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PRINCiPI0S FUNDAMENTAIS DA ELECTROFISIOLOGIA

Este capitulo trata dos fendmenos da membrana citoplasmatica os quais sdo fundamentais
na transmissao do impulso nervoso e contraccdo muscular, entre eles: criacdo e manutencao de
um potencial transmembranar, métodos de difusdo e transporte, etc.

Breve referéncia a cenas que o Prof. Jorge Machado deu e que ja estamos
fartos de saber

A membrana citoplasmatica é uma bicamada de fosfolipidos semi-fluida que separa o
citoplasma do meio extracelular, possui duas zonas hidrofilicas (superficies) e uma zona
hidrofdbica (interior). O estado de saturagdo dos acidos dos gordos dos fosfolipidos bem como o
colesterol que se associa a bicamada influenciam a fluidez da membrana.

Existem proteinas associadas a membrana, podendo estas ser: integrais ou
transmembranares (atravessam toda a membrana), periféricas ou superficiais (estdo ligadas a uma
das superficies da membrana). Possuem funcdo estrutural, de sinaliza¢do, de transporte, etc.

Fisiologia da Membrana

A bicamada lipidica constitui uma barreira ao movimento da maioria das substancias
hidrossoluveis. Alternativa:
1 — Canais Proteicos (via aquosa transmembranar)
2 — Proteinas Transportadoras (fixam moléculas especificas; transporte da-se devido a alteragdes
na conformacdo das proteinas)

O Transporte pode ser feito por:

1 - DIFUSAO
Movimento aleatério de moléculas (com ou sem ajuda de proteinas transportadoras);
energia de transporte proveniente da cinética das moléculas e gradiente electroquimico.

(A) — Difusdo Simples (B) — Difusdo Facilitada
(sem ligacdo a proteinas) (requer uma proteina transportadora)
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A velocidade de Os canais proteicos tém A velocidade de difusao é
difusdo de uma permeabilidade selectiva proporcional a concentracdo da
substancia (transporte de moléculas substancia a transportar com valor
através da especificas): superficies maximo dependente da rapidez
membrana é internas negativas com que a proteina sofre a
proporcional a removem a hidratacdo da conformacao.
sua solubilidade agua de ides positivos O
lipidica. especificidade dada pela

carga da molécula;
superficies internas nao
carregadas, nao ha
remocdo da solvatacdo 0O
especificidade dada pelo
tamanho molecular

A regulagdo da permeabilidade através do controlo das comportas dos canais proteicos:

(1) — Controlo pela Voltagem (1) = Controlo Quimico

A conformacgao da comporta responde As comportas sdo abertas pela ligacao
a um dado potencial eléctrico de uma molécula a proteina.

aplicado através da membrana

celular.

x O numero de canais por unidade de area

x A temperatura Velocidade de
x A permeabilidade da membrana a substancia .
x Potencial eléctrico (gradiente transmembranar) Difusdo

x Diferenca de Concentracao
afectam
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x Diferenca de Pressao

A Osmose é um processo associado ao fenémeno de difusdo. Consiste no movimento
efectivo da agua causado pela diferenga de concentragdo de soluto. A Pressao Osmoética é a
pressdo que a agua exerce ao deslocar-se num processo osmatico, na pratica, é a diferenca de
pressdo necessaria para contrariar a osmose

Nota: A pressdo osmética exercida pelas particulas em solugdo é determinada pelo nimero de particulas por unidade de
volume liquido, e nGo pela massa das particulas. Tal fendmeno foi previsto com recurso a um programa nas aulas de
Laboratdrios Integrados IV.

Existe uma unidade de medida, chamada Osmol (Osm), que corresponde ao nimero de
moles de uma substdncia que contribui para a pressdo osmética de uma solugdo. “1 osmol é igual
a 1 mole de particulas osmoticamente activas”.

A Osmolalidade é uma das palavras mais dificeis de dizer enquanto se esta bébado. Para
além disso, refere-se ao numero de particulas osmoticamente activas de soluto presentes num
quilograma de solvente. Mede-se em Osm/Kg.

A Osmolaridade consiste no nimero de particulas osmoticamente activas de soluto num
litro de solucdo. Mede-se em Osm/L.

2 —TRANSPORTE ACTIVO
Movimento de particulas contra um gradiente electroquimico.

