forma quando os pulmdes expandem estas fibras sdao alongadas
exercendo ainda mais forga elastica.

FORCAS RESULTANTES DA TENSAO SUPERFICIAL

A forga eldstica causada pela tensdo superficial é
um processo muito mais complexo. Quando os
pulmdes estdo cheios de ar existe uma interface
entre o fluido alveolar e o ar nos alvéolos. No caso
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de ar representam apenas um terco da elasticidade total do pulmao, enquanto que a tensdo superifical

da interface ar-fluido nos alvéolos representa dois tercos. As forgas resultantes da tensdo superficial
aumentam tremendamente na auséncia de uma substancia denominadas de surfactante.

PRINCIPIO DA TENSAO SUPERFICIAL

Quando a agua forma uma superficie com o ar as moléculas de agua nesta superficie tém uma forte
atracgdo umas pelas outras. Desta forma a superficie da agua tem uma tendéncia constante para se
contrair, por accdao duma forga criada por uma membrana contractil de moléculas de agua na superficie
da mesma. Se revertermos este principio podemos ver que na superficie interna dos alveolos a
superficie aguosa também se tenta contrair resultando numa tentativa de forgar o ar para fora dos
alveolos causando uma tenativa da quebra e colapso dos mesmos. O efeito global nos pulmses é a
geracdo de uma forga contractil que se denomina de forga eladstica da tensdo superficial.

SURFACTANTE
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Um surfactante é uma subtancia que actua sob a superficie da dgua diminuindo as interac¢Ges entre as
moléculas causando portanto um relaxamento nas forgas de tensdo superifical. Esta substancia é
secretada por células especiais denominadas células epiteliais alveolares tipo Il que constituem cerca de
10% da area superficial dos alveolos. O surfactante é uma complexa mistura de fosfolipidos, proteinas e
iBes. Em condi¢des normais a tensdo superificial num alvéolo n&o surfactado é de 72 dynes/cm (para
agua pura) engautno que na presenca da substancia este valor pode ser reduzido até 5dynes/cm.

EFEITO DA CAIXA TORACICA NA EXPANSIBILIDADE DOS PULMOES

A caixa toracica, independentemente do mecanismo de expansdo dos pulmdes, tem as suas proprias
caracteristicas elasticas e viscosas muito similares as dos pulmdes. Mesmo que os 6rgdos ndo se
encontrassem |3 ainda seria necessario um certo trabalho muscular para movimentar a caixa toracica.

A compliance de todo o sistema pulmonar (pulmdes + caixa toracica) é medido através da expansdo dos
pulmdes de um individuo completamente imobilizado. Para inflacionar o sistema total é necessaria
apenas metade da pressao do que apenas num processo equivalente apenas com os pulmdes. Desta
forma a compliance global do sistema tordacico deveria aproximar-se de metade do valor total para os
pulmdes. Em valores extremis de compressao e distensdao do sistema a compliance global pode descer
ainda mais até cerca de um quinto do valor dos pulmdes sozinhos.

TRABALHO DA RESPIRACAO

Como ja foi referido apenas o processo de inspiragdo envolve contracgdo muscular: a expiragao é
apenas um resultado espontdaneo do recuo elastico dos musculos a posi¢do inicial. Desta forma os
musculos executam trabalho apenas para causar o processo de inspiracdo é ndo de expiragdao. O
trabalho de inspiracdo pode ser dividido em trés frac¢Ges: expansdao dos pulmdes contra as forgas
eldsticas dos pulmdes e da caixa tordcica (trabalho elastico), trabalho contra a viscosidade do pulmdo e
das estruturas da parede da caixa tordcica (trabalho de resisténcia a tecidos) e o trabalho necessario
para ultrapassar a resisténcia das vias aéreas de entrada de ar nos pulmdes (trabalho das vias aéreas).
Durante uma respiracdo normal apenas 3 a 5% da energia total libertada pelo corpo é necessaria para
este processo. No entanto durante o exercicio este valor pode aumentar até 50 vezes.

VOLUMES E CAPACIDADES PULMONARES

ESPIROMETRIA

Um método simples para o estudo da ventilagdo pulmonar é a monitorizacdo do caudal de ar para
dentro e fora dos pulmdes, num processo designado de espirometria.Um espirdmetro basico consiste
num cilindro mergulhado numa camara de agua com um outro cilindro a funcionar como contrabalango
ligado a um peso. O cilindro mergulhado encontra-se ligado por um cabo a boca. Quando o individuo
tetado inspira e expira o cilindro sobe e desce e uma gravagao apropriada é feito numa folha de papel. O
grafico obtido é denominado de espirograma e é a sua analise que permite distinguir quatro volumes e
guatro capacidades distintas num pulmao adulto normal.
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VOLUMES PULMONARES

Por analise do espirograma obtido podem distinguir-se gautro volumes: o volume tidal é o volume de ar
inspirado ou expirado em cada respiragdao normal, o volume inspiratdrio de reserva é o volume extra de
ar que pode ser inspirado para la do volume tidal quando uma pessoa inspira com forca maxima, o
volume expiratdrio de reserva que representa o volume mdaxima de ar extra que é possivel expirar
forcadamente para la do volume tidal, o volume residual que representa o volume de ar que permanece
nos pulmdes mesmo apds a expiragdo mais forcada.
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CAPACIDADES PULMONARES

Para descrever as fases de um ciclo pulmonar é geralmente mais desejavel considerar dois volumes
conjuntamente, em grupos denominados de capacidades pulmonares. Sdo distinguiveis mais uma vez
guatro capacidades: capacidade inspiratdria que consiste no volume tidal mais o volume inspiratdrio de
reserva, ou seja o maximo de volume inspirado numa respiracdo ao maximo da forca; capacidade
funcional residual, igual a soma do volume expiratdrio de reserva e do volume residual e representa a
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quantidade de ar que permanece nos pulmd&es apds uma expira¢do normal; capacidade vital, igual a
soma do volume inspiratdrio de reserva, volume tidal e volume expiratoério de reserva, representando a
quantiade maxima de ar que uma pessoa consegue expelir apds encher o volume até a sua maxima
extensdo; finalmente a capacidade total dos pulmoes é a soma da capcidade vital e do volume residual,
e representa o volume maximo até ao qual os pulmd&es podem ser expandidos.

A capacidade residual funcional pode ser calculada pela utilziagdo de um espirémetro de volume
conhecido cheio de ar misturado com hélio numa concentragdo também conhecida. No inicio do
processo a pessoa expira normalmente diminuindo o volume dos pulmdes a capacidade residual
funcional. Neste ponto o indiviuo comega a respirar do espirémetro e os gases deste misturam-se com
os dos pulmdes levando a diluigdo do hélio nos gases da capacidade residual funcional, levando a uma
cocnentragdo final do hélio. Utilizando uma férmula apropriada pode calcular-se o volume pretendido.

TAXA DE VENTILACAO

Define-se volume respiratério por minuto como a quantidade total de ar movido para as passagens
respiratorias por minuto, sendo esta grandeza calculada pelo produto do volume tidal pela taxa
respiratdria por minuto (valores normais de 500mL e 12 respira¢des por minuto = taxa de ventilagdo
normal de 6L/min).

VENTILACAO ALVEOLAR

INTRODUCAO

O ponto mais importante no processo de ventilagdo pulmonar é a renvoagao constante de ar nas areas
de troca gasosa nos pulmdes onde este se ecnotnra proximo o suficiente do sangue pulmonar (por
exemplo os alveolos). A velocidade com que ar novo chega a estas areas é chamado de ventilagdo
alveolar.

ESPACO MORTO

Algum do ar que uma pessoa inspira ndo chega nunca as areas de troca gasosa enchendo apenas as
passagens respiratérias como o nariz, a faringe ou a traqueia. A este ar da-se o nome de espaco morto
visto ndo ser Util para os processos vitais de trocas gasosas. Na expiracdo o ar no espago morto é
expelido em primeiro lugar antes de qualquer outro ar dos alveolos, sendo portanto a existencia desta
area uma desvantagem na expiragdo de gases dos pulmdes.

A medicdo do volume do espago morto é feito induzindo um individuo a inspirar oxigénio puro, o que
levard a um enchimento do espago morto com esta substancia. Algum dest oxigénio acaba por se
misturar com o ar alveolar ndo o substituindo no entanto na integridade. A medida que a pessoa expira
para um medidor de concentracdo de azoto um grafico pode ser tracado desta variavel em fung¢do do
tempo. A primeira por¢do de ar expirado provém do espaco morto onde o ar foi completamente
substituido por oxigénio, levando a uma concentragdo de azoto puro na zona inicial do grafico. Quando
o ar alveolar comecga a ser expirado comeca a haver um aumento rapido no pardmetro medido que
atinge um planalto quando todo o espago morto foi completamente expirado e apenas ar alveolar se
encontra no ar expirado. No grafico abaixo é facil entender que a zona a cinzento representa o volume
de espago morto.
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ESPACO MORTO ANATOMICO VS. ESPACO MORTO FISIOLOGICO

O método anteriormente descrito mede o volume de todo o espago respiratério que ndo os alvéolos e
outras superficies de trocas gasosas, espago ao qual se d4 o nome de espago morto anatémico.
Nalgumas ocasides alguns dos alveolos sdao nao-funcionais ou apenas parcialmente funcionais, por causa
da falta ou pobreza de criculagdo sanguinea junto deles. Desta forma de um ponto de vista funcional
estes alveolos também devem ser considerados espaco morto. Esta extensao da definicdao leva-nos a
definicdo do termo de espaco morto fisiolégico. Numa pessoa saudavel todos os alveolos funcionam
guase na perfeicao pelo que as duas defini¢Ges acabam por degenerar num Unico espaco.

TAXA DE VENTILACAO ALVEOLAR

A ventilagdo alveolar por minuto é o volume total de ar novo que entra nos alveolos e nas areas de
trocas gasosas adjacentes por minuto, sendo igual ao produto da taxa respiratéria pela quantidade de ar
gue entra nestas areas por cada inspira¢do (volume tidal — volume do espago morto fisiologico). Este
parametro é um dos factores mais importantes na determinagdo das concentracbes de oxigénio e
didxido de carbono nos alvéolos.

FUNGCOES DAS PASSAGENS RESPIRATORIAS

TRAQUEIA, BRONQUIOS E BRONQUIOLOS

Um dos problemas mais importantes em todas as passagens respiratérias é manté-las abertas de modo
a permitir uma passagem facil de ar de e para os alvéolos. Para impedir o colapso da traqueia multiplos
anéis de cartilagem extendem-se por grande parte do didametro da mesma. Nas paredes dos brénquios
existe também cartilagem embora menos extensa, que fornecem uma quantidade razoavel de rigidez,
sendo no entanto baixa o suficiente para permitir suficiente elasticidade para aguentar a expansdo e
compressdo dos pulmdes. Estes anéis de cartilagem tornam-se progressivamente menos extenso nas
partes mais posteriores dos bronquios desaparecendo por completo nos bronquiolos, que ndo possuem
assim qualquer proteccdo contra o colapso das suas paredes, sendo expandidos na maioria pelas
mesmas forgas transpulmonares que expandem os alveolos.
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Em todas as dreas da traqueia e dos bronquios onde ndo existe cartilagem, as paredes sdo
maioritariamente compostas por musculo liso, com excepgdo da parte terminal dos bronquiolos que é
composta maioritariamente por epitélio pulmonar (bronquiolo respiratério).
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RESISTENCIA AO FLUXO DE AR

Sob condigdes normais mesmo pequenas diferengas de pressdo entre os alveolos e o ar fazem com que
o ar entre ou saia com fluxo suficiente para uma respiragdo calma. A maior resistencia ao fluxo de ar
encontra-se ndo nos bronquiolos mais estreitos mas em alguns dos bronquios mais largos perto da
traqueia. A razdo desta anomalia é o facto de existirem muito menos vasos de grande calibre do que
propriamente bronquiolos paralelos, através dos quais passa apenas uma quantidade diminuta de ar.

CONTROLO NERVOSO DA MUSCULATURA BRONQUIOLAR

O controlo da contracgdo e distensdo do musculo liso que cobre os bronquiolos pode ser levado a cabo
pelo sistema nervoso simpatico ou parassimpatico. O controlo directo dos bronquiolos pelas fibras do
sistema nervoso simpatico é relativamente fraco pois poucas fibras penetram nas partes centrais do
pulmdo. No entanto os vasos de maior calibre enontram-se muito expostos a ac¢do da epinefrina (por
ligagdo aos receptores [3) e da norepinefrina que causam uma dilatagdo acentuada na arvore bronquial.

O sistema nervoso parassimpatico por sua vez actua sob a forma de fibras nervosos que secretam
acetilcolina que quando activada provoca uma constricdo moderada dos bronquiolos. A activacdo da
acetilcolina pode dar-se por reflexos como a irritacdo do epitélio pulmonar.

ACTUACAO LOCAL
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Algumas substancias sintetizadas nos pulmdes sdo também bastante activas na promogdo da constri¢do
do musculo bronquial. Duas das mais importantes sdo a histamina e a substancia de reacgdo anafilatica
lenta. Ambas sdo libertadas nos tecidos pulmonares durante reacges alérgicas, criadas por exemplo
pelo pdlen. Estes estimulos a sintese de histamina e substancia de reacgdo anafilatica sdo idénticos aos
gue provocam a secregdo de acetilcolina pelo sistema nervoso parassimpatico.

MUCO E ACCAO DOS CiLIOS

Todas as passagens respiratodrias, desde o nariz até ao término dos bronquiolos, sdo cobertos por uma
camada de muco que envolve e humedece toda a superficie dos canais. O muco é secretado
pacialmente por células célice individuais no epitélio das passagens e parcialmente pelas glandulas
submucosais. O muco tem como papel aprisionar as particulas mais pequenas do ar inspirado e impedir
que grande parte destas atinja sequer os alveolos. O epitélio dos tubos por sua vez é recoberto por
centenas de cilios cujo movimento de rotagdo se da sempre na direc¢do da faringe (os dos pulmdes para
cima e os do nariz para baixo). Este movimento continuo faz com que o muco flua lentamente a uma
velocidade de poucos milimetros por dia em direc¢do a faringe onde o muco e as particulas apanhadas
sao engolidas ou entdo tossidas para o exterior.

TOSSE E ESPIRRO

Os bronquios e a traqueia sdo t3o sensiveis ao toque que até pequenas quantidades de matéria
estranha ou qualquer outra irritacdo podem desencadear o mecanismo de tosse. Este reflexo inicia-se
com uma inspiragdo rapida de 2.5L de ar, seguindo-se o fecho da epiglote e o fecho das cordas vocais.
Desta forma todo o ar ficar aprisionado nos pulmdes. Os musculos abdominais contraem forgadamente
empurrando o diafragma para cima em conjunto com a ac¢do de outros musculos expiratorios.
Consequentemente a pressdao nos pulmdes aumenta até valores elevadissimos. A abertura repentina
das cordas vocais e da epiglote leva a que o ar a alta pressdo seja disparado a alta velocidade (75 a 100
milhas por hora) para o exterior. Este ar a alta velocidade causa a saida de qualquer materia estranha
aprisionada nos canais respiratérios. O espirro é um reflexo em tudo idéntico a tosse excepto que é
aplicado nos canais nasais em vez das partes mais internas do tracto respiratério, resultando num
abaixamento da uvula e da saida de grandes quantidades de ar acelerado pelo nariz.

FUNCOES DO NARIZ

A medida que o ar passa pelo nariz ddo-se trés acontecimentos nas cavidades nasais: o ar é aquecido
pelas vastas areas do septo nasal, sendo também completamente humidificado ainda antes de sair do
nariz e seguidamente parcialmente filtrado. A estas fungdes como um todo da-se o nome de fungdo
condicionadora do ar das passagens respiratdrias superiores. Nesta passagem o ar é geralmente
aquecido até uma temperatura e saturagdo muito proximas das condi¢Ges nos pulmdes oq eu diminui o
risco de infec¢Ges por arrefecimento ou seca das paredes da traqueia.

Os cabelos na entrada das narinas sdao importantes no processo de filtragdo, mas o principal responsavel
por este processo é o fendmeno de precipitacdo turbulenta: a medida que o ar inspirado encontra
varios obstaculos a sua propagacdo pelas narinas e pelas cavidades nasais ddo-se multiplas mudancas na
sua direccdo. Como as moléculas suspensas no ar tém um momento de inércia muito superior ndo
conseguem acompanhar as subitas mudancas de direccdo do ar acabando por continuar na sua
trajectoria habitual e embaterem nas superficies das paredes das cavidades nasais.
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O processo de precipitagdo turbulenta impede todas as particulas acima de 6 micrémetros de didmetro
de chegarem ao pulmd@es. Para as particulas de didmetro menor o processo de precipitagdo gravitacional
nos bronquiolos trata do assunto, apenas pelo facto destas particulas assentarem normalmente sobre as
paredes destes canais de menor calibre.

CIRCULAGAO PULMONAR

ANATOMIA DO SISTEMA CIRCULATORIO PULMONAR

VASOS PULMONARES

A artéria pulmonar parte do ventriculo direito e divide-se em dois ramos cada um para alimentar um
pulmdo. Esta artéria é bastante fina com cerca de um ter¢co do calibre da artéria aorta. Todas as
arteriolas e artérias que resultam da divisdo da artéria pulmonar no entatno tém um didmetro bastante
maior que as suas homdlogas responsaveis pela circulagdo para outros locais do corpo. Este facto
combinado com a grande distensibilidade das mesmas da a arvore arterioral dos pulmdes uma grande
compliance que permite as artérias pulmonares acomodar todo o volume libertado pelo ventriculo
direito. As veias pulmonares sao muito idénticas no comprimento curto e nas restantes caracteristicas
com as veias pulmonares, desaguando o sangue na auricula esquerda.

VASOS BRONQUIAIS

O sangue também flui para os pulmdes por pequenas artérias bronquiais que se originam na circulagao
sistémica e carregando sangue oxigenado em contraste com o sangue parcialmente desoxigenado
carregado pela artéria pulmonar. Estas artérias sdo responsaveis por fornecer nutrientes aos tecidos dos
pulmdes. Depois de executar o seu papel o sangue das artérias bronquiais é esvaziado nas veias
pulmonares e desagua na auricula esquerda.

VASOS LINFATICOS

Os vasos linfaticos estdo presentes em todos os tecidos do pulmdo desde o término dos bronquiolos
cobrindo toda a superficie do pulmdo. Todas as particulas que por acaso atingam os alveolos sdo
removidas pela linfa tal como todas as proteinas citolplasmaticas que sejam excertadas pelos capilares
pulmonares. Desta forma os vasos linfaticos ajudam a prevenir o edema pulmonar.

VOLUME DE SANGUE NOS PULMOES

O volume de sangue nos pulmdes é de aproximadamente 450mL (70mL nos capilares), cerca de 9% de
todo o sangue em circulagdo. Sobre varias condicGes fisiologicas a quantidade de sangue pode variar de
forma nada uniforme. Por exemplo quando uma pessoa spora tanto ar que uma pressdo enorme é
executada sobre os pulmdes, algo como 250mL de sangue pode ser expelido da circulagdo pulmonar
para a circulagdo sistémica. Outros motivos como a hemorragia podem levar a necessidade de utilizagdo
do sangue pulmonar na circulagdo sistémica.

FLUXO SANGUINEO NOS PULMOES

O fluxo de sangue nos pulmdes é essencialmente igual ao processo de débito cardiaco. Sob condicdes
normais os tubos pulmonares actuam como tubso passivos e distensiveis que se distendem com o
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aumento da pressdo e que se estreitam com a diminui¢do da mesma. Para que o transporte de oxigénio
para o sangue se dé de forma apropriada é importante que o sangue seja distribuido para os segmentos
dos pulmdes onde os alveolos estdo mais extensamente oxigenados.

Quando a concentragdo num alveolo no entatno ndo é alta o suficiente da-se uma diminuicdo da
pressdo parcial de 02 que causa uma constrigdo dos vasos sanguineos adjacentes e um aumento de 5
vezes da resisténcia dos tubos nessa zona. A teoria mais aceite para este processso é que a baixa
concentragdo de 02 active a libertagdo de um factor que promove a constricdo dos vasos. Este efeito
das baixas concentragdes de 02 leva a que o sangue seja distribuida da forma mais efectiva possivel, ou
seja, para as areas onde o oxigenio é mais abundante, visto os vasos estarem bloqueados nas zonas
menos oxigenadas.

GRADIENTES DE PRESSAO HIDROSTATICA

A pressdo sanguinea de uma pessoa em pé pode ser bastante superior ao nivel do coragdo, devido a
uma pressao hidrostatica causada pelo peso do sangue nos proprios vasos sanguineos. O mesmo efeito
mas em menor extensdo pode ser observado nos pulmdes, onde geralmente o ponto mais alto e mais
baixo sdo seeparados por aproxiamdamente 30cm, ou 23 mmHg (15 acima do coragdo e 8 abaixo). Estas
diferenecas de pressdo afectam a forma como o sangue circula nos pulmdes: numa pessoa em pé e em
descanso é observavel que a maioridade do fluxo sanguineo se da na parte inferior do pulmdo. Para
ajudar a explicar estes factos € comum dividir o pulmao em 3 zonas.

ZONAS DE FLUXO SANGUINEO PULMONAR

Os capilares que se ecnontram nas paredes alveolares sao distendidos pela pressdao sanguinea no seu
interior, mas simultaneamente comprimidos pela pressao do ar nos alveolos. Desta forma sempre que a
pressdao de ar nos alveolos exceder a pressdao sanguinea nos capilares ndo existe fluxo. Em condigdes
anormais é possivel definir a existéncia de trés zonas no fluxo sanguineo: Zona 1: ndo existe circulagdo
durante todo o ciclo cardiaco, a pressao sanguinea nos capilares nucna ultrapassa a pressao do ar nos
alveolos; Zona 2: Fluxo intermitente, apenas durante os picos de pressdo alveolar visto que a pressdo
sitdlica é superior a pressdao do ar mas a pressdo diastélica ja ndo; Zona 3: Fluxo continuo, a pressao
sanguinea é sempre superior a rpessGa de ar nos alveolos durante todo o ciclo cardiaco. Em condi¢Oes
normais os pulmdes tém apenas zonas 2 e 3 de fluxo cardiaco, com as zonas 2 a centrarem-se nos apices
(parte superior) do pulmé&o e a zona 3 nas partes mais inferiores.

ZONE 1

Artery PALY Vein

GED—CD ...

Ppc
Artery PALV Vein
ZONE 2 L : )
|
Artery PALV Vein Ppc

Ppc
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— A. Regional blood flow in the lung (upright chest position)
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AUMENTO DO DEBITO CARDIACO DURANTE O EXERCICIO

Durante exercicio intenso o fluxo sanguineo através dos pulmdes aumenta entre 4 a 7 vezes. Este
aumento é acomodado nos pulmdes de trés maneira: aumentando o numero de capilares
desobstruidos, distendendo todos os capilares e aumentando o fluxo sanguineo através de cada um
deles, aumentando a pressdao arterial pulmonar. Numa pessoa normal as primeiras duas mudangas
diminuem a resistencia vascular tanto que a pressao arterial aumenta apenas um pouco, mesmo em
exercicio muito intenso. Esta habilidade dos pulmdes poderem acomodar grandes aumentos no fluxo
sanguineo sem aumentar grandemente a pressdo arterial conserva a pressdo capilar pulmoanr em
valores aceitaveis e ajuda a prevenir o edema pulmonar.
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DINAMICA DOS CAPILARES PULMONARES

A troca de gases entre o ar alveolar e os capilares pulmonares é o processo mais importante para a
sobrevivencia de um organismo. Para melhor compreender e dominar o assunto é preciso compreender
a estrutura geral do complexo alveolo-capilar. Cada alveolo é geralmente coberto por enormes
guantidades de capilares, que por muitas vezes estdo tdo juntos que para efeitos praticos se considera a
existéncia de uma folha de capilares e ndo de um conjunto de capilares separados. A pressdo normal
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nos capilares pulmonares é de 7mmHg, mantendo-se o sangue nestes vaos por apenas 0.8 segundos,
podendo este valor diminuir para caudais mais elevados.

TROCA DE FLUIDOS NOS CAPILARES PULMONARES

A dinamica da troca de fluidos ao longo de um capilar pulmonar é qualitativamente igual a dos tecidos
perfiéricos. No entanto quantitativamente existem algumas diferengas importantes: a pressdo dos
capilares é baixa (7 mmHg) quando comparada com os capilares dos tecidos perfiéricos (17 mmHg); o
fluido intersticial encontra-se a uma pressdo ligeiramente mais negativa que no tecido periférico
subcutaneo; os capilares pulmonares sdo relativamente permedveis a proteinas pelo que a pressdo
osmotica do fluido intersticial pulmonar é de cerca de 14mmHg em comparagdo com um valor de
menos de metade para os tecidos perifericos; as paredes alveolares sdo extremamente finas e o epitélio
gue cobre a sua superficie é tdo fraco que pode ser rompido porqg qualquer pressdo positiva superior a
pressao do ar nos alveolos de 0 mmHg. O balango de todas estas forgas pode ser resumido:

mm Hg
Forces tending to cause movement of fluid ocutward fram the
capillaries and into the pulmonary interstitivm:
Capillary pressure 7
Interstitial fluid colloid osmotic pressure 14
Negative interstitial fluid pressure 8
TOTAL OUTWARD FORCE 20
Forces tending to cause absorption of fluid into the capillaries:
Plasma colloid osmotic pressure 28
TOTAL INWARD FORCE 28

Pressures Causing Fluid Movement
CAPILLARY ALVEOLUS

Hydrostatic

pressure -8 s (Surface
tension
Osmotic RECTE)
pressure
\
Net {ﬁ"’ (Evaporation)
pressure
-4
\

\ Lymphatic pump

Desta forma as forces que impulsionam o movimento de fluidos para fora dos capilares sdo ligeriamente
superiores as forgas que provocam a sua entrada gerando uma pressdo média de filtragcdo. Desta forma
da-se continuamente uma leve entrada de fluido dos capilares pulmonares para o espacgo interticial do
qgual uma pequena porgdo é evaporada para os alvéolos e grande parte é devolvido a circulagdo pelo
sistema linfatico.

Um dos problemas mais importantes é perceber porque é que este processo continuo de evaporagdo de
fluido para os alveolos ndo leva a um enchimento dos mesmos. Como o sistema linfatico e os capilares
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levam a cabo um processo de sucgdo de fluido intersticial em excesso gera-se sempre uma pressdo
negativa nos espacos intersticiais. Logo é facil perceber que qualquer excesso de fluido nos alveolos é
prontamente sugado pelo vacuo criado para o espago intersticial onde pode ser absorvido pela linfa ou
pelo sangue e voltar a circulagdo. Desta forma os alvéolos sdo mantidos secos excepto para uma
pequena quantidade de fluido que serve para manter a sua superficie humida.

EDEMA PULMONAR

O edema pulmonar ocorre quando qualquer factor faz com que a pressdo intersticial nos pulmdes passe
de negativa a positiva, levando a libertagdo de grandes quantidades de fluido neste espaco intersticial e
também nos alveolos. As causas mais comuns para o edema sdo uma falha no lado esquerdo do coragéo
qgue leva a um grande aumento da pressdao na pressao capilar e a um consequente aumento da
transferencia de fluidos para o espacgo intersticial dos pulmdes ou entdao qualquer tipos de danos
causados por infec¢des sobre as paredes dos capilares (levando a saida de proteinas e 4gua para
contrablancgar a pressdao osmatica).

FACTORES DE SEGURANCA DO EDEMA PULMONAR

Experiéncias provaram que a pressao capilar tem de ser aumentada pelo menos até ao nivel da pressao
osmotica do plasma dentro dos capilares antes que se dé o edema. No caso do ser humano para que se
dé edema a pressao capilar tem de aumentar até 28mmHg. Considera-se como 21 mmHg o valor do
factor de seguranga agudo contra o edema pulmonar. Quando a pressao capilar permanece elevada por
longos periodos de tempo os pulmGes comegam a desenvolver uma resisténcia ao edema pela
multiplicacdo até 10 vezes do numero de vasos linfaticos. O seu papel na absor¢cdao de fluidos em
excesso ja foi discutido e é facil entender o porque da sua multiplicagdo no combate ao edema.

FLUIDO NA CAVIDADE PLEURAL

Venous system Quando os pulmdes expandem e contrraem

A . durante a respiragdo normal estes executam
'* ‘ _-Lymphsatics movimentos nda cavidade pleural. Para facilitar
0
TN /

s estes movimentos uma fina camada de um fluido

Artery

' mucoso encontra-se entre a pleura parietal e a
pleura visceral. A membrana pleural é porosa
através da qual pequenas quantidades de fluido

intersticial passam para o espago pleural. O fluido
intersticial carrega algumas proteinas que
conferem ao fluido pleural a sua caracteristica

mucosa, que permite também facilitar o

Vein . . . , .
| movimento dos pulmdes na cavidade toracica. A

_"‘\ quantidade de fluido presente na cavidade pleural

é estritamente o necessario para levar a cabo este
processo: o excesso é bombeado pelos vasos linfaticos para longe do espaco pleural. O espaco pleural é
muitas vezes denominado de espaco potenical pois é tdo estreito que quase ndo cosntitui um espacgo
fisico.

TROCA DE GASES
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INTRODUCAO

Depois do processo de ventilagdo dos alvéolos com ar fresco o passo seguinte do processo respiratorio é
a difusdo de oxigénio para o sangue pulmonar e a difusdo do diéxido de carbono na direc¢do oposta. O
processo de difusdo é simplesmente o movimento aleatorio de moléculas por todas as direc¢Ges através
da membrana respiratdria. No entanto no estudo do mecanismo respiratdrio ndo estamos interessados
apenas na base do movimento das moléculas por difusdo mas também na velocidade a que este
processo se da, o que representa um problema muito mais complexo.

FISICA DA DIFUSAO

BASE MOLECULAR DA DIFUSAO

Todos os gases envolvidos nos processos resiratorios sao livre de se moverem de um lado para o outro
em trajectdrias aleatdérias num processo denominado de difusdo. Para que este processo ocorra é
necessario que exista uma fonte de energia, que geralmente provém da prépria energia cinética da
moléculas, pelo que tirando a temperatura de OK existe sempre uma fonte energética a permitir o
processo de difusdo. Como ja foi descrito anteriormente o movimento de uma molécula da-se
livremente até que esta embata noutra molécula transferindo algum do seu momento de inércia e
alterando a direcgao num movimento rapido e aleatério.

Se uma camara de gas tem uma alta cocnentragdo de um certo gas numa das extremidades e uma
cocnentragdo menor na outra extremidade a difusdo de gas global dar-se-4 da zona de maior
concentragao para a zona de menor concentragao, visto que a probabilidade de uma molécula alterar a
sua direc¢do para a zona menos concentrada é maior que a probabilidade de mudar de direc¢do para a
zona mais concentrada.

Dissolved gas molecules
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PRESSOES PARCIAIS DE GASES INDIVIDUAIS

Uma pressdo é causada quando se ddo impactos multiplos de moléculas em movimento contra uma
superficie. Desta forma a pressdo de um gds sobre as superficies das passagens respiratérias é
proporcional a forca somada dos impactos de todas as moléculas desse gas: a pressao é directamente
proporcional a concentracdo de moléculas de gas.

No estudo dos processos respiratérios as misturas gasosas sdo essencialmente compostas de oxigénio,
azoto e dioxid de carbono. A velocidade de difusdo de cada um deles vai ser determinada pela pressdo
gue cada gds exerce sO por si nas superficies, denominada pressdao parcial do gas (directamente
proporcional a concentracdo molar do gas em solucgdo). Os gases dissolvidos em agua e tecidos corporais
também exercem uma certa pressdo quando embatem na superficie como uma membrana de uma
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célula, tal como os gases em fases gasosa pura. A pressdo parcial de um gas em solugdo aquosa é
determinado ndo s6 pela sua concentragdo mas também pela sua solubilidade, determinada pelo
coeficietne de solubilidade do gas. A explicagdo das diferengas neste parametro podem ser
compreendidas se se pensar que algumas moléculas como o CO2 tém uma ligagdo fisico-quimica muito
forte com a agua, permitindo muito maior extensdo do processo de dissolugdo sem que haja um
aumento da pressdo de vapor da solugdo mesmo com grandes quantidades de CO2. Da mesma forma
moléculas com pouco afinidade pela agua sdo repelidas e contribuem para um aumento muito mais
significativo da pressdo de vapor da solugdo. A relagdo da pressdo de vapor em solugdo com a
cocnentragdo e o coeficiente de solubilidade é dado pela lei de Henry (directamente proporcional a
concentragdo, inversamente proporcional ao coeficiente de solubilidade). Utilizando esta lei observa-se
que o dioxido de carbono é 20 vezes mais sollivel em agua que o oxigénio, sendo a pressdo de CO2 em
solugdo 20 vezes menor que a do oxigénio em igual concentragdo.