(A) — Transporte Activo Primario (B) — Transporte Activo Secundario
(Energia utilizada é derivada (Energia utilizada é derivada do
directamente da degradagdo do transporte activo primario, armazenada
ATP) sob a forma de gradiente quimcio)
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T4 pPP .
Bomba Sédio-Potassio: Simporte Antiporte
x Responsavel pela manutengao do x A energia da x A energia da difusdo
volume celular (3Na* forallmenos difusdao do sédio é do sddio é aproveitada
agua dentro) e pelo aproveitada  para paratransportar outras
estabelecimento de  potencial transportar outras substancias.
eléctrico negativo dentro das substancias. x 0 transporte das
células. x O transporte duas moléculas ocorre
x E a energia da quebra da ligacdo ocorre no mesmo em sentidos opostos.

P-ADP que permite a modificacdo sentido.
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concentracgdo de K*/Na+ e pelas Transporte de Transporte de Ca?* ou
velocidades  das  reacgdes aminoacidos e glicose: Transporte de H+ (este
quimicas da fixacdo, libertacao a conformacdo ndo ultimo  ocorre  nos
e alteragdo na conformacao. mula até que uma tubulos proximais dos

molécula de glicose ou rins)
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[ Caso de Estudo: O Epitélio
NOTA: Esta parte ndo é muito importante, é mais um exemplo que mostra onde e como funciona o transporte
transmembranar

A palavra Epitélio era utilizada para descrever a pele dos labios (vem do grego e significa
“em cima do mamilo” - esperemos que o autor se referisse apenas a bebés que poisavam os labios
no mamilo materno. Sim, sim.) Hoje, epitélio é descrito como qualquer tecido com células
justapostas e ligadas entre si. Funciona tanto como barreira aos agentes invasores como porta de
entrada e saida de dadas substadncias (seja o intestino, a arvore bronquial, etc.).

No epitélio do intestino, por exemplo, encontram-se sobrepostos varios tipos de
transporte, nomeadamente, (1) a absor¢do de sddio desde o ambiente extracelular para o espago
intersticial ou secrecdo de potdssio desde os intersticios até ao lumen (envolvem, ambos,
fendmenos de transporte associados aos canais de sddio, canais de potdssio e a bomba de sédio-
potassio) — como sabemos, a bomba de sédio-potdssio transporta dois iGes potdssio por trés iGes
de sddio; para manter o potencial do meio em que estes sdo lancados tém que existir
compensacdo de carga negativo, para tal, sdo excretados dois ou trés anides cloro, conforme a
necessidade de estabilizacdo, que passam através das juncbes -; (2) a secrecdo de cloro (que
envolve a bomba sédio-potdssio — manuteng¢do do potencial -, canais de cloro e uma proteina que
transporta, ao mesmo tempo, 2CI, INa* e 1K’; e (3) Absorcdo de Glicose desde o limen até aos
intersticios:

Lumen of small intestine

Apical side [high] Na- Glucose [low] - Inicialmente, a glicose é cotransportada em
p— = H.O o~ o P . .o O T
\ 4 lj | A\ ) [\ [\ /1 simporte com um catido sodico;
s \4 {} i NS < \J " % - De seguida, a glicose passa por um transportador
~—~—af Na‘/glucose . . ~
Osmoels cotransporter qgue funciona por difusao.
Aquaporins flow] sympcis 2
- O sédio tem que ser expulso de algum modo:
Na* s S T L.
Akt BHiED utiliza-se a bomba de sédio-potassio.
m’&":da K Nacre ) Glucose - Para remover o potdssio em excesso, 0s canais de
m-ﬂ =gt “;':““' - potassio sdo abertos.
Basal si e\) . : .

[high]Na‘ Blood Glucose [low]
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0 Como se consegue medir o potencial eléctricos transmembranar?

Sao usados dois mecanismos de medicao do potencial de membrana:

1 - METODO DO MICROELECTRODO

Utiliza-se um microeléctrodo de Ag/AgCl
inserido num meio electrdlito de KClI numa
micropipeta. O principio deste processo é a
oxidacdo-reducdo do filamento de prata/cloreto de
prata. Utiliza-se um outro eléctrodo que fica no meio

extracelular enquanto que a  micropipeta
gentilmente penetra a célula, atravessando a
membrana celular, e fica inserida no meio
intracelular. Com um voltimetro apropriado,
consegue-se ler o potencial que atravessa a
membrana citoplasmatica. Nos nervos, este

potencial é de -90mV. A superficie interna das
membranas é sempre negativa e a externa sempre
positiva, sendo necessaria uma pequenissima
guantidade de ides que alterem este potencial.