DIFUSAO ENTRE A FASE GASOSA DOS ALVEOLOS E A FASE DISSOLVIDA DO SANGUE

A pressdo parcial de cada gas na mistura gasosa dos alveolos tende a forgar as moléculas do gas para a
solugdo que representa o sangue dos capilares pulmonares. Da mesma forma as moléculas de gas no
sangue sdao também impelidas pela pressao de vapor a passar para os pulmdes. Ambos os movimentos
sao aleatdrios pelo que o movimento global de cada gas entre os dois locias serd regido pela diferenca
entre as duas pressdes parciais alveolar e capilar. Se a pressao é maior na fase gasosa, como no caso do
02, entdao mais moléculas vao difundir para o sangue do que na direc¢do contraria. No caso contrario
como no CO2 mais moléculas entram nos alvéolos do que no sangue.

PRESSAO DE VAPOR DA AGUA

Quando ar ndo humidificado é inspirado para as passagens respiratdrias a dgua evaproa imediatamente
da superficie desta passagens e humidifica o ar, num processo resultante do facto das moléculas de
agua, ao contrdrio das outras moléculas dissolvidas no gds, estarem continuamente a escapar da
superficie do da dgua para a fase gasosa. A pressao parcial executada pelas moléculas de agua para
escaparem a sua superficie é denominada de pressdo de vapor da dgua. A temperatura coporal normal
esta pressdo é de 47mmHg, que representa a pressdo de vapor de agua na mistura gasosa apos
terminado o processo de humidificagcdo. Este valor é muito dependente da temperatura, sendo que
guanto maior esta maior a energia cinética das moléculas e maior a tendencia de se escaparem a
superficie. A 100°C a pressdo de vapor da dgua é de 760mmHg.

FACTORES QUE AFECTAM A VELOCIDADE GLOBAL DE DIFUSAO

Para além do gradiente de presses varios factores mais influenciam a difusdo de gases num fluido: a
solubilidade do gas no fluido, a area superficial que o gas atravessa, a distncia percorrida pelo gas, o seu
peso molecular e a temperatura do fluido. No corpo humano o ultimo factor permanece relativamente
estavel e ndo é geralmente considerado. O aumento da solubilidade aumenta o numero de moléculas
disponiveis no fluido para difundirem e o aumento da area superficial também aumenta o numero de
moléculas que podem difundir. Por outro lado quanto maior a distdncia a percorrer pelas moléculas
mais lento serd o processo de difusdo e quanto maior for a energia cinética (inversamente proporcional
a raiz quadrada do peso molecular) mais rdpida sera a difusdo do gas. Resumindo tudo numa férmula:

AP %A xS

X d=*M,
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Onde D é a velocidade de difusdo, delta P é a diferenga de pressdo parcial do gas no fluido e na fases
gasosa, A é a drea transversal a direc¢do de difusdo, S é a solubilidade, d a distancia a percorrer e Mw o
peso molecular do gas. Utilizando esta forma observa-se que a difusdo de CO2 é 20 vezes mais rapida
que a de 02.

COMPOSIGAO DO AR ALVEOLAR

O ar alveolar ndo tem a mesma concentragao que o ar atmosferico. Em primeiro lugar o ar alveolar é
apenas parcialmente substituido pelo ar atmosferico com cada inspiragao. Em segundo lugar o oxigénio
estd constantemente a ser absorvido pelo sangue pulmonar. Em terceiro lugar o didxido de carbono
estd constantemente a difundir do sangue para os alveolos. Finalmente, como ja foi referido, o ar
inspirado da atmosfera é humedecido durante o seu caminho até aos alveolos.

A pressdo parcial do vapor de dgua nos alveolos é como ja foi referido de 47mmHg. Como a pressdo
total nos alveolos ndo pode exceder a pressdo atmosferica de 760 mmHg o vapor de dgua funciona
simplesmente diluindo os outros gases do ar inspirado.

RENOVAGCAO DO AR ALVEOLAR

4th breath 8th breath 12th breath 16th breath

Como foi ja referido a capacidade residual funcional dos pulm&es (volume de ar que permanece nos
pulmoes no final de uma expiragao normal) é de cerca de 2300 mL. No entatno apensa 350mL de ar
novo é inserido nos alveolos a cada inspiragao com a mesma quantidade de ar alveolar antigo a ser
expirado. Assim o total de ar alveolar substituido por ar atmosferico novo por inspiracao é apenas um
setimo do total pelo que multiplas inspiracoes sdo necessdrias para trocar todo o ar alveolar. Esta troca
lenta de ar tem especial importancia na prevengao de subitas mudangas de concentracdo gasosa no
sangue que poderiam levar a aumentos e
diminuicoes excessivas nas cocnentragoes de 02 e
CO2 nos tecidos.

A velocidade a que o gas em excesso nos alveolos é
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PRESSAO PARCIAL ALVEOLAR DE 02
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O oxigénio encontra-se continuamente a ser absorvido dos alveolos pelo sangue e novo oxigénio
encontra-se sempre a entrar nos alveolos como resultado da inspiragao. Quanto mais rapidamente o
oxigénio for absorvido mais baixa a concentragao nos alveolos serd, da mesma forma que quanto mais
rapida for a respiracdo mais oxigenio se acumula nos alveolos aumentando a sua concentraco. E facil
perceber portanto que a concentragdo e consequentemente a pressao parcial de oxigénio nos alveolos é
controlada pela taxa de absor¢do para o sangue e para taxa de entrada de novo oxigenio nos pulmoes
como resultado do processo ventilatério. O grafico seguinte mostra as relagdes entre varios valores de
taxa de ventilagdo e pressao de vapor para dois valores distintos de taxa de absorgdo.

A uma taxa de ventilagdo normal de 4.2L/min e com um consumo de oxigenio de 250ml/min o ponto de
operacgdo normal estd representado no grafico por A. O grafico mostra também que para uma absorc¢do
por minuto de 1000mL de O2 (p.e. exercicio moderado) a ventilacdo alveolar deve aumentar para
manter a pressao alveolar no valor normal de 104mmHg. Outro efeito observdvel no grafico anterior
prende-se com o facto de a pressao alveolar nunca utrapassar os 149mmHg: por muito que a ventilagao
aumente nado é possivel atingir este valor.

PRESSAO PARCIAL ALVEOLAR DE CO2

=
ST
1 L

-
o
1

Alveolar partial pressure
of CO, (mm Hg)
(%))
=]

T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Alveolar ventilation (L/min)

Por analogia com o grafico do oxigénio, o graficodo didxido de carbono apresenta duas rectas para
valores de absor¢cdo de CO2 pelos alvéolos de 200mL/min (normal) e 800mL/min e as diferentes
pressGes alveolares para cada taxa de ventilacdo. Pode-se concluir por observacdo que a pressdo
alveolar de CO2 é directamente proporiconal a taxa de excrecdo de CO2 e que a pressao alveolar
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diminui numa relagdo inversamente proporcional a ventilagdo alveolar. Desta forma as concentracdes e
pressdes parciais de CO2 e 02 no alveolo sdo determinadas pelas taxas de absorgdo e excre¢do dos dois
gases e pela taxa de ventilagdo alveolar.

— A. Alveolar gas exchange
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O ar expirado é uma combinagdo de ar no espago morto e de ar alveolar. A primeiro por¢do de ar
expirado provém do espaco morto e é tipicamente humedecido. Dai em diante o ar vai ficando
progressivamente mais rico em ar alveolar até que todo o ar do espago morto tenha sido expirado e

apenas ar alveolar permaneca no final da expiragdo. A concentragdao média do ar expirado e as pressoes

parciais dos diferentes gases encontram-se entre os valors do ar alveolar e do ar do espaco morto.

DIFUSAO DE GASES ATRAVES DA MEMBRANA RESPIRATORIA
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A unidade base do processo respiratorio é denomianda de Iébulo respiratério e é composto pelos
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Alveolar

duct Alveoli
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} Alveolar sacs

ESTRUTURA DA MEMBRANA RESPIRATORIA
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bronquiolos respiratdrios, os ductos alveolares,
os atrios e os alveolos. Existem milhdes de
alveolos em cada pulmdo e as suas paredes sao
extremamente finas. Os alveolos sdo separados
por uma rede de capilares quase sélida que
pode ser considerado como uma simples folha
por onde o sangue circula. Esta distribuicao
permite um contacto muito extenso entre os
alveolos e o sangue que permite que a difusdo
ocorra grandemente. A troca de gases da-se ndo
sé ao nivel dos alveolos mas também ao nivel de
varias das porgoes terminais dos pulmdes, que
alveolos formam a

juntamente com os

membrana respiratéria ou pulmonar.

A membrana respiratdria é constituida de varias
camadas: uma camada de fluido que envovle os
alveolos contendo surfactante que diminui a
tensdo superficial do fluido alveolar, o epitélio
alveolar composto de finas células epiteliais, a
membrana do epitélio, um curto espago
intersticial entre o epitélio alveolar e a
membrana dos capilares, a membrana capilar
que em muitas zonas se funde com a membrana
do epitélio alveolar e a membrana do endotélio
capilar. Apesar deste numero elevado de
camadas a espessura nao ultrapassa em muito
os 0.6 micrometros. Como o diametro dos
capialres é apenas de 5 micrometros, os
eritrécitos necessitam de se “apertar” para
conseguirem atravessar os capilares de tal forma
que é usual que os eritrécitos toquem na parede
capilar, diminuindo o espaco a percorrer pelos
gases envolvidos na difusdo. Como ja foi visto
anteriormente a diminuicdo desta distancia
aumenta a velocidade de difusdo.

FACTORES QUE AFECTAM A TAXA DE DIFUSAO PELA MEMBRANA RESPIRATORIA

Como ja voi visto anteriormente a velocidade de difusdo estd dependente de vdérios factores. Se
aplicarmos os factores referidos nessa altura e os aplicarmos a difusdo através da membrana
respiratoria podemos dizer que este parametro depende de: espessura da membrana, area superficial
da membrana, coeficiente de difusdo do gdas da substancia na membran, diferenca de pressao parcial do

gas no epitelio alveolar e nos capilares.
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A espessura da membrana aumenta ocasionalmente por exemplo como resultados de fluido resultatne
de um edema no espago intersticial ou nos alveolos, aumentando a resistencia ao processo de difusdo.
Algumas doengas pulmonares causam fibrose nos pulmdes o que pode aumentar a espessura de
algumas porgdes da membrana respiratdria.

A drea superficial da membrana pode ser altamente diminuida por uma série de factores. Por exemplo a
remogdo de um pulmdo diminui a drea superficial a metade. Na condigdo denominada de enfisema
muitos dos alveolos coalescem com a dissolugdao de muitas das paredes alveolares, aumentando o
volume das camaras alveolares mas diminuindo a drea superficial das mesmas.

O coeficiente de difusdo para a transferencia de um gas através da membrana respiratéria depende da
solubilidade e é inversamente proporiconal ao quadrado do peso molecular. A taxa de difusdo na
membrana respiratéria é quase a mesma que na agua, para uma determinada diferenga de pressao,
com a difusdo de CO2 a ser 20 vezes mais rapida que a difusdo de 02, que por sua vez é 2 vezes mais
rapida que o azoto.

Por fim o gradiente de pressdo através da membrana respiratoria representa a diferenga entre a pressao
no gas alveolar e a pressao parcial do gas nos capilares. O tema ja foi largamente discutido pelo que
apenas convém relembrar que quando o pressdao de um gas é superior nos alveolos do que no sangue a
difusdo global da-se dos alvéolos para os capilares (p.e 02) enquanto que no caso da perssdo ser maior
no sangue a difusdo da-se no sentido contrario (CO2).

CAPACIDADE DE DIFUSAO

INTRODUCAO

A habilidade da membrane respiratéria para trocar gas entre os alveolos e o sangue é expressa em
termos quantitativos como a capacidade de difusdao da membrana respiratdria, definida como o volume
de gas que difunde através da membrana por minuto para uma diferenca de pressdao de 1 mmHg. Todos
os factores anteriormente referidos afectam como é légico a capacidade de difusao.

OXIGENIO

Num homem jovem a capacidade de difusdo normald e oxigénio é de 21 ml/min/mmHg.
Funcionalmente isto significa que, sendo a pressdo média de oxigénio entre as membranas em
respiracdo calma de 11 mmHg, por minuto um volume de aproximadamente 230 (21*11) mL de 02
atravessa a membrana respiratdria, sendo este valor idéntico ao valor normal de utilizagcdo de 02 pelo
corpo. Durante o exercicio intesnso a capacidade de difusdo aumenta como resultado do aumento da
ventilagdo alveolar até valores muito superiores. Este facto explica-se pela abertura de muito capilares
pulmonares até entdo fechados ou pela dilatagdo de capilares ja abertos e por um aperfeiccoamento da
relacdo entre a ventilagdo alveolar e a perfusdo dos capilares com sangue. Desta forma durante o
exercicio para alem do aumento da ventilagdo alveolar também o aumento da capacidade de difusdo do
oxigénio aumenta o indice de oxigenagdo do sangue.

DIOXIDO DE CARBONO
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A capacidade de difusdo do didxido de carbono nunca foi
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TAXA VENTILACAO/PERFUSAO

Como ja foi referido anteriormente existem dois factores que afectam e dterminam as pressdes de 02 e
CO2 nos alveolos: a taxa de ventilagdo alveolar e o taxa de transferencia de oxigenio e dioxido de
carbono através da membrana respiratdria. Nestas discussdes foi feita a assumpgdo que todos os
alveolos s3ao igualmente ventilados e que o fluxo sanguineo é o mesmo em todos os alvéolos. No
entanto normalmente algumas areas dos pulmdes sdo mais bem ventiladas mas com menor fluxo
sanguineo enquanto que outras sdao muito irrigadas mas pouco ventiladas. Em qualquer um destes casos
a troca de gases pela membrana respiratdria é muito alterada podendo levar a desordens respiratdrias
apesar de uma ventilagdo e fluxo sanguineo normais na globalidade. Para avaliar quantitativamente este
desequilibrio foi criada a definicdo de taxa ventilagdo-perfusdo, que corresponde ao quociente da
ventilagdo alveolar pelo caudal sanguineo. Quando a ventilagdo alveolar é zero da-se o caso extremo da
taxa de ventilagdo-perfusdo ser também 0 enquanto que o outro extremo se da no caso do fluxo
sanguineo ser 0, valor para o qual a taxa ventilagdo-perfusao é infinita.

— C. Effect of ventilation-perfusion ratio (Va/Q)  ——
on partial pressures in lung

Pressures in kPa Ambient air: Pg,= 20, Pcg,=0

Va=0 >< Va Va

Py, =5.33% —1/P;, =13.33 Po, = 20
Beo,= 5- 13388l Pog,= 5.33 e, ~ A
e | e—— e
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Para qualquer um destes valores extremos cessa a troca de gases através da membrana respiratéria dos
alvéolos afectados. No caso do valor ser 0 como ndo ha renovacdo do ar alveolar atinge-se
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eventualmente um estado de equilibrio entre o sangue e o ar alveolar. Como o sangue que corre nesses
capilares é venoso vindo da circulagdo sistémica para os pulmdes é com os gases neste sangue que 0s
alveolos vao estabelecer equilibrio. As pressées normais no sangue venoso sao 40mmHg para 02 e 45
mmHg para CO2. Assim estas serdo também as concentragGes dos gases nos alveolos onde existe
corrente sanguinea mas ndo ventilagdo.

No caso extremo da taxa ventilagdo-perfusdo ser infinita, ndo existe fluxo sanguineo pelos capilares que
transporte oxigénio para longe dos alveolos e que traga CO2 para os mesmos. Desta forma em vez dos
gases alveolares atingirem equilibrio com o sangue venoso o ar alveolar torna-se simplesmente igual em
composigdo ao ar inspirado humedecido (pressdo de 02 149 mmHg e pressdo de CO2 OmmHg).

Num cason normal em que se da tanto ventilagdo como fluxo sanguineo dentro de valores aceitaveis, a
troca de oxigénio e dioxido de carbono através da membrana respiratéria da-se perto dos valores
Optimos com a pressdo de 02 alveolar a marcar 104mmHg (maior que 40 mmHg no sangue venoso e
menor que 149 mmHg no ar inspirado) tal como a pressdao de CO2 geralmente por volta dos 40mmHg
(maior que OmmHg no ar inspirado e menor que 45mmHg no sangue venoso).

0 20 40 &0 80 100 120 140 160
Po, (mm Hg)

SHUNT FISIOLOGICO

Sempre que o valor da taxa de vetilagdo-perfusdo se encotnra abaixo do normal entdo o valor da
ventilagdo alveolar é inadequado para satisfazer as necessidades de oxigénio do sangue venoso. Assim
uma certa parte do sangue venoso que chega aos pulmdes proveniente da circulagdo sistémica nao é
oxigenado (sangue desviado). Outra parcela de sangue flui pelos tubos bronquiais em vez dos capilares
alveolares, sendo também este ndo oxigenado. Ao conjunto total de sangue desviado por minuto da-se
o nome de shunt fisioldgico e é medido em clinicas pela andlise da concentragdo de oxigénio tanto no
sangue venoso como no sangue arterial. A partir destes dois valores é possivel calcular o shunt
fisiologico. Quanto maior este parametro maior a quantidade de sangue que falhou em ser oxigenado
como resultado de uma taxa de ventilagdo-perfusdao abaixo do normal.

ESPACO MORTO FISIOLOGICO PARA TAXA >0

Quando a ventilagdo de alguns alvéolos é superior ao normal mas a irrigacdo sanguineo é baixa existe
mais oxigénio disponivel nos alveolos do que aquele que pode ser difundido para o sangue. Desta forma
a ventilacdo dos alveolos é desperdicada tal como a ventilagdo das areas do espaco morto anatomico.
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Ao conjunto do espago ocupado por toda esta ventilagdo desperdigada da-se o nome de espago morto
fisiologico.

ANORMALIDADES NA TAXA VENTILACAO-PERFUSAQ

Numa pessoa normal em pé tanto o fluxo sanguineo com a ventilagdo alveolar sda consideravelmente
menores na parte superior do pulmado do que na parte inferior. No entanto o fluxo sanguineo é muito
mais diminuido do que a ventilagdo pelo que a taxa ventilagdo-perfusdo no topo dos pulmdes é cerca de
2.5 vezes superior ao valor ideal o que causa um grau moderado de espago morto fisioldgico neste area.
No outro extremo do 6rgdo existe pouco ventilagdo quando em comparagao com o fluxo sanguineo que
rodeia essa zona. A taxa ventilagdo-perfusdo pode descer até 0.6 vezes o valor ideal dando-se portanto a
possibilidade de uma parte do sangue ndo ser oxigenado num processo que como ja foi visto é
denominado de shunt fisiolégico. Em ambos os extremos as desigualdades da ventilagdo e perfusdo
fazem com que a eficiencia das trocas gasosas diminua. No entanto no caso de exercicio intenso o fluxo
sanguineo na parte superior do pulmdo aumenta significativamente, levando a uma diminuicdo do
espago morto fisiologico e aumentando a velocidade de troca gasosa nessa area.

— D. Regional parameters of lung function
e—————— Ambientair
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(A, B, C, D after West et al.)

DOENGCAS CRONICAS OBSTRUTIVAS

Grande parte dos fumadores que ja fumem a muitos anos desenvolvem vdrios graus de obstrucdo
bronquial. Em grande parte destas pessoas esta condi¢do torna-se tdo grave que se tornam propensas a
desenvolver casos sérios do bloqueamento de ar alveolar e enfisemas dai resultantes. O enfisema leva a
destruicdo de muitas paredes alveolares levando a que existam dois tipo de anormalidades nos
individuos fumadores: como muitos dos bronquiolos mais pequenas estdo obstruidos os alveolos perto
destos ndo sdo ventilados levando a taxa ventilagdo-perfusdo a valores proximos de 0; nas areas do
pulmdo onde as paredes alveolares foram destruidas mas ainda existe ventilacdo, grande parte desta é
deperdicada por causa do fluxo sanguineo inadequado para transportar os gases no sangue. Desta
forma em doentes crénicos obstrutivos algumas areas do pulmao apresentam um caso sério de shunt
fisiolégico enquanto que outras zonas apresentam espaco morto fisioldgico, duas condi¢cdes que
diminuem grandemente a taxa de difusao de gases para o sangue.
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APARELHO REPRODUTOR MASCULINO

FUNCOES FISIOLOGICAS DO APARELHO REPRODUTOR MASCULINO

Urinary
/bladder
, ——Ampulla
__———Seminal

vesicle
Prostate - Ejaculatory
gland duct
~ T —————Bulbourethral
Erectile gland

tissue '\
: \Vas deferens

Epididymis
Prepuce — \
Seminiferous
Glans tubules
penis . \
Testis Scrotum
A
Head of ~7»

eplaidymis ! Testicular artery

~—Vas deferens

/ L Efferent
7 7= ductules
(S \ f
= 2 Body of
: ! Pk epididymis
Seminiferous 5 | %
tubules ) >4 Rete testis
) ]
\
\
N
N
N
W e\ z
R
S~ WS Tail of epididymis

B

O sistema reprodutor masculino é constituido por érgaos que asseguram globalmente a producdo de
espermatozoides. Podem considerar-se diversas fungdes bdasicas, tais como, a génese de
espermatozdides e seu armazenamento , respectivamente, nos testiculos e nos epididimos; a producdo
de secrec¢Ges, nas vesiculas seminais e na préstata, que envolvem os espermatozdides, constituindo, no
conjunto, o esperma; o transporte e a libertagdo do esperma, dominio dos canais deferentes e da
uretra; a copulacdo realizada pelo pénis apds erecgao.

Como gobnadas, sdo apresentados os testiculos, que sdo pequenos o6rgdos ovoides (4-5 cm de
comprimento) constituidos por tubulos seminiferos enovelados. Produzem espermatozéides e
hormonas masculinas. Localizam-se no exterior da cavidade abdominal, no escroto.

Dentro da classificacdo das vias genitais, existem os epididimos que sdo tubulos enovelados (6 cm)
localizados na parte posterior dos testiculos e onde se verifica a maturacdo e o armazenamento dos
espermatozdides; os canais deferentes, que sdo tubos (40 cm) que ascendem dos epididimos e
penetram na cavidade abdominal e onde sdo armazenados e conduzidos os espermatozdides; a uretra,
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que se trata de um canal (20 cm) comum aos sistemas reprodutor e urindrio e tem inicio na bexiga,
recebendo o esperma através dos canais deferentes. Prolonga-se pelo pénis e conduz o esperma até ao
exterior, na ejaculagdo.

As glandulas anexas sdo as vesiculas seminais (par de glandulas em forma de saco que produzem o
liqguido seminal, alcalino e rico em aglcares; é langado nos canais deferentes, onde se junta aos
espermatozdides), a prostata (localizada no inicio da uretra; produz o liquido prostatico, alcalino, que é
langado na uretra), as glandulas de Cowper ou bulbouretrais (par de pequenas glandulas que se
localizam lateralmente a uretra; segregam uma substdncia mucosa e alcalina que é expulsa antes da
ejaculagdo e neutraliza a acidez da uretra).

Os 6rgdos externos sdo o escroto (bolsa de pele que contém os testiculos fora da cavidade abdominal a
uma temperatura favordvel a produgdo de espermatozdides) e o pénis (6rgao cilindrico que transfere os
espermatozdides para o sistema reprodutor feminino; é composto por 3 cilindros de tecido esponjoso e
eréctil e é atravessado peca uretra).

ESPERMATOGENESE

Durante o desenvolvimento embriondrio, as células

germinativas primordiais masculinas migram para os

- Interstitial cells testiculos em  formagdo e  originam  células

: espermatogénicas basicas - as espermatogdnias — que
Seminiferous : . . i

tubules estdo localizadas na periferia da parede dos tubulos

seminiferos. Desde a puberdade, e, em regra, durante

toda a vida adulta, ocorre, de modo continuo, a produgdo

Spermatids de espermatozéides a partir de espermatogonias.
) /Spermatozoa
B A

Secondary espermatogénese ocorre, entdo, nos tubulos

spermatocyte

seminiferos como resultado do estimulo das hormonas
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Na primeira fase da  espermatogénese, as

espermatogonias migram por entre as células de Sertoli
Spermatogonium . . .
(muito volumosas, ocupam o espago entre a periferia e o
B ] [imen, sustentando as células germinais e intervindo na

sua nutricdo) até ao lumen dos tubulos seminiferos.

e Fase de multiplicagdo: as espermatogodnias (dipléides) dividem-se mitoticamente, originando
outras células idénticas. De cada duas células formadas, uma mantém-se na fase de
multiplicacdo e a outra prossegue o desenvolvimento;

e Fase de crescimento: ocorre um aumento de volume quase imperceptivel em cada célula,
formando-se um espermatécito |;

e Fase de maturagao: cada espermataocito | (dipldide) experimenta uma divisdo nuclear meidtica
e sdo originadas duas células hapldéides — os espermatdcitos Il (cada cromossoma com 2
cromatideos) e, seguidamente, os espermatideos (cada cromossoma com 1 cromatideo);

e Fase de diferenciagao: ocorre a transformacdo dos espermatideos esféricos em células
altamente especializadas, os espermatozdides (alongamento e achatamento do nucleo,
diferenciacdo de um flagelo, eliminacdo de grande parte do citoplasma e reorganizacdo de
organelos citoplasmaticos: complexo de Golgi forma o acrossoma, que armazena enzimas
digestivas, os centriolos dispoem-se no pdlo oposto ao acrossoma e originam os microtubulos
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que constituem o flagelo, as mitocondrias dispdem-se em torno da base do flagelo e funcionam
como fornecedoras de energia).
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REGULACAO ENDOCRINA DA FUNCAO TESTICULAR
Varias hormonas desempenham papéis essenciais na espermatogénese:

e Testosterona: secretada pelas células de Leydig, localizadas nos intersticios dos tubulos
seminiferos; essencial para o crescimento e divisdo das células germinais;

e Luteoestimulina (LH): secretada pela glandula pituitaria anterior, estimula as células de Leydig a
libertar testosterona;
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e Fuliculoestimulina (FSH): secretada, também, pela glandula pituitdria anterior, estimula as
células de Sertoli na produgdo de uma proteina com grande afinidade para a testosterona. A
fixagdo da testosterona permite obter nos tubulos seminiferos uma certa concentragdo dessa
hormona, o que estimula a espermatogénese;

e  GnRH: libertada pelo hipotalamo, estimula a produgdo das gonadoestimulinas FSH e LH;

e Estrongénios: formados a partir da testosterona pelas células de Sertoli, quando estimuladas
pelo FSH;

e Inibina: hormona produzida pelas células de Sertoli cuja principal fungdo é a retro-inibigdo do
FSH.

Portanto, a secregdo de GnRH e de gonadoestimulinas é controlada pela taxa sanguinea de
testosterona. O valor do teor de testosterona detectado por receptores do hipotdlamo, e no caso de se
afastar do valor de referéncia ocorre uma retroac¢do negativa, regressando ao teor normal.

CELULAS PRODUTORAS DE TESTOSTERONA

Os testiculos secretam varias hormonas, denominadas geralmente por androgéneos, incluindo a
testosterona, a dihidrotestosterona e a androstenediona (estas Ultimas muito menos abundantes). Sdo
compostos esterdides e sdo sintetizados a partir do colesterol ou directamente a partir da acetil-coA.

Como supracitado, a testosterona é formada pelas células intersticiais de Leydig (abundantes no recém-
nascido e apds a puberdade, mas escassas durante a infancia do individuo) e a maioria, ou fica
fracamente ligada a albumina plasmatica ou mais fortemente ligada a uma beta-globulina.
Seguidamente, esta é transferida para os tecidos ou é rapidamente convertida em produtos inactivos,
principalmente pelo figado, e excretada na urina (através dos rins) ou para o intestino (através da bilis).

ORGAOS ALVO DA TESTOSTERONA

Muita da testosterona que se fixa nos tecidos é convertida em dihidrotestosterona, especialmente em
certos érgdos-alvo, como a glandula prostatica no adulto e os genitais externos no feto masculino.

No geral, esta hormona é responsavel pelas caracteristicas do corpo masculino, incluindo o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios (pélos corporais, desenvolvimento da voz,
aparecimento de acne, aumento da musculatura...), aumento do nimero de hemdcias, aumento do
metabolismo basal, retengao de célcio, etc.

MECANISMOS CELULARES DE ACGCAO DA TESTOSTERONA
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ERECGAO E RESPOSTA EJACULATORIA

A ereccdo é a primeira resposta a estimulagdo sexual (acgdo reflexa uni ou multi-estimulada) e é
causada por impulsos parassimpaticos que vao desde a medula espinal até aos nervos pélvicos e,
finalmente, o pénis. Estas fibras nervosas parassimpaticas libertam Oxido nitrico e/ou um péptido
intestinal vasoactivo, em adicdo a acetilcolina. O 6xido nitrico relaxa as artérias do pénis e da-se a
dilatagdo simultanea das arteriolas e constricdo das veias. Ha activagcdo do cGMP e da prostaglandina E1
(vasodilatadores).

Durante a estimulacdo sexual, os impulsos parassimpaticos fazem com que as glandulas uretais e
bulbouretais produzam muco, que navega por entre a uretra e serve como lubrificante. Quando o
estimulo se torna muito intenso, sob controlo parassimpatico, o sémen move-se em direccdo a uretra,
dando-se a contraccdo do musculo liso dos vasos deferentes e da vesicula seminal, em resposta ao
estimulo dos nervos hipogastricos. Acontece, entdo, a ejaculagdo, na qual o sémen é projectado da
uretra: ha contrac¢do do musculo bulbocavernoso.

CAUSAS E CONSEQUENCIAS DE UMA SOBRE E SOB EXCREGAO DE TESTOSTERONA

HIPOGONADISMO
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Quando os testiculos de um feto ndo estdo funcionais, nenhuma das caracteristicas sexuais masculinas
se desenvolvem. Em oposi¢do, sdo formados érgdos femininos, dado que ndo existe testosterona para
suprimir o seu desenvolvimento.

Quando o rapaz deixa de produzir testosterona antes da puberdade, comega a formar-se um eunuco: os
caracteres sexuais formados até entdo permanecem, o individuo atinge um altura ligeiramente superior
a normal, possui uma estrutura éssea e muscular mais fragil, a voz ndo se desenvolve como deveria e o
aparecimento de pélos é muito menos significativo.

Quando o homem é castrado apds a puberdade, alguns dos seus caracteres sexuais secundarios sdo
revertidos a etapa da infancia. Os érgdos sexuais diminuem ligeiramente de tamanho, a voz aligeira, ha
perda de produgdo de pélos, fragilizagdo dos ossos e perda de massa muscular. A erecgdo é ainda
possivel (embora mais dificilmente) e a ejaculagdo torna-se quase impossivel de ocorrer.

O hipogonadismo é causado por uma incapacidade genética do hipotdlamo secretar quantidades
normais de GnRH. E, normalmente, associado a obesidade.

HIPERGONADISMO

Tumores nas células de Leydig interticiais podem formar-se e provocar um aumento exacerbado da
producdo de testosterona. Quando tal acontece em criangas, di-se um crescimento rdpido da
musculatura e da estrutura dssea (embora se atinjam alturas menores do que se atingiriam com niveis
regulares da hormona), crescimento excessivo dos 6rgdos sexuais e caracteristicas masculinas em geral.

Quando tal acontece num adulto, as caracteristicas presentes ndo se alteram, sendo particularmente
dificil de detectar anomalias.

DESENVOLVIMENTO DO APARELHO REPRODUTOR DO MACHO E DA FEMEA

Durante a gestagdo, se houver uma diferenciagdo das gonadas do macho (testiculos), as células de
Sertoli produzem factor inibitério de Mullerian — MIF- (glicoproteina), o que provoca o atrofio dos
Ductos de Mullerian. Seguidamente, as células de Leydig fetais sdo induzidas a produzir testosterona,
que leva a evolugdo dos Ductos de Wolffian (precursores dos érgados sexuais internos masculinos) e a
sua transformagdo em dihidrotestosterona provoca a virilizagdo da crista urogenital e da genitalia
externa.