2 - METODO DO CORANTE FLUORESCENTE

Light
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e
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- changee with
I'IlI.'I'I'll'lT.IF‘I' |
potential (mVE |

Flugrescent dye
n the cell membms
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0 Estudos sobre o Potencial Eléctrico Transmembranar
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Inicialmente, as células sdo

tingidas internamente com um corante
sensivel as variacdes de diferenca de
potencial — associadas, como é o6bvio, a
concentracao de certos ides dentro e fora
da célula.
Estas corante

mudangas no

provocam variacdes na emissao de
radiacdo infravermelha. Estas alteracgdes
sdo detectadas por um fotodetector e

traduzidas em variagcdes de potencial

Com os métodos supra-referidos, foram feitos estudos na membrana celular aplicando um

dado potencial eléctrico ou corrente eléctrica e registando as alteragdes. Verificou-se que, tal
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como um capacitor eléctrico, a membrana tem uma superficie negativa e outra positiva, sendo o
seu potencial de repouso igual a 90mV, e para qualquer alteracao deste potencial provocada ela
trabalha em ordem a restabelecer o potencial de repouso.

A figura em baixo mostra uma sequéncia de graficos de potencial eléctrico e intensidade

de

V. Hyperpolarization i Depolarization corrente

' NN R —-ilEII eléctrica

ao longo

—80 e -80 Nl do
=——dtimg —>

120 tempo,

m

realizados através do estudo num ovo de xenopus (uma espécie de rd do Congo muito feia),
aplicando-lhe diferentes estimulos eléctricos.

Como é possivel observar, quando aplicamos ao interior da membrana um potencial ainda
mais negativo — hiperpolarizagado -, que na pratica se traduz na injec¢do de um fluxo de electrdes
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para dentro da célula, rapidamente a célula responde devolvendo o fluxo ao aparelho, voltando o
potencial aos valores de repouso (neste caso, -80mV). Ndo ha troca de iGes entre o meio
extracelular e intracelular.

Quando provocamos um fluxo de corrente “positivo”, isto é, de algum modo retiramos
carga negativa do interior da célula, passando esta a estar com um potencial membranar menos
negativo — este fenédmeno é chamado de despolarizagdo — e imediatamente a célula abre os
canais proteicos que permitem a saida de catiGes potassio, por exemplo, para o meio extracelular
recuperando o potencial de repouso. Nos graficos, este fluxo idnico é denotado pela curva larga
do ultimo grafico (movimento de cargas = corrente eléctrica).

0 Canais de Juncdo

Nas células epiteliais, existem zonas em que as células estdo ligadas intimamente. Essa
ligacdo é feita pelos canais de juncdo entre membranas justapostas. Estes canais sdo um pack de
seis conexinas; os terminais das conexinas de uma célula ligam-se aos terminais de conexinas de
outra célula, permitindo assim a continuidade do canal proteico e a ligacdo entre células. A
conformagdo das conexinas pode fechar ou abrir o canal. Esta mudan¢a de conformacdo é
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controlada pela presenca de iGes calcio.

Estes canais permitem o fluxo de corrente eléctrica entre células (iGes).

A Doenca de Charcot-Marie-Tooth é uma neuropatia, incuravel e hereditaria, que provoca
atrofias musculares, principalmente nas pernas e pés, e perda da sensibilidade. Esta doenca é
provocada por varias mutacGes, entre elas estd uma mutacdo de uma conexina (Cx32), uma
proteina que codifica os canais de jun¢do nas células de Schwann, no neurdnio, nas incisuras de
Schmidt-Lanterman. Canais esses que permitem a difusdo de pequenas moléculas através da
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bainha de mielina. Estes canais sdo fundamentais na transmisdo do impulso nervoso. A mutacdo
das proteinas nos canais provoca uma obstrucdo a passagem de moléculas, entorpecendo o
fendmeno sindptico e condicionado o reflexo nervoso.

Estes canais sdo fundamentais para a transmissdo de corrente eléctrica entre células
diferentes. Uma vez que o seu citoplasma esta ligado, com recurso a estas proteinas, a
despolarizagdo membranar é feita por passagem de corrente por um meio electrélito.