Caso esta hormona ndo esteja presente (MIF), os Ductos desenvolvem-se e os Ductos de Wolffian
atrofiam, dando-se o prosseguimento da diferenciacdo de acordo com um padrdo feminino (os Ductos
de Mullerian transformam-se na vagina, Utero e Trompas de Faldpio).

O estradiol é produzido nos individuos de ambos os sexos, sendo na fémea fabricado pelos tecidos
ovdricos e, no macho, pelas células de Sertoli. No homem, tem como principal fungdo a impedimento da
apoptose das células germinativas e na mulher, tende a estimular o desenvolvimento dos caracteres
sexuais primarios e secundarios.

APARELHO REPRODUTOR FEMININO

FUNCOES FISIOLOGICAS
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O sistema reprodutor feminino é um conjunto de érgdos que asseguram a produgdo de évulos e o
desenvolvimento de embriGes. Como fungdes deste sistema evidenciam-se a génese de gametas nos
ovarios (oogénese), o transporte dos gametas e local de possivel fecundagdo (Trompas de Faldpio ou
ovidutos), desenvolvimento de novos seres no Utero e recep¢do de esperma aquando de uma relagdo
sexual, canal de comunicagdo com o exterior (vagina).

Como goénadas, sdo-nos apresentados os ovarios (forma de améndoa) situados na cavidade abdominal
gue contém numerosos foliculos, que encerram os odcitos e produzem hormonas femininas.

As vias genitais sdo as Trompas de Faldpio (canais que abrem junto aos ovarios; é aqui que o odcito é
conduzido ao Utero e que ocorre a fecundagdo e o inicio do desenvolvimento do embrido), o Utero
(6rgdo musculoso revestido interiormente pelo endométrio; é aqui que se desenvolve o embrido, depois
o feto na gravidez; comunica com a vagina pelo cérvix ou colo do Utero) e a vagina (canal musculoso e
elastico que se prolonga do colo do uUtero até ao exterior do corpo; é o local de deposi¢cdo de esperma
durante a cépula e de passagem para o exterior do fluxo menstrual e do feto no nascimento).

Os orgdos externos associados (vulva) contemplam o vestibulo, os labios e o clitdris.
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OOGENESE E MATU RACAO FOLICULAR
O sistema hormonal feminino consiste, basicamente, em 3 hierarquias de hormonas:

e GnRH (proveniente do hipotdlamo)
e Gonadotropinas (FSH e LH)
e Hormonas ovaricas (estrogénio e progesterona)

No momento do nascimento, os ovdrios contém cerca de 4 milhdes de odcitos primarios (dipldides),
produzidos durante o desenvolvimento fetal a partir da multiplicagdo e desenvolvimento de oogdnias. A
primeira divisdo meidtica destes odcitos primarios comega ainda durante o desenvolvimento fetal, mas
encontra-se parada no momento do nascimento (em profase I). Este estado de paragem meidtica
continuara até a puberdade. Eventualmente, alguns destes odcitos primarios continuardo a sua divisdo
meidtica, mas a enorme maioria sofrerd um processo degenerativo denominado atresia. Os odcitos
encontram-se em estruturas denominadas foliculos. Inicialmente, estes contém apenas o odcito,
rodeado de uma camada de células denominada granulosa. Este foliculo primordial desenvolve-se : o
odcito aumenta de tamanho, a granulosa prolifera, e eventualmente a camada de granulosa em
contacto com o odcito diferencia-se, formando a zona pellucida. A granulosa secreta estrogéneo,
pequenas quantidades de progesterona (imediatamente antes da ovulagdo) e inibina. Também
secretam factores quimicos que mantém o odcito em paragem meidtica.
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A medida que o foliculo cresce, o tecido circundante forma a teca, que rodeia o foliculo e estimula a
secre¢do de estrogéneo pela granulosa. Posteriormente, forma-se uma cavidade (o antro) repleta de
liquido dentro do foliculo e rodeando o odécito. O desenvolvimento adicional dos foliculos depende da
estimulagdo pela FSH. Antes da puberdade, a concentragdo desta hormona é demasiado baixa para que
isso acontega. Cada ciclo menstrual é iniciado pelo aumento da libertagdo de FSH pela hipéfise. Este
estimulo faz com que cerca de 10 a 25 foliculos se comecem a desenvolver. A FSH actua na granulosa,
estimulando a sua multiplicagdo e a secrecdo de estrogéneo. Este estimula as células da granulosa, e é
produzido a partir de androgéneos secretados pela teca em resposta a LH. Dentro de 7 dias ocorre uma
selecgdo: um deles continua a desenvolver-se, ao passo que os outros entram em atresia. Isto ocorre
porque nesta altura os niveis de FSH comegam a baixar: esta é necessaria para impedir a atresia, e por
isso s6 o foliculo com maior sensibilidade a FSH consegue sobreviver na presenga de baixos niveis desta
hormona. A medida que o desenvolvimento prossegue, também a granulosa se torna sensivel & LH.
Nesta altura, o foliculo dominante comega a produzir estrogéneo suficiente para aumentar a sua
concentragdo plasmatica. Estes niveis moderadamente elevados de estrogéneo sdo os responsaveis pela
diminuigdo de secregdo de GnRH por parte do hipotalamo e de FSH e LH por parte da hipdfise (feedback
negativo). Os niveis de FSH diminuem mais do que os de LH, porque a secre¢do de FSH é também inibida
pela inibina libertada pela granulosa.

OVULACAO E A FORMACAO E DECLINIO DO CORPO LUTEO

Quando os niveis de estrogéneo aumentam bastante, ocorre o seguinte: um efeito estimulante do
estrogéneo sobre a libertagdo de LH (feedback positivo). Esta grande libertagdo de LH (que se verifica a
meio do ciclo) induz a ovulagdo: o odcito primdrio completa a primeira divisdo meidtica, o antro
aumenta de tamanho, as células da granulosa comegam a secretar progesterona e a diminuir a
libertacdo de estrogéneo, e comecga a ruptura da membrana folicular, que provoca a libertagdo do
odcito. O foliculo rompido transforma-se posteriormente numa estrutura denomidada corpo luteo, que
liberta progesterona e estrogéneo. Na presenca de estrogéneo, as elevadas concentragdes de
progesterona provocam a diminui¢cdo de secrec¢do de GnRh, e consequentemente de gonadotropinas.
Na auséncia de gonadotropinas, o corpo luteo degenera ao fim de 14 dias, o que provoca a diminuicao
das concentragdes de progesterona e estrogéneo. Quando os niveis destas hormonas baixam muito, o
hipotadlamo liberta GnRh, e o ciclo recomega. O revestimento do Utero (endométrio) prolifera na
primeira fase do ciclo sob influéncia do estrogéneo, que também estimula o crescimento do muculo liso
subjacente. Apds a ovulacdo, a progesterona actua sobre o endométrio,e converte-o num tecido
secretor, as suas glandulas enchem-se de glicogénio, aumenta a quantidade de vasos sanguineos e
acumula-se enzimas nos tecidos conjuntivos. Estas mudangas sdo essenciais para a nidacdo de um
eventual embrido. A progesterona também inibe as contra¢des uterinas, impedindo que o embrido seja
eliminado antes de ocorrer a nidacdo. Na auséncia de progesterona, o endométrio definha e ocorre a
menstruacdo. A implantacdo de um embrido elimina a menstruagdo, porque este secreta a
gonadotropina coriénica (hCG). Esta hormona impede o corpo luteo de degenerar, e por isso este
continua a secretar progesterona e estrogéneo, mesmo na auséncia de LH.

ESTROGENIOS E PROGESTERONA

Os estrogénios promovem a proliferacdo e crescimento de células especificas que sdo responsaveis pelo
desenvolvimento da maioria dos caracteres sexuais secundarios femininos.

Numa fémea nao grdvida, estes sdo produzidos principalmente pelos ovarios (minoritariamente pelos
adreno-corticoides). Durante a gravidez, este passa a ser maioritariamente produzido pela placenta.
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A principal forma de estrogénio secretado pelos ovdarios é o b-estradiol.

Dado que se tratam de esterdides, sdo sintetizados principalmente a partir do colesterol, mas também a
partir da acetil-coenzima A. Durante a sintese, sdao produzidos testosterona e progesterona primeiro e,
durante a fase folicular do ciclo ovarico, estas duas hormonas deixam o ovario e sdo convertidas em
estrogénio pelas células da granulosa. Sdo depois transportados pelo sangue ligados a proteinas
plasmaticas (albumina e globulinas especificas).

O figado conjuga os estrogénios para formar sulfatos e glucuronideos e cerca de 1/5 destes produtos
sdo excretados na bilis. Este converte, também, estradiol e estrona em estriol. Portanto, diminuir a
fungdo do figado aumenta a actividade dos estrogéneos no corpo, causando por vezes hiperestrinismo.

Durante a fase lGtea do ciclo, é formada demasiada progesterona (pelo corpo luteo) para toda ela ser
convertida em estrogénio, o que provoca uma aumento da sua concentracdo no sangue. Depois de
alguns minutos apods secregdo, quase toda a progesterona foi degradada em outros esterdides e é
depois excretada na urina.

Resumindo, o estrogénio tem como células-alvo o endométrio (responsavel pelo seu crescimento e
manutencdo) e o hipotalamo/hipdfise (estimula a producdo de LH e inibe a producdo de GnRH). A
progesterona é também responsavel pelo crescimento e manutencdo do endométrio, tem um papel no
miométrio (inibe as contracgdes uterinas) e esta envolvido no complexo hipotdlamo-hipéfise (inibe a
producdo de GnRH).

CICLO MENSTRUAL

Endometrial
thickness

L — A - ELY - 4
Proliferative  Secretory Menstrual
phase phase phase
(11 days) (12 days) (5 days)

A evolucdo das concentragdes das hormonas ovaricas induz o funcionamento ciclico da endométrio
uterino:

e Fase menstrual: ocorre a destruicdo parcial do endométrio, visto que as células, devido a
contracgdo dos vasos sanguineos dessa estrutura, deixam de receber os nutrientes necessarios
e morrem. Essa destruicdo é consequéncia da baixa concentracdo de hormonas ovaricas.
Sangue e fragmentos de tecidos sdo expulsos, constituindo a menstruacgao.

e Fase proliferativa: verifica-se o crescimento em espessura do endométrio, com o
desenvolvimento de glandulas de glandulas e de vasos sanguineos, devido ao aumento da taxa
de estrogénios que ocorre durante a fase folicular.
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e Fase secretora: prossegue o aumento de espessura do endométrio, bem como a actividade
secretora das glandulas nele existentes, devido a ac¢do conjunta dos estrogénios e da
progesterona produzidos durante a fase luteinica.

Durante a maior porte da fase folicular, o crescimento dos foliculos e a secre¢do de estrogénios sdo
estimulados pela godadoestimulina FSH. No entanto, durante este processo ndo ocorrem grandes
oscilagBes na taxa de estrogénios. A detec¢do de uma elevagdo da concentragdo de estrogénios é
seguida por uma diminuicdo na taxa de FSH e , consequentemente, baixa também a produgdo de
estrogénios, cujo valor é restabelecido (Retroacgdo NEGATIVA).

A existéncia de picos na concentragdo de FSH e LH, observados na parte final da fase folicular, evidencia,
no entanto, que a retroacgdo negativa nem sempre se verifica.

Algum tempo antes da ovulagdo , com o aumento das células foliculares, os estrogénios sdo produzidos
em maiores quantidades, ultrapassando o valor limite, que desencadeia um retrocontrolo negativo,
invertendo-se o efeito dos estrogénios sobre o complexo hipotadlamo-hipdfise. Neste caso, por acgdo de
uma concentragdo de estrogénios mais elevada, a produgdo de gonadoestimulinas é estimulada em vez
de ser inibida (Retroacgdo POSITIVA). E este processo de retroaccio, com o aumento do teor de LH, que
desencadeia a ruptura do foliculo maduro e, consequentemente, a ovulagdo.

Apds a ovulagdo, os estrogénios e a progesterona, em conjunto, exercem uma retroac¢do negativa
sobre o complexo hipotalamo-hipdfise, o que explica a queda da taxa de FSH e LH. Esta diminuicdo
desencadeia, por sua vez, a regressao do corpo amarelo e, consequentemente, a diminui¢cao da taxa de
hormonas ovaéricas e o aparecimento da menstruagao.

Na maioria das mulheres, os ciclos sexuais deixam de ocorrer entre os 45/52 anos, correspondendo a
menopausa ao Ultimo periodo menstrual — com o esgotamento dos foliculos, deixa de ocorrer a
retroacgao negativa das hormonas ovaricas sobre o complexo hipotdlamo-hipdfise, pelo que os niveis de
gonadoestimulinas aumentam.

FECUNDACAO E NIDACAO

No decurso de uma ejaculagao, centenas de milhdo de espermatozéides sdo transferidos para a vagina.
Antes de atingirem o Utero, entram em contacto com o muco cervical produzido por glandulas do colo
uterino, o qual apresenta uma evolucdo durante o ciclo sexual. E no terco superior da trompa de Falépio
que, se tiver ocorrido ovulagdo, se pode efectuar o encontro entre o odcito Il e espermatozédides, que
sdo atraidos por uma substancia libertada pelas células foliculares. A interac¢do do espermatozéide com
receptores especificos desencadeia uma reac¢do acrossdmica, isto é, a libertacdo do contelddo do
acrossoma, essencial a fecundacdo. O odcito Il é, entdo activado, ocorrendo uma série de
acontecimentos até a formacdo do ovo (dipldide). Depois deste fendmeno, da-se inicio a um processo
de multiplicagdo celular em que ocorrem sucessivas divisGes mitdticas e, simultaneamente, o embrido
vai migrando ao longo do oviduto em direccdo ao Utero, devido a contrac¢do dos musculos da parede
dessa cavidade e ao movimento dos cilios das células que a atapetam. A moérula formada vai depois
diferenciar-se em 2 grupos celulares: o botdo embrionario e o trofoblasto (conjunto denomina-se
blastocisto).

A implantacdo do embrido no endométrio uterino é designada por nidacdo e é do endométrio que o
embrido, nesta fase, recebe directamente os nutrientes.
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INTRODUCAO

O oxigénio é pouco solivel em solugGes aquosas, ndo sendo, portanto, possivel transporta-lo até aos
tecidos em quantidades suficientes recorrendo apenas a dissolugdo no plasma. A difusdo do oxigénio
através dos tecidos é igualmente ineficiente quando se consideram distancias com mais de alguns
milimetros. A evolugdo de grandes animais multicelulares encontra-se intimamente relacionada com a
evolugdo de proteinas capazes de transportar e armazenar oxigénio.

GRUPO HEME

Contudo, nenhuma cadeia lateral de aminoacidos se encontra preparada para a ligagdo reversivel de
moléculas de oxigénio. Este papel é desempenhado por certos metais de transi¢do (como por exemplo
Cobre ou Ferro, sendo este ultimo o utilizado por organismos multicelulares) que possuem uma grande
tendéncia para ligar reagir com o oxigénio. Todavia, estes metais livres promovem a formacdo de
radicais hidroxilos capazes de danificar DNA e outras macromoleculas. Por esse motivo, o Ferro é
normalmente incorporado em grupos proteicos, denominados grupos heme.
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(Fe-protoporphyrin IX)

O grupo heme consiste numa estrutura em anel complexa, a protoporfirina, a qual se liga um Unico
atomo de ferro, no seu estado de Fe2+. Os atomos de Azoto coordenados, presentes no grupo heme,
previnem a transformacdo do Fe2+ para Fe3+, uma vez que este ido é incapaz de se ligar ao oxigénio. O
Fe possui 6 posicdes de coordenacdo: 4 estdo ocupadas pelos dtomos de azoto do grupo heme ja
mencionados e outra estd ocupada pela ligagdo do Fe a Histidina F8, ficando assim uma posicao livre
para a ligacdo ao 0O,. Este grupo encontra-se frequentemente nas proteinas transportadoras de
oxigénio, cujas estruturas envolvem o grupo heme, protegendo-o do meio aquoso e evitando que varios
grupos heme se liguem a mesma molécula de oxigénio simultaneamente, o que poderia resultar na
conversdo irreversivel de Fe2+ para Fe3+.

Quando o oxigénio se liga ao atomo de ferro, as propriedades electrénicas do ferro alteram-se, o que
explica a variagdo de cor entre o sangue arterial e o0 sangue venoso.
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MIOGLOBINA

A Mioglobina (Mb) é uma proteina de ligagdo do oxigénio relativamente simples encontrada em
praticamente todos os mamiferos, primariamente nos tecidos musculares. Enquanto proteina
transportadora, facilita a difusdo de oxigénio nos musculos. A mioglobina é monomérica, com cercade
153 aminodacidos e com uma molécula heme. E caracteristica da familia de proteinas denominadas
globinas, possuindo estruturas primarias e terciarias semelhantes. O polipeptido é constituido por 8
segmentos em alfa-hélice, nos quais se encontram cerca de 78% de todos os aminoacidos da proteina.

LIGAGAO DE LIGANDOS

Ainteracgdo entre um ligando e uma proteina é afectada pela estrutura da proteina e é frequentemente
acompanhada por alteragdes conformacionais. Por exemplo, mondxido de carbono liga-se 20 000 vezes
melhor a grupos heme livres do que o oxigénio. Contudo, este liga-se apenas 200 vezes melhor quando
o grupo heme se encontra inserido na mioglobina. Esta diferenga pode ser parcialmente explicada por
impedimento estéricos. Quando o 02 se liga ao grupo heme livre, o eixo da molécula de O, forma um
angulo em relagao a ligagdao Fe-O. Em contraste, quando o CO se liga a hemes livres, o eixo da molécula
e a ligacdo encontram-se sobre a mesma linha recta. Em ambos os casos, a ligagdo reflecte a geometria
de orbitais hibridas em cada ligando. Na mioglobina, a histidina distal (His E7) interage com o ligando
ligado com o grupo heme, formando uma ponte de hidrogénio com o O, (condicionando a geometria de
ligagdo desta substancia ao 4tomo de Fe) mas destabilizando a ligagdo do CO.
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A ligacdo de O, ao grupo heme da mioglobina depende igualmente dos movimentos moleculares na
estrutura proteina. Na maior parte do tempo, o grupo heme encontra-se profundamente enterrado na
proteina, ndo havendo qualquer percurso que permita a aproximacado do oxigénio. Contudo, flexdes
moleculares rdpidas das cadeias de aminoacidos criam cavidades transientes na estrutura proteica,
tornando-se o O, capaz de penetrar na proteina até ao grupo heme e, depois, de abandonar a proteina
através destas cavidades.

HEMOGLOBINA

INTRODUCAO

Praticamente todo o oxigénio transportado pelo sangue nos animais encontra-se ligado a hemoglobina
presente nos eritrdcitos.

No sangue arterial, a hemoglobina apresenta uma saturagdo em oxigénio de 96% enquanto que no
sangue venoso este valor desce para 64%. Assim, cada 100mL de sangue que passa pelos tecidos, liberta
1/3 do oxigénio que transporta, ou seja, 6,5mL de 02 gasoso (a pressdo atmosférica e a temperatura
corporal).
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A mioglobina é relativamente insensivel a pequenas mudangas na concentragdo de oxigénio dissolvido,
funcionando bem como uma proteina de armazenamento de 02. A hemoglobina, com as suas multiplas
subunidades locais de ligagdo de oxigénio, esta especialmente bem adaptada para o transporte deste
gas.

SUBUNIDADES DA HEMOGLOBINA VS. MIOGLOBINA

A Hemoglobina (Hb) é aproximadamente esférica, com um didmetro de cerca de 5,5nm. E uma proteina
tetramérica contendo 4 grupos heme prostéticos, cada um associado a uma das 4 cadeias
polipeptidicas. Destas 4 cadeias, duas sdo alfa — 141 aminodacidos cada — e duas sdo beta — 146
aminodcidos, apresentando ambas as subunidades uma estrutura tridimensional muito semelhante,
apesar das sequéncias de aminoacidos ser bastante diferente. Para além disso, as suas estruturas sdo
semelhantes a da mioglobina, muito embora a sequencia de aminoacidos nos trés polipéptidos seja
idéntica em apenas 27 posigoes.

\ NY \ - hal
Myoglobin (3 subunit of
hemoglobin

A estrutura quaterndria da hemoglobina apresenta fortes interac¢Ges entre subunidades diferentes. O
interface a;B; (assim como o a,B, ) envolve mais de 30 residuos de aminodcidos e a sua interacgdo é
suficientemente forte para que, embora um tratamento com ureia tenda a desagregar o tetramero em
dimeros ap, estes dimeros mantém-se intactos. O Interface a,8, (e da mesma forma o a,B,) envolve 19
residuos de amindacidos. As interac¢Ges predominantes nos interfaces sao de caracter hidrofébico, mas
também existem muitas pontes de hidrogénio e alguns pares idnicos (ou pontes salinas) sendo estas
particularmente fortes na forma desoxigenada da hemoglobina.

LIGACAO AO OXIGENIO

Anadlises de raio-X revelaram duas principais conformag¢des da hemoglobina: o estado R e o estado T.
Apesar do 02 se ligar em ambas os estados, este apresenta maior afinidade para com a hemoglobina no
estado R, estabilizando-o. Em condi¢des experimentais, num ambiente sem oxigénio, é o estado T o
mais estdvel e é por isso esta a principal conformacdo da desoxihemoglobina. A nomenclatura T e R tem
origem na expressdao Tenso e Relaxado, respectivamente, visto que o estado T é estabilizado por um
numero superior de pontes salinas, muitos dos quais se encontram nos interfaces a3, e a,f:. A ligacado
de 02 a hemoglobina no estado T desencadeia uma mudanca conformacional que origina o estado R.
Quando toda a proteina sofre esta transicdo, os pares idnicos das subunidades ap deslizam e sofrem
uma rotac¢do, quebrando-se algumas das pontes salinas e formando-se outras novas.
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Mais especificamente, as alteragbes de conformagdo que ocorrem sdo as seguintes: uma vez que
quando o oxigénio ndo estd ligado o Fe ndo se encontra no plano heme, quando a ligagdo se da o 02
puxa o Fe para este plano, deslocando-o 0,29A. O Fe arrasta consigo a histidina F8, o que causa a
movimentagdo de toda a hélice F. Embora para a mioglobina isto ndo represente apenas uma pequena
alteragdo estrutural, para a hemoglobina provoca grandes modificagGes na estrutura global.

A hemoglobina deve ser capaz de se ligar eficientemente ao O, nos pulmdes, onde a pressdo a pressao
parcial deste gas é 13.3 kPa e libertar O, nos tecidos onde a pressdo parcial é de cerca de 4 kPa. A
Mioglobina, ou qualquer outra proteina que se ligue ao oxigénio na forma de uma curva hiperbdlica,
ndo esta preparada para realizar esta fungdo. Uma proteina com grande afinidade liga-se com elevada
eficiéncia nos pulm&es mas ndo liberta muito oxigénio nos tecidos. Por outro lado, se a proteina possuir
afinidade suficientemente baixa para libertar nos tecidos, entdo ndo absorverd o suficiente nos
pulmoes.
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A hemoglobina resolve este problema ao sofrer uma transicdo entre um estado de baixa afinidade
(estado T) e outro de elevada afinidade (estado R), a medida que mais moléculas se vdo ligando. Em
resultado disto, a hemoglobina apresenta uma curva de ligacdo ao hidrogénio em forma de S ou
sigmoide.

TRANSPORTE DE H+ E CO2

A hemoglobina também trasporta H" e CO, para os pulm&es e rins onde estes sdo excretados. O CO,é
hidratado na forma de bicarbonato HCO; . A esta reacgdo é catalisada pela anidrase carbodnica. Esta
reaccdo € muito importante uma vez que o diéxido dr carbono ndo é muito solivel em solugdes
aquosas e se nao se desse a reaccao formar-se-iam bolhas de diéxido nos tecidos e sangue. No entanto,
co m esta reaccdo dé-se uma diminuicdo do pH (libertacdo de H*) nos tecidos. Uma vez que a ligagdo do
oxigénio a hemoglobina tem uma grande influencia do pH e concentracdo de didxido de carbono a
interconversdo de CO, eHCO; tem uma grande importancia na ligacdo e libertacdo de oxigénio no
sangue.
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o A ligacdo de H" e CO, é inversamente proporcional a

ligacdo de oxigénio. A um pH relativamente baixo e com
alta concentragdo de didxido de carbono a afinidade
_ para com o oxigénio diminui 3 medida que os iGes H' e
pHTE CO, se ligam e oxigénio é libertado para os tecidos. Nos
pHT.4 capilares dos pulmdes ocorre o efeito inverso: o diéxido
de carbono é libertado, o pH do sangue sobe e afinidade
H T2 por oxigénio aumenta. A este efeitodo pH e didéxido de
carbono na ligagdo do oxigénio chama-se efeito de Bohr.
Como é possivel observar no gréafico acima, a cruva de

saturacdo do oxigénio é influenciada pelo pH. Tanto o
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0 2 4 8 8 10 oxigénio como H* estdo ligados a hemoglobia no entanto
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com afinidades inversas.

Oxigénio e H' n3o estdo ligados nos mesmo locais da hemoglobina. O oxigénio liga-se aos atomos de
ferro no hemes. Por sua vez iGes H' ligam-se a diversos aminoacidos. A maior contribuicdo para o efeito
de Bohr da-se na subunidade B pela Hisi4 (His HC3). Quando protonada forma um dos pares idnicos
Asp94 que ajuda a estabilizar a desoxihemoglobina no estado T. Os pares idnicos estabilizam a forma
protonada His aumentando o pKa no estado T. O pKa volta ao normal na forma R porque o par idnico
n3o se forma sendo o aminioadcido ndo protonado na oxihemoglobina . A medida que o pH diminui a
protononagao da histidina promove a libertagao de oxigénio favorencendo a transi¢ao para a forma T. A
protonagado do terminal amino das subunidades a tem um efeito similar.

Desta forma todas as cadeias comunicam umas com as outras, ndo sO através do grupo heme, mas
também pela ligacdo de H' que se liga apenas a certos aminoacidos.

A hemoglobina também trasnporta diéxido de carbono, na forma de carbamato, no grupo amina —a no
terminal amina de cada cadeia de globina formando a carboaminohemoglobina.

0 H g+ o- H H

by mN—d—c— 2y odideco

b kb b &4

Amino-terminal Carbamino-terminal
residue residue

Esta reacgdo produz H', havendo assim uma contriubuicdo para o efeito de Bohr. As ligagdes de
carbamatos que ajudam a estabalizar a forma T e a libertar oxigénio. Quando a concentracdo de
didosxido de carbono a afinidade por oxigénio diminuir causando a sua libertagdo. O inverso acontece
nos pulmdes onde se da a libertagdo de didxido de carbono.

REGULACAO DA LIGACAO DE 02 PELO DPG

A DPG (2-3 difosfoglicerato) esta presente a concentragGes relativamente altas nos eritrdcitos. A ligacdo
de DPG na hemoglobina é inversamente proporcional a ligacdo de oxigénio. A DPG estd situada distante
do local de ligacdo do oxigénio, no entanto regula a afinidade da ligacdo de oxigénio em relagdo a
pressdo deste nos pulmdes. Esta tem um papel muito importante na adptacado a grande altitudes onde
existe uma menor pressao de oxigénio.
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No corpo humano a ligagdo de hemoglobina é tal

psin pain
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tissues (4,500 m) (zea level) ] .
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1.0 .
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ANEMIA DAS CELULAS FALCIFORMES

A sequencia de aminoacidos determina a estrutura secundaria, tercidria e quaterndria da estrutura de
proteinas globulares , assim como das suas fungdes. Existem muitas variacOes genéticas da
hemoglobina. Algumas destas consistem em diferencas de apenas um aminoacido. Estas alteracdes
podem ter efeitos enormes nas fun¢des de cada proteina. Cada variacdo da hemoglobina é determinada
por um gene. Ao gene que varia é determinado alelo. A anemia das células falciformes da-se quando o
individuo herda o alelo de ambos os pais. Os individuos com anelmia falciforme tém poucos e anormais
e eritrdcitos. As células sdo imaturas, sendo que os eritrocitos tém forma de S, sap estreitos e compridos
como uma foice. A hemoglobina destes individuos é denominada hemoglobina S e quando
desoxigenada torna-se insoluvel formando polimeros que se agregam em fibras tubulares. A
hemglobina normal (hemoglobina A) mantem-se soltvel na desoxigenacao.

As fibras insoluveis sdo responsaveis pela forma de foice do eritrécito e ha medida que o sangue vai
ficando desoxigenado aumenta a proporgao de células em forma de foice.

As propriedades da hemoglobina S resultam da substituicdo de um aminoacido, a valina em vez de um
glutamato na posicdo 6 de duas cadeias B. A cadeia lateral da valina ndo tem carga eléctrica enquanto
gue glutamato tem uma carga negativa a pH 7,4. A hemoglobina S tem, entdo, duas cargas negativas a
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menos - uma para cada cadeia B. Cria-se assim uma zona hidrofébica na posi¢do 6 da cadeia B a qual
estd na superficie da molécula. Estas zonas causam a agrega¢do da desoxihemoglobina S formando

agregados fibrosos.

Quando os individuos apenas recebem o alelo de um dos pais a doenga praticamente ndo se manifesta.
Os eritrdcitos que contém hemoglobina S sdo muito mais frageis atingindo a ruptura muita facilmente.

Hemoglobin A Hemoglobin S

Interaction between molecules

l
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A glicdlise da-se muito mais rapidamente em tumores do
que em tecido ndo cancerigenos. OS tumores inicialmente
sofrem hipoxia (recebem pouco oxigénio), visto que
iniciamente eles ndo tem uma grande rede de capilares
para manter o tumor bem oxigenado. Desta forma muitas
células necessitam de realizar glicdlise anaerdbica para
produzirem ATP. Sendo assim , utilizam uma maior
quantidade de glucose que a maioria das células,
convertendo-o em piruvato e depois em lactato reciclando
o NADH. Para além disso existe um pequeno numero de
mitocondrias o que leva a uma maior necessidade de

glicose uma vez que menos ATP é formado por fosoforilagdo. Assim, muitos tumores produzem varias

enzimas glucoliticas. Existe anda uma proteina denominada hypoxia-inducible transcription factor (HIF-

1) que actua ao nivel do m-RNA estimulando a sintese de pelo menos oito enzimas glicoliticas. Desta

forma, o tumor é capaz de subsistir anaerobicamente até que os capilares cheguem ao tumor.

O HIF-1 é capaz de activar genes que codificam proteinas envolvidas: no aumento da distribuicdo de 02

(eritropoietina e VEGF queestimulam a eritropoiese e a angiogenese, que ddo uma resposta a longo

prazo —hipoxia crénica) ou na adaptacdo metabdlica a condi¢cdes de disponibilidade reduzida de 02
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(transportadores de glucose e enzimas glicoliticas, que ddo uma resposta a curto prazo — hipoxia
cronica).

O HIF -1 é um factor dimérico quando a concentragdo oxigénio esta baixo dimeriza activando os genes,
no entanto quando a concentragdo esta normal é degradado.

Hipoxia (Baixa p0O,)
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Quando existe uma baixa no suprimento de oxigénio a célula ddo-se uma série de reacgdes:
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O baixo suprimento de oxigénio as células pode dever-se a:

e Exercicio fisico intenso ( existe um aumento da taxa metabdlica que leva a um maior gasto de
oxigénio;

e Impedimento a passagem de sangue-existéncia de um coagulo;

e Tecidos tumorais;

e Menor pressdo de oxigénio;

BIOSSINTESE DE AMINOACIDOS

Todos os aminoacidos sdo derivados de intermediarios da glicdlise, da via pentose fosfato ou do ciclo de
Krebs. A entrada do azoto nestes processos é feita sob a forma de glutamato ou glutamina. O organismo
é capaz de sintetizar apenas alguns aminoacidos, denominados de ndo essenciais, enquanto que os
outros devem ser ingeridos na dieta. Desta forma a biossintese de aminodcidos prende-se apenas com
0s ndo essenciais.