0 Potencial de Acgdo

E uma onda de estados de polarizacdo da membrana que percorre a membrana
citoplasmatica de uma célula, em particular, o neurénio.

(1) Inicialmente, o estimulo é aplicado a um dado ponto da membrana, causando um
rearranjo da distribuicao da carga eléctrica nos dois lados da membrana
citoplasmatica

(2) Em resposta a este estimulo, os canais de sédio, sensiveis as diferengas de
potencial, abrem-se deixando entrar um fluxo de catiées sddio para dentro da
célula.

(3) Isto altera o potencial transmembranar, que, numa cascata de canais de sodio a
serem activados, vai ficando cada vez menos negativo. Este fenémeno de
propagacdo de um potencial mais positivo chama-se de despolarizacao.

(4) Ao atingir os +40mV, os canais de sédio fecham-se, e abrem-se os canais de
potassio, que comeg¢am a “excretar” carga positiva para o exterior da célula,
compensando o desnivel. Este fenémeno de restabelecimento do potencial
transmembranar é chamado de repolarizacao.

(5) Todavia, este fluxo de ides potassio para fora da célula desce ligeiramente o
potencial da membranar para 1a do de repouso. O potencial é levado ao de repouso
com o continuo trabalho das bombas de sédio-potassio

0 Anatomia do Potencial de Acgdo

10
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O fendmeno de transmissdo duma onda de despolarizagdo acontece em vdrias etapas: (1)
Fase Despolarizante (2) Pico (onde o +1

potencial é mais positivo) :“I:m
(3) Fase Plana (o potencial que i phase  Cwershoot
atravessa a membrana desce até zero) Depoiarizing Repolarizing
(4) A partir deste ponto, a célula tenta . b i
compensar o desequilibrio, caindo o R | i
potencial para além do normal da | sl ' <pike
célula (-90mV) ;:. Theashioid
(5) Fase Hiperbolizagdo : Pralanged
(6) Lentamente o potencial aproxima- ' B se
do valor normal

Como é ¢ébvio, ao longo da e
distdncia, o estimulo vai perdendo Aftar. Hyperpolarizing
resposta, sendo cada vez menor a hypamobaeaion  Eiase

onda de despolarizagao.

Algumas drogas afectam este fendmeno. Uma vez que o equilibrio é restituido com a
abertura e fecho de certos portdes, permitindo o fluxo de iGes, quando estes se encontram
bloqueados pela droga, pode acontecer uma de duas coisas: ou a repolarizacdo nao acontece,
porque a corrente de sédio ndo é possivel (blogueio dos canais), ou a despolarizacdo ndo ocorre,
porque a corrente de potassio é bloqueada.

Como ¢é dificil ver a corrente de ides que flui através da membrana, temos uma
aproximacdo do fendmeno com recurso a leitura do potencial de membrana. As ondas formadas
podem assumir varias formas, mas em geral considera-se o sinal digital (existéncia/auséncia de

sinal) como representacdo de um ciclo de polarizagdo (despolarizacdo, repolarizagdo,
hiperpolarizagdo e equilibrio).

NOTA: O anterior capitulo ndo fala do caracter saltatério do impulso nervoso. E um conceito
simples mas importantissimo para o exame... digo eu.

TRANSMISSAO SINAPTICA

Chama-se sinapse a regido de comunicagdo entre neurénios, ou entre neurdnios e outras
células. O estimulo recebido por um neurdnio é transmitido ao vizinho com recurso a

neurotransmissores ou a fluxo de corrente eléctrica. Este capitulo trata do estudo desse
fenédmeno.

Mecanismos de Transmissao Sinaptica

Como visto no capitulo anterior, o impulso nervoso é passado de uma ponta a outra do
neurdnio com recurso a passagem do potencial de ac¢do, ou seja, a uma propagacdo de sucessivas

11
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despolarizagGes e repolarizagdes de membrana. No entanto, dois neurdnios ndo estdo em
contacto fisico um com o outro (as membranas ndao tocam); ao espago entre um terminal do
axénio de um neurdnio (neurdnio pré-sinaptico) e uma dendrite de outro (pds-sinaptico) é
chamado de fenda sinaptica.

0 Fendmeno Sinaptico

Quando a despolarizagdo membranar atinge a zona terminal do axdnio do neurdnio pré-
sindptico, (1) os canais de calcio abrem-se permitindo a entrada dos respectivos iGes na célula,
aumentando, como é ébvio, a sua concentragao
na célula. (2) A alta concentracdo de calcio | g st }
citoplasmatico activa as vesiculas que contém o

Exhvillutis
EPANE

neurotransmissor especifico no processo de
e

comunicag¢do. (3) Esta activagdo, por parte dos e
Y 2+ ’

ides Ca”’, faz com que as vesiculas se fundam
com a membrana celular libertando para a fenda
sindptica o neurotransmissor. (4) Na membrana

celular da dendrite do neurdnio pds-sinaptico,

“Tranemitian - -
molsres

existem neuroreceptores, virados para a fenda
sindptica, aptos para estabelecer uma ligacdo
com os neurotransmissores libertados. Quando o
neurotransmissor se liga ao neuroreceptor, este
activa-se provocando uma alteracdo no neurdnio
pos-sinaptico. (5) Esta alteracdo pode ser
excitatéria, caso provoque uma despolarizacdo

Hiee _.,"'} | A rvnolransin i

da membrana celular onde se insere, ou inibitdria, se provocar uma hiperpolarizacdo da mesma.
(6) Com a agitacdo térmica, o neurotransmissor liberta-se do receptor, sendo parte reabsorvido e
empacotado no neurdnio pré-sindptico, parte metabolizado.

0 Sinapses Quimicas Vs. Sinapses Eléctricas

Caso as células estejam ligadas citoplasmaticamente, como, por exemplo, por intermédio
de canais de juncdo, a sinapse é feita através da propagacdo de corrente (movimento de carga)
nos citoplasmas; caso tal ndo se verifique, é utilizado processo acima referido. No primeiro caso a
transmissdo é bidireccional e muito mais rapida, enquanto que no segundo, a transmissdo é
unidireccional e com ligeiro atraso.

Quando sinapses eléctricas ocorrem, parte da corrente que é “injectada” na célula perde-
se para o meio extracelular por intermédio de canais sem comportas, enquanto que o resto da
corrente é passada a membrana da outra célula. Ja no caso das sinapses quimicas, nenhuma da
corrente passa para a outra célula, conseguindo-se a passagem do impulso nervoso por

intermediarios quimicos (neurotransmissores).

12
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0 Tipos de Sinapses
O neurdnio é constituido, a grosso modo, por dendrites, corpo celular e axénio. Cada
sinapse deve o seu nome consoante o local no neurénio onde tal ocorre:
- Sinapse Axodendritica: entre o axdnio pré-sindptico e a dendrite pds-sinaptica;
- Sinapse Axosomatica: entre o axonio pré-sindptico e o corpo celular pds-sindptico (em grego,
soma significa corpo;
- Sinapse Axoaxodnica: entre o axonio pré-sinaptico e o axénio pds-sinaptico;

x Classificacdo de Gray

Gray classificou dois tipos de sinapses baseado em caracteristicas estruturais do pré-
sindptico (caracteristicas das vesiculas) e do pds-sinaptico (espessura da membrana, tamanho da
fenda sinaptica):

- Tipo I: Axodendritica e Axoaxdnica, geralmente excitatérias
- Tipo Il: Axosomatica, geralmente inibitoérias;

As conexdes sindpticas entre neurdnios podem ser muito focadas (parte de um Unico
neurdénio para um numero muito restrito de neurdnios) ou espalhadas (parte de um Unico
neurdnio para um nimero abrangente de neurdnios).

A ICNOTROPIC AECEFTOR

[ Tipos de Neuroreceptores

[ Receptor lonotrdpico '
O receptor é ele préprio um canal &

proteico que, aquando da ligagdo com o
! ...__-_v__._/-/ T _‘- == ol
neurotransmissor, abre-se permitindo o fluxo — sswees o« T o T e

Alred e

o . A U e 5 i . ,"’.' call membrane
de ides, despolarizando a membrana. e | fice
T -
[ Receptor Metabotrépico 'rg% ﬁg‘ y '
LX) Shefetal raicio
O neurotransmissor liga-se  ao L

receptor, este é activado provocando
alteragGes no interior da célula, como, por

depolatzation

exemplo, a activacdo de “factores”. Estes
factores, por sua vez, podem ter varios efeitos,

dos quais, a abertura de canais proteicos. S|

zantraction

Diecreasa b
haart rate

0 A vida de uma vesicula

As vesiculas carregadas com neurotransmissores fazem extensas viagens. Primeiro, os
precursores do neurotransmissor sdo sintetizados no Reticulo Endoplasmatico e enviados para o
Complexo de Golgi onde sdo introduzidos numa vesicula.