Diferentes aminoacidos provém de diferentes intermediarios metabdlicos. Nos esquemas a seguir
apresentados estd resumido todo o processo de sintese dos varios aminoacidos. Um aminodcido em
particular, a tirosina, é produzido no corpo humano por hidroxilagdo do carbono 4 do grupo fenil da
fenilalanina por acgao da fenilalanina hidroxilase. A tirosina é considerada um aminodcido
condicionalmente essencial, pelo facto de que pode ser sintetizado a partir de uma alteragdao num
aminodcido essencial, nomedamente a fenilalanina.

Oxaloacetate

¥
Aspartate

Y ¥\ T

Asparagine  Methionine  (Threonine) Lysine Pyruvate Ribose 5-phosphate)
4 Y v\ v
Isoleucine Alanine  Valine Leucine Histidine
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4
Erythrose 4-phosphate _o-Ketoglutarate 3-Phosphoglycerate
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Quando se dd uma deficiéncia na enzima responsavel pela passagem da fenilalanina a tirosina, a
fenilalanina comega a acumular-se e por ac¢dao da transaminase pode ser convertido com gsato de
piruvato e libertagdo de alanina a fenil-lactato ou fenil-acetato (via fenil-piruvato). A acumulagdo de
fenilalanina no plasma leva a uma inibicdo do desenvolvimento e a um atraso mental, factos ainda
agravados pelas consequéncias da falta de tirosina. A tirosina é um aminodcido essencial na sintese de
dopamina, catecolaminas, hormonas da tiréide e melanina. Desta forma todos estes produtos serdo
encontrados em menor quantidade. A escassez de melanina resulta numa hipopigmentacdo da pele do
individuo com esta maleita denominada de fenilcetonuria. A cura para esta doenga é um bocado d6bvia
depois da informacgao fornecida: cortar na ingestao de fenilalanina e ingerir grandes doses de tirosina.

SINTESE DE OUTRAS MOLECULAS A PARTIR DE AMINOACIDOS

MELANINA

A melanina é um pigmento que da a cor a pele. Esta classe de pgimentos é sintestizada a partir do
aminodcido tirosina por acgdo da enzima tirosinase. Deficiéncias funcionais nesta enzima fazem com
gue as reservas de melanina do ser humano se esgotem resultando numa hipopigmentacdo da pele. O
resultado da hipopigmentacdo é um aumento da sensibilidade da mesma aos raios solares aumentando
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a possibilidade de cancros de pele e queimaduras solares. A deficiencia na tirosinase é também
conhecida como albinismo.

CATECOLAMINAS

As catecolaminas sdo hormonas libertadas pelas glandulas adrenais em resposta ao stress e tém como
fungdo preparar o corpo para contrariar o stress que iniciou a sua libertagdo, sendo desta forma parte
do sistema nervoso simpatico. O seu nome deriva do grupo catecol que faz parte da sua composicdo e
todas elas sdo sintetizadas a partir do aminodcido tirosina. As mais conhecidas catecolaminas sdo a
epinefrina, a norepinefrina e a dopamina.

A sintese de catecolaminas da-se por passos e inicia-se com a conversdo de tirosina em DOP por acgdo
da enzima tirosina hidroxilase e da tetrahidrobiopterina (BH4). A dopamina resulta de descarboxilagdo
do DOP num processo de equilibrio. Por seu lado a norepinefrina resulta da acgdao da dopamina
hidroxilase e do 4cido ascérbico sobre a dopamina e a epinefrina resulta da reac¢do da norepinefrina
com a S-adenosil-metionina com libertagdo de S-adenosil-cisteina.

A dopamina é secretada por células nervosas numa pequena darea central do cérebro denominada de
substancia nigra. A destruicdo das células desta zona do cerebro levam a uma diminuigdo nos niveis de
dopamina causando uma doenga conhecida como Parkinson.
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OUTRAS MOLECULAS

Outras moléculas podem ser obtidas a partir de certos aminodcidos: o g-aminobutirato (GABA), cujos
niveis sdo reduzidos em individuos epilepticos, é sintetizado a partir do glutamato; a seretonina, um
neurotransmissor, provém do triptofano; as hormonas da tirdide sdo sintetizadas a partir da tirosina; a
histamina, responsavel pelo inicio da resposta inflamatoria, é sintetizada com base na histidina; a
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citrulina é sintetizada com base na arginina com libertagdo de 6xido nitrico que funciona como vaso-
dilatador.

BALANCO DE AZOTO

A quantidade total de azoto sobre a forma de aminodcidos no organismo tem de ser controlada
conforme as necessidades do organismo em diferentes condigoes. Assim o balango pode ser positivo se
a quantidade de proteinas ingerida for superior as perdas de nitrogénio pelo corpo, resultando num
aumento da pool total de aminoacidos no organismo, ou negativo se a quantidade de azoto excretado
for superior ao ingerido.

O balango positivo é encontrado geralmente em fases de crescimento, reparagdo de tecidos ou gravidez.
Por seu lado o balango negativo pode estar associado a queimaduras, febres, dietas inadequadas
(pobres em proteinas) ou falta de aminoacidos essenciais.

(a) balango positive (crescimento, gravidez, lactagdo, convalescéncia)
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CATABOLISMO DE AMINOACIDOS

INTRODUCAO

Um ponto importante que distingue a degrdacdo de aminoacidos de todos os outros processos
catabolicos é o facto de todos os aminoacidos possuirem um grupo amina sendo portanto um passo
comum a todas as vias a remogdo deste grupo e o seu desvio para diferentes vias. O destino deste grupo
amina é um dos primeiros pontos que deve ser estudado sendo visivel a medida que se for avangando
que o destino do grupo amina e do acido carboxilico se enontram conectados de varias formas.
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DESTINOS METABOLICOS DO GRUPO AMINA

Grande parte dos aminoacidos sdo metabolizados no figado com a formagdo de aménia. Grande parte
desta amonia é excretada directamente ou entdo convertida em ureia para a mesma finalidade. Amadnia
formada noutros tecidos que ndo o figado (extrahepatica) é transportada sob a forma de grupos amina
para o figado onde o seu destino é controlado da mesma forma.

O glutamato e a glutamina tém um papel especialmente importante no metabolismo do azoto. No
citosol dos hepatdcitos grande parte os grupos amina reage com o a-cetoglutarato para formar
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glutamato, que por sua vez entra na mitocéndria libertando o grupo amina sob a forma de aménia. Nos
outros tecidos a amdnia formada é convertida em glutamina que é entdo enviada para o figado onde
penetra directamente na mitocondria libertando amédnia. Para que este processo seja rentavel a
glutamina e o glutamato sdo geralmente os dois aminoacidos mais abundantes em grande parte dos
tecidos. No musculo esquelético os grupos amina em excesso sdo geralmente transferidos para o
piruvato para formar alanina, outra molécula importante no transporte de aminoacidos para o figado.

A excregdo de cortisol promove a mobilizagdo de aminoacidos dos musculos através da promogdo da
degradagdo de proteinas. No processo de mobilizagdo sob a forma de alanina e glutamina dos musculos
para o figado, alguns destes aminoacidos sdo captados pelo rim resultando numa excregdo excessiva de
aménia. Quando um individuo sofre de acidose metabdlcia a glutamina é imediatamente enviada para
os rins com fins excretérios de modo a poupar bicarbonato (formado no ciclo de Krebs e que funciona
como tampao do sangue) e tentar desta forma contrariar a acidose.
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Quando os aminoacidos atingem o figado o primeiro passo do seu catabolismo é a remocdo dos grupos
amina por ac¢do das enzimas transaminases onde o grupo amina de um aminoacido é transferido para o
a-cetoglutarato libertando o seu respectivo ceto-acido e glutamato como produtos. O efeito global da
transaminacdo é recolher varios grupos amina de diferentes aminoacidos sob a forma de glutamato.
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No figado o glutamato entra na mitocondria onde sofre desaminagdo oxidativa numa reacgdo catalizada
pela glutamato-desidrogenase com libertagdo do grupo amina sob a forma de amédnia preparada para a
excrecdo. A actividade global da transaminase e da glutamato desidrogenase dé-se o nome de
transdesaminagdo. Outro destino do glutamato é a reacgdo com o oxaloacetato proveniente do ciclo de
Krebs com a formacgdo de aspartato e a-cetoglutarato numa via denominada de transaminagdo. Assim
no final da degradagdo dos aminoacidos o a-cetoglutarato foi regenerado e forma-se aspartato e
aménia.

O aspartato e a amonia sdo utilizados posteriormente na sintese de ureia num processo em 5 passos (2
na mitocéndria e 3 no citosol dos hepatdécitos) denominado de ciclo da ureia.
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CICLO DA UREIA

O passo inicial do ciclo da ureia é a sintese de um intermedidrio denominado carbamoil fosfato que
resulta da reacgdo entre a amodnia proveniente das reac¢es de transdesanimagdo e o didxido de
carbono numa reacgdo catalizada pela carbamoil fosfato sintetase |I. Em seguida uma série de passos
ciclicos envolvendo o aspartato (que é libertado sob a forma de fumarato e volta a entrar no ciclo de
Krebs) levam a sintese de ureia.
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REGULAGAO DO CICLO DA UREIA

A regulagdo do ciclo da ureia da-se a dois niveis: a curto prazo (apds a ingestdo de uma refeigdo) a
arginina actua como activador da N-acetilglutamato sintetase que promove a passagem de glutamato e
acetil-coA a N-acetilglutamato que por sua vez funciona como activador da carbamoil fosfato sintetase
promovendo portanto o ciclo da ureia. A longo prazo (durante jejum prolongado) a regulagdo do ciclo
centra-se acima de tudo no aumento da sintese de carbamoil fosfato sintetase e outras enzimas
envolvidas no ciclo da ureia.

VANTAGENS DA PRODUCAO DE UREIA

A ureia tem uma vantagem enorme em relacdo a amodnia: é muito menos téxica. A amodnia causa
tremores, afecta a fala e a visdo e pode mesmo provocar danos irreversiveis no cérebro. Por outro lado
a ureia é uma molécula pequena e hidrossoluvel capaz de atravessar desta forma as membranas e ser
facilmente excretada na urina, com um peso de 50% em azoto. Para além do mais a sua sintese é um
processo de baixo custo, com apenas 1 molécula de ATP gasta por cada molécula de ureia sintetisada.

DEFICIENCIAS DO CICLO DA UREIA

A deficiencia mais comum relacionada com o ciclo da ureia estd ligada a enzima ornitina
transcarbomoilase que catalisa a transformacdo do grupo fosfato do carbamoil fosfato e da ornitina em
citrulina. A deficiéncia desta enzima faz com que uma reacgdo alternativa (a passagem do carbamoil




Biologia Funcional I e II |

fosfato a 4cido orético) se dé em maior extensdo levando a uma acumulag¢do de orotato no sangue. Esta
acumulagdo pode provocar uma maleita denominada de aciduria orética, que é detectavel pelo excesso
de orotato na urina. O orotato é um percurssor da sintese de pirimidinas.

MECANISMO DA TOXICIDADE DA AMONIA

A acgdo da amodnia sobre o cérebro faz-se sentir sobre a reac¢do de passagem de a-cetoglutarato a
glutamato promovendo ndo sé este passo como também a passagem de glutamato a glutamina. O
efeito global é portanto uma diminui¢do do nivel de a-cetoglutarato (que leva a uma inibi¢do do ciclo de
Krebs e portanto a uma diminui¢do do nivel de ATP nas células cerebrais) e de glutamato (que funciona
como neurotransmissor) e a um aumento de glutamina que causa danos no tecido cerebral por um
processo ainda desconhecido.

INTRODUCAO
Cerca de 40% do corpo humano é musculo esquelético e talvez outros 10% sao musculo liso e musculo
cardiaco. Alguns dos principios basicos de contracgdo aplicam-se a todos estes tipos diferentes de

musculo.

— A. Structure and function of heart, skeletal and smooth muscle

g

- i -
Smooth muscle Cardiac muscle (striated) Skeletal muscle (striated)
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TIPOS DE MUSCULO

MUSCULO ESQUELETICO

Todos os musculos esqueléticos sdo compostos por numerosas fibras (unidade muscular) que podem
ter um didmetro entre 10 e 80 micrometros. Cada uma destas fibras é constituida por subunidades
sucessivamente mais pequenas. Na maioria destes musculos, cada fibra extende-se por todo o
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comprimento do musculo e, com a excepgao de cerca 2% das fibras, cada fibra é estimulada por apenas
um terminal nervoso, localizado a meio da fibra.

A envolver cada fibra existe uma membrana celular, o sarcolema, que consiste numa membrana
plasmatica e um revestimento exterior feito de uma camada fina de polissacarideos que contem
numerosas fibrilas de colagénio. Na extremidade da fibra muscular esta camada do sarcolema funde-se

com uma fibra de tenddo, que por sua vez unem-se em feixes para formar os tenddes musculares, que
se inserem depois Nos 0ssos.
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MIOFIBRILA, FILAMENTOS DE ACTINA E MIOSINA

Cada fibra muscular contem centenas de milhares de miofibrilas; cada uma destas é formada por cerca
de 1 500 filamentos de miosina e 3 000 filamentos de actina, que sdo proteinas muito polimerizadas
responsaveis pela contrac¢do do musculo (ver figura acima). A miosina e a actina sdo filamentos
parcialmente interdigitados (intercalados horizontalmente) e provocam as zonas escuras e claras,
conforme estdo emparelhados ou ndo.

As bandas claras contém apenas filamentos de actina e sdo chamadas bandas I, porque sdo isotrépicas a
luz polarizada. As bandas escuras contém tanto filamentos de miosina como as zonas terminais dos
filamentos de actina, que se sobrepoem a miosina, e sdo chamadas bandas A, porque sdo anisotrdpicas
a luz polarizada. As zonas terminais da actina estdo ligadas ao disco Z de onde se extendem em ambas
as direcgOes para se intersectarem com a miosina. O disco Z é composto por proteinas filamentosas
diferentes da actina e da miosina, atravessa toda a miofibrila longitudinalmente e liga as miofibrilas
umas as outras ao longo da fibra muscular. Assim, todo o musculo apresenta bandas claras e escuras o
gue confere ao musculo esquelético e cardiaco a sua aparéncia estriada.

s ~
(c) Myofibril AT amrd I band
A

'
Sarcomere

A porgdo de miofibrila que estd entre dois discos Z sucessivos é chamada sarcémero. Quando o muculo
esta contraido, o comprimento do sarcémero é de cerca 2 micrometros. Nesta altura, os filamentos de
actina estdo completamente sobrepostos sobre a miosina e as pontas da actina quase se sobrepdem.

FALTA EXPLICAR A BANDA H E A LINHA M!!!
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Molécula de miosina Filamento de miosina

O filamento de miosina (filamento espesso) é composto por multiplas moléculas de miosina, cada uma
tendo um peso molecular de 480 000. A molécula de miosina é composta por seis cadeias polipéptidicas
(duas cadeias pesadas e quatro leves). As duas cadeias pesadas enrolam-se em espiral e formam uma
dupla-hélice que é chamada a cauda da molécula de miosina. Uma das pontas destas cadeias é dobrada
bilateralmente numa estrutura polipeptidica globular, chamada a cabeg¢a da miosina. Assim, ha duas
cabegas livres numa das extremidades da cadeia de dupla-hélice da molécula de miosina e ha duas
cadeias leves em cada uma das cabegas, que ajudam a controlar a funcdo da cabeg¢a durante a
contracgdo muscular. O filamento de miosina é contituido por 200 ou mais moléculas individuais de
miosina.

B Actin filaments

b&m&&&m& Jﬁ/ﬁr’z&f‘ﬁf

Cross-bridges Hinges

W

Myosin filament

No corpo do filamento estdo as caudas das moléculas de miosina agrupadas e viradas para fora ficam as
cabecas dessas moléculas; parte do corpo sai com a cabeca, formando o brago da molécula. O conjunto
dos bragos e cabegas sdo os “cross-bridges”. O comprimento total do filamento da miosina é uniforme e
quase exactamente 1,6 micrometros.