A vesicula viaja ao longo do axodnio, através de microtubulos, até chegar ao terminal do
axoénio. Ai sdo sintetizados componentes dos neurotransmissores ndo proteicos que sdo
introduzidos na vesicula, por meio de um set de proteinas de membranas: uma bomba de

13
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hidrogénio, que gasta ATP para provocar um gradiente de pH, e um cotransportador de
Hidrogénio e de Neurotransmissor, que atravessa a membrana da vesicula por antiporte.

Posto isto, a vesicula funde-se com a membrana celular libertando o neurotransmissor
para a fenda sinaptica.

0 Como se funde a vesicula na membrana citoplasmatica?

Quando a vesicula é produzida no Complexo de Golgi, sdo integradas na membrana desta
varias proteinas que vdo reconhecer outras proteinas da membrana celular. Estas ultimas
proteinas estdo “protegidas” com uma substdncia que impede que a proteinas estabeleca liga¢des
internas. (1) Esta substancia é removida apenas quando a fusdo de membranas é necessaria.

(2) Apods ser removida a substancias, as proteinas da membrana citoplasmatica e da
membrana da vesicula estdo aptas a se enlacarem, formando um complexo ternario de lagos (duas
proteinas da vesicula enlagcam-se a outras duas da citoplasmatica, enquanto uma outra da vesicula
permanece por se enlagar).

(3) Este enlagar das proteinas é sendo a adop¢do de uma conformacdo proteica mais
estavel; que consiste, neste caso, em vdrias estruturas alfa-hélice. Este enrolamento uma na outra
encurta a distancia entre a vesicula e a membrana citoplasmatica.

(4) Quando estas duas membranas se tocam, da-se a fusdo entre elas.

(5) Apds a exocitose, um complexo proteico vem quebrar as ligagdes entre as proteinas-
lago (snare), reformando a vesicula que volta para a célula pronta a ser “preenchida” com o
neurotransmissor em causa.

NOTA: As vesiculas s6 se fundem com a membrana citoplasmatica na presenca de ides célcio

(Estado Activo). Quando a despolarizacdo chega aos terminais dos axonios, os portdes de célcio
sdo abertos, havendo fluxo desses ides.

Sinapse Neuro-Muscular
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Para que haja movimento muscular, por exemplo, existe um “caminho” que a
informacdo tem que percorrer. Partindo do potencial de accdo que nasceu num neurdnio, este
potencial tem um efeito na juncdo dos terminais dos axdnios com a superficie das células
musculares. As vesiculas pré-sindpticas alinham-se em zonas activas. Nesta jun¢do, mantida firme
por uma lamina basal rica em acetil colinesterase, a superficie de exposicdo do axdnio é vasta
assim como a membrana do musculo, que se encontra dobrada para uma maior recep¢do dos
neurotransmissores. O neurotransmissor usado no fendmeno é a acetilcolina. Este fendémeno é

mais aprofundado no capitulo da contrac¢do muscular.

NOTA2: ESTA VERSAO NAO COMTEMPLA TRASDUCAO NEM REGULACAO GENETICA DA
TRANSMISSAO SINAPTICA
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Modalidades sensoriais

Os receptores sensoriais detectam estimulos como o tacto, som, luz, frio e calor. Estes
receptores podem ser classificados como:

e Mecanoreceptores — detectam a compressdo mecanica ou o estiramento do
receptor ou dos tecidos adjacentes;

e Termoreceptores — detectam alteragdes de temperatura: alguns detectam frio,
outros calor;

o Nocioreceptores — detectam danos fisicos ou quimicos que ocorrem nos tecidos;

e Receptores electromagnéticos — detectam a luz que incide na retina dos olhos;

¢ Quimioreceptores — detectam o gosto na boca, o cheiro, o nivel de oxigénio no
sangue arterial, a osmolalidade nos fluidos corpéreos, a concentragao de CO; e
outros factores que compdem a quimica do corpo.