Active sites Tro;’J/onin complex
. .// 2 \ * - \ -l |
- = - . . hd - ¢ Acm i
Tropomyosin :
\ / \ / — Troponin
F-actin Tropomyosin e Actin filament

O filamento de actina (filamento fino) é composto por trés componentes proteicos: actina, tromiosina
e troponina. A “espinha dorsal” do filamento sdo duas moléculas da proteina actina-F enroladas da
mesma forma que a cadeias pesadas da molécula de miosina. Cada cadeia da actina-F é composta por
moléculas de actina G polimerizadas, que tém a si ligadas uma molécula de ADP, que se créem ser os
centros activos nos filamentos de actina com os quais as “cross-bridges” dos filamentos de miosina
interagem para causar a contracgdo muscular. Estes centro activos estdo intercalados, existindo um a
cada 1,7 nanometros. Cada filamento de actina tem cerca de 1 micrometro de comprimento. As bases
dos filamentos de actina estdo inseridos fortemente nos discos Z; as extremidades dos filamentos
projectam-se em ambas as direc¢cGes para se inserirem nos espacos entre as moléculas de miosina.
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Os filamentos de actina também contém outra proteina, a tropomiosina. Cada molécula destas tem um
comprimentos de 40 nanometros e sdo enroladas em espiral a volta dos lados da hélice de actina F. No
estado de repouso, as moléculas de tropomiosina estdo no topo dos centros activos da actina, de modo
a que ndo haja atracgdo entre os filamentos de actina e miosina para causar contracgao.

Ligadas intermitentemente ao longo da tropomiosina encontra-se uma outra proteina, a troponina, que
sdo complexos de trés subunidades de proteinas fracamente ligadas, cada uma desempenhando um
papel diferente na contrac¢do. Uma das subunidades, a troponina I, tem uma forte afinidade com a
actina, outra, a troponina T, pela tropomiosina, e uma terceira, a troponina C, por iGes de calcio. Este
complexo é responsdavel por ligar a tropomiosina a actina e a forte afinidade com ides de célcio inicia o
processo de contracgao.

CONTRACCAO — TEORIA DOS FILAMENTOS DESLIZANTES

1. Um potencial de acgdo viaja através do nervo motor para as suas extremidades nas fibras
musculares;

2. Em casa extremidade, o nervo secreta uma pequena quantidade do neurotransmissor
acetilcolina;

3. A acetilcolina actua numa drea da membrana da fibra muscular para abrir os multiplos canais
“acetilcoligenados” por onde passam as proteinas que flutuam na membrana;

4. A abertura destes canais permite que grandes quantidades de ides sddio se difundam para o
interior da membrana da fibra muscular, o que inicia um potencial de ac¢ao na membrana;

5. O potencial de ac¢do viaja através da membrana da fibra da mesma forma que os potenciais de
acgdo viajam através da membrana da fibra nervosa;

6. O potencial de ac¢do depolariza a membrana muscular e muito do potencial eléctrico flui pelo
centro da fibra muscular, que causa a libertagdao de grandes quantidades de ides de calcio pelo
reticulo sarcoplamatico que estavam armazenados;

7. Os ides de cdlcio iniciam forcas atractivas entre os filamentos de actina e miosina, provocando
o seu deslizamento, um sobre o outro, que é o processo de contracgdo;

8. Depois de uma fracgao de segundo, os ides de cdlcio sdo bombeados de volta para o reticulo
por uma membrana bombeador de iGes calcio, que permanecem armazenados no reticulo até
novo potencial de acgdo muscular; a remogao dos iGes de calcio das miofibrilas levam ao fim da
contracgao.

— B. Ca?* as mediator between electrical stimulus and contraction
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No estado relaxado (figura em cima), as extremidades dos filamentos de actina que se extendem de dois
discos Z sucessivos, quase ndo se sobrepéem; inversamente, no estado contraido, estes filamentos sao
empurrados para dentro, em direcgdo a miosina, de modo a que se sobrepéem na sua capacidade
maxima. Os discos Z estdao o mais proximo possivel das extremidades dos filamentos de miosina. Assim,
a contrac¢do muscular ocorre num mecanismo de deslizamento de filamentos. Mas o que causa este
deslizamento? E causado por forcas geradas por interaccdes das “cross-bridges” da miosina com a
actina. Sob condi¢Ges de repouso, estas forgcas estdo inactivas, mas quando ocorre um potencial de
acgdo, causa a libertacdo de ides calcio que rapidamente envolvem as miofibrilas. Este iGes activam as
forces entre os filamentos de miosina e actina e a contracgao comeca. No entanto, é necessdria energia
para o processo de contrac¢do proceder. Esta energia vem das ligacGes energéticas do ATP, que é
degradado em adenosina difosfato (ADP) para libertar essa energia.

Um filamento puro de actina sem a presenca do complexo troponina-tropomiosina (mas na presenga de
iBes magnésio e ATP) liga-se imediata e fortemente com as cabegas das moléculas de miosina. Se o
complexo referido é adicionado ao filamento de actina, a ligacdo entre a miosina e a actina ndo ocorre.
Assim, cré-se que os centros activos do filamento de actina normal do musculo relaxado sdo inactivados
ou fisicamente cobertos pelo complexo. Consequentemente, os centros ndo se podem ligar as cabecas
dos filamentos de miosina para causar contrac¢do. Antes de a contracgao acontecer, o efeito inibidor do
complexo troponina-tropomiosina deve ser ele préprio inactivado. Este mecanismo ndo é conhecido,
mas uma teoria impd&e-se: quando os i6es de calcio se combinam com a troponina C, cada uma destas
pode ligar-se fortemente com quatro ides, o complexo da troponina sofre, supostamente, uma
transformacdo conformacional que pode empurrar a molécula de tropomiosina e move-a para o espago
entre as duas moléculas de actina. Isto “destapa” os centros activos da actina, permitindo que estes
atraiam as cabecas da miosina e que a contracg¢do prossiga. Mesmo sendo um mecanismo hipotético,
este processo enfatiza que a relagdo normal entre o complexo troponina-tropomiosina e a actina é
alterada pelos ides de calcio, que permitem a contracgao.

Assim que o filamento de actina fica activo pelos ides de calcio, as cabegas da miosina sdo atraidas para
os centros activos da actina, e isto, de alguma forma, leva a contrac¢do. Embora o mecanismo preciso
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pelo qual esta interacgdo causa a contracgdo é parcialmente tedrico, uma hipotese para a qual existe
provas é a teoria “walk-along” (deslizamento).

— C. Sliding filaments
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Nesta teoria, as cabegas da miosina ligam-se e desligam-se do filamento de actina. A miosina puxa a
actina. Depois, imediatamente a seguir a esse deslizamento, a miosina separa-se da actina.

O mecanismo tem como fonte de energia a molécula de ATP, e opera da seguinte forma:

e Antes da contracgdo, as cabecgas da miosina ligam-se com o ATP. A actividade da ATPase na
miosina hidroliza imediatamente o ATP, deixando os seus produtos, ADP e ido fosfato, ligados a
cabeca. Neste momento, a conformacgdo da cabeca é tal que se extende perpendicularmente
em direc¢do da actina, embora ainda ndo se ligue.

e Quando ao complexo troponia-tropomiosina se ligam ides de cdlcio, os centros activos do
filamento de actina sdo descobertos e, entdo, as cabecas de miosina ligam-se a actina.

e A ligacdo entre a cabega da miosina e o centro activo da actina provoca alteragdes profundas
nas forgas intermoleculares entre a cabeca e o brago da miosina, e este novo alinhamento de
forgas leva a que a cabega se aproxime mais do brago e leve consigo a actina (arrastamento).

e Quando a cabega da miosina se inclina, o ADP e o Pi libertam-se, que estavam ligados. No sitio
da ligacdo do ADP liga-se uma nova molécula de ATP, o que causa a libertagdo da cabecga a
actina.

e Assim que a cabega se liberta da actina, a nova molécula de ATP é hidrolizada para comegar um
novo ciclo, a cabega volta a sua posi¢ao perpendicular, pronta para dar mais um “passo”.

e O processo continua até que os filamentos de actina puxem o disco Z para as extremidades da
miosina ou até a carga no musculo se torne demasiado alta para ser suportada.
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ACOPLAMENTO EXCITACAO-CONTRACCAO

O fendmeno de acoplamento excitagdo-contrac¢do estd intimamente relacionado com a unidade
motora, estrutura constituida pela fibra nervosa invaginada sobre a superficie da fibra muscular, mas
sem entrar em contacto com a membrana plasmatica da fibra. A este distanciamento de cerca de 20, 30
nm dda-se o nome de espago sindptico. A unidade motora encontra-se coberta por uma ou mais células
de Schwann que a isolam dos fluidos circundantes.

Na terminacdo do axénio da célula nervosa, encontram-se muitas mitocéndrias fornecedoras de ATP
para a sintese de um neurotransmissor, a acetilcolina, responsavel pela excitacdo da membrana da fibra
muscular. Este composto é produzido no citoplasma e é rapidamente absorvido em pequenas vesiculas
sindpticas, localizadas no final da terminagdo. No espaco sindptico encontram-se grandes quantidades
da enzima acetilcolinesterase, capaz de destruir a acetilcolina poucos milisegundos depois de ela ter
sido libertada das vesiculas sinapticas.

Quando um potencial de acg¢do atinge a terminac¢do do axdénio, abrem-se canais de sédio presentes na
membrana, permitindo a difusdo de iGes calcio para o interior do axdnio, cuja presenca parece provocar
a fusdo das vesiculas de acetilcolina com a membrana neuronal, libertando o seu conteudo para o
espaco sinaptico, através de um processo de exocitose.
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A superficie da fibra muscular existem uma série de receptores da acetilcolina, localizados precisamente
nas regides proximas das terminagdes dos axodnios. Estes receptores sdo nada mais nada menos que
canais com didmetro suficiente para permitir a passagem de importantes ides positivos (Na*, K*, C**).
IGes negativos ndo passam através deste canal devido a sua natureza fortemente electronegativa que os
repele. O principal objectivo da entrada de iGes positivos é provocar um potencial de acgdo que se
espalharad ao longo de toda a membrana muscular, causando a contrac¢gdo muscular. Agora é possivel
compreender a necessidade de remover rapidamente a acetilcolina do espago sinaptico, uma vez que
enquanto ela permanecer |4 vai continuamente mantendo os canais abertos, podendo provocar a re-
excitagdo do musculo.

A fibra muscular esquelética é tdo larga que os potenciais de ac¢do que percorrem a superficie ndo
afectam o seu interior, o que impede que se atinja 0 maximo de contracgdo. Para resolver este
problema existem os tubos T, tubos transversais que atravessam a fibra de um lado ao outro, a partir da
membrana celular, transportando o potencial de acgdo. Estes tubos T ramificam , formando planos e
sdo, eles mesmos, extensdes da membrana celular, possuindo no seu limen fluido extracelular. Gragas a
estes tubos, é possivel ocorrer o acoplamento excitagdo-contracgdo ja que o potencial pode chegar a
vizinhanga imediata das miofibrilas, libertando iGes de calcio que provocardo a contracgao.

O reticulo sarcoplasmatico desempenha também um papel muito importante neste acoplamento. O
reticulo é um sistema especializado endomembranoso excitavel, consistituido por duas partes
principais: as cisternas terminais, que estao em contacto com os Tubos T, e os tubulos longitudinais que
rodeiam todas as superficies das miofibrilas contracteis. Uma das principais caracteristicas do reticulo
sarcoplasmatico é o excesso de iGes calcio que possuem no interior das suas vesiculas tubulares, os
guais sdo libertados aquando da passagem de um potencial de acgdo. A ligacdo entre o Tubo T e o
reticulo sarcoplasmatico é realizado por duas estruturas, o DHPR e o RyR. A alteragdo conformacional
gue o DHPR sofre na presencga de uma corrente eléctrica permite a abertura dos canais de calcio RyR,
permitindo a libertacdo destes iGes para o exterior do reticulo.

MUSCULO ESQUELETICO INTEIRO

Quando um musculo se contrai a sempre um musculo antagdnico que se distende. Para além disso, ndo
é sO a parte contrdctil que contribui para a contrac¢do do musculo; a zona dos tenddes e o tecido
conjuntivo também participa¢do na contracgao.

A resposta mecanica de uma fibra muscular, de uma unidade motora ou mesmo da totalidade do
musculo a um impulso nervoso é designada d resposta espamaddica ou contrac¢do espamadica.

As contracgdes musculares podem ser divididas em dois tipos principais: isométrica, isotdnica e ténica.

Na contrac¢do isométrica, ndo ha variagdo do comprimento do musculo (por exemplo, segurar um
objecto sem o mover); na contracgdo isotdnica a tensdo do musculo mantém-se constante apesar da
variagdo de comprimento; a contracgdo tonica subdivide-se em concéntrica (ha estiramento dos
elementos eldsticos e a parte contractil encurta) e excéntrica (ha distensdo da parte contractil e dos
elementos eldsticos). Estas sdo as contracgdes ideias, mas, na pratica, a maioria das contracgdes sdo
misturas destes tipos.

O periodo de laténcia consiste no atraso registado entre a chegada do potencial de ac¢do a unidade
motora e o momento em que tem inicio o registo de tens3do. Este intervalo dura poucos milissegundos e
corresponde o tempo necessario para que ocorram os processos de acoplamento excitagdo/contracgdo
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e para que a tensdo seja transmitida desde os elementos contracteis até ao exterior. Este periodo é
superior na contracgdo isotdnica do que na contrac¢do isométrica.

RELACAO CARGA-VELOCIDADE
— F. Muscle force (or load) and shortening velocity
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A forca desenvolvida pelo musculo diminui com o aumento da velocidade de encurtamento. Esta
caracteristica do musculo implica que o valor maximo de forgca desenvolvida pela contracgdo muscular
da-se quando nao ocorre deslocamento, ou seja, em contrac¢Ges isométricas. Igualmente se deduz que
a velocidade maxima de encurtamento do musculo é realizada quando este se contrai sem resisténcia
externa. Pensa-se que a diminuigdo da velocidade se deve ao facto de a reacgdo de “desligamento” das
cabecas de actina e de miosina se tornar mais lenta com o aumento da carga.

— A. Muscle strength at increasing and decreasing stimulus frequencies
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A contracgdo dos musculos esqueléticos da-se em consequéncia da chegada a jungdo neuromuscular de
uma sequéncia de impulsos, fazendo da contracgao fisioldgica das unidades motoras uma contracgdo
dita tetanica. Quando a frequéncia de impulsos é muito elevada, a tensdo realizada pelo musculo é
superior, comparativamente com quando os impulsos sado isolados (da-se uma sumacgao da resposta).
Quando a frequéncia de impulsos é tdo grande que o musculo ndo tem tempo para regressar ao estado
de relaxamento, ele fica constantemente contraido (tétano).

Relagdo Forga-Comprimento




Biologia Funcional I e II

(3]

2.0-2.5um

|
|
|
1
1
1
|
|
i
|
|
|
|

20um 225pym —m™M@M8M8M8M8M8 ——»
) Decre:

over

Optimal overlap
of thick and thin
filaments

G )

NTYTY NSNS Y

Esta relagdo descreve a variagao da quantidade de for¢ca que é produzida por um musculo ou por uma
fibra muscular isolada em fungao do seu estado de comprimento. O gréfico apresenta claramente uma
regidao de producdo maxima de forca, que se estende entre u m comprimento dos sarcomeros ente os
20 e os 2,2 um. Para comprimentos superiores a 2,2 um, a tensdao produzida decresce
progressivamente, vindo a anular-se quando o sarcomero ultrapassa os 3,65 um. Quando a fibra
muscular sofre um encurtamento para valores a baixo dos 2,0 um, a forga decresce igualmente,
tornando-se a perda mais acentuada a partir dos 1,67 um. A interpretacdo e justificacdo da relacdo
entre comprimento do sarcémero e tensdo produzida tém sido feitas com base no modelo do
miofilamento deslizante. Deste modo, a variagdao da tensdo a medida que se altera o comprimento do
sarcomero reflecte a sobreposicao entre os miofilamentos contracteis, da qual se deduz que o nimero
de pontes cruzadas que é possivel estabelecer e a quantidade de forga que é possivel gerar.

A tensdo desenvolvida pela contrac¢cdo é proporcional a drea transversal do musculo. Por sua vez, o
trabalho do musculo é proporcional ao comprimento do musculo e ao encurtamento ocorrido. Daqui se
deduz que, para a mesma area transversal e o mesmo estimulo, o trabalho do musculo maior é superior,
se bem que a forga realizada é igual para um musculo maior ou mais pequeno.