Cada tipo de receptor é sensivel a um tipo de estimulo para o qual é altamente especializado
e, a0 mesmo tempo, é praticamente insensivel a outros tipos de estimulos sensoriais. A
especificidade sensorial resulta de modificacdes de estruturas celulares, ou seja, da especializacao
e adaptacdo de células epiteliais (epiderme-derme, tracto gastrointestinal, vasos sanguineos),
células nervosas ou musculares.

Cada um dos principais tipos de sensibilidade que experimentamos — dor, tacto, visdao, som... -
é denominado modalidade sensorial. As diferentes fibras nervosas transmitem diferentes
modalidades da sensacdo por terminarem numa zona especifica do SNC, que determina o tipo de
sensacdo percebida. Assim, as fibras nervosas tém especificidade para transmitir apenas uma
modalidade de sensacao.

Qualquer que seja o estimulo que excite o receptor, o seu efeito imediato é mudar o potencial
eléctrico da membrana. Esta alteragdo de potencial é chamada potencial receptor. Este potencial
pode ser provocado por uma deformacdo mecanica (distende a membrana e abre os canais
idnicos), por aplicagdo de uma substancia quimica (que provoca a abertura dos canais), por
alteracdo da temperatura da membrana (que altera a sua permeabilidade) ou pelos efeitos da
radiacdo electromagnética (como nos receptores da retina em que a permeabilidade da
membrana do receptor é alterada pela luz).

O potencial do receptor tem de se elevar acima de um limiar para desencadear potenciais de
accao na fibra nervosa ligada a este. Quanto mais o potencial do receptor se eleva acima deste
limiar, maior se torna a frequéncia dos potenciais de ac¢do na fibra aferente.

A estimulacdo muito intensa do receptor provoca progressivamente menos e menos
aumentos adicionais no niumero de potenciais de accdo. Isto permite que o receptor seja sensivel
a um estimulo muito fraco e ainda assim nao atinja a frequéncia maxima de disparo até que o
estimulo seja extremo, o que possibilita que o receptor tenha uma gama ampla de resposta.
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Os receptores sensoriais possuem a capacidade de se adaptarem a um estimulo constante,
depois de um certo periodo de tempo (numa fase inicial o receptor gera impulsos com elevada
frequéncia que vai diminuindo ao longo do tempo, embora se mantenha o estimulo). Alguns
mecanoreceptores tém a capacidade de se adaptarem mais rapidamente e a estimulos mais
intensos do que outros. Ainda alguns outros tipos de receptores como os quimioreceptores e os
receptores da dor demoram muito mais tempo ou até nunca se adaptam completamente. E ainda
importante salientar que os receptores de adaptacao lenta permitem detectar continuamente a
intensidade de um estimulo e que os receptores de adaptacdo rédpida permitem uma deteccdo
eficaz das altera¢des da intensidade de um estimulo.

A ampliagdo da intensidade do sinal gerado pelo estimulo pode ser conseguida de duas
formas:

e Amplificagdo espacial: 0 aumento da intensidade do sinal € conseguido através
da utilizagdo progressiva de uma maior quantidade de fibras ao longo da sua
conducao;

e Amplificagdo temporal: é conseguida aumentando a frequéncia dos impulsos
nervosos em cada fibra.

Sentidos quimicos - Gustac¢do e Olfacgdo

Todas as células sdo normalmente banhadas por compostos quimicos que podem
funcionar como substdncias nutritivas ou toxicas ou servir como sinalizadores que estabelecem
uma comunicacdo entre o meio externo e o SNC. Os mediadores quimicos podem entrar no corpo
via ingestdo oral ou nasal, contactar com a pele ou ser inalados ou difundidos desde a superficie
através de muco, saliva, lagrimas, liquido cérebro-espinal ou plasma sanguineo.

Tanto a gustacdo como a olfac¢do sdo mediadas por sinalizadores quimicos. Também os
corpos carotideos que medem os niveis de O, CO, e pH no sangue sdo quimioreceptores.

A Gustacao

A gustacdo é principalmente uma fungdo dos botdes gustatérios que se encontram na
boca. No entanto o sentido do paladar é também influenciado pelo olfacto e pelos sensores de
tacto presentes na boca.

Receptores sensoriais da gustacao

Existem pelo menos 13 receptores quimicos nas células gustatdrias: 2 para o sddio, 2 para
o potassio, 1 para o cloreto, 1 para a adenosina, 1 para a inosina, 2 para doce, 2 para amargo, 1
para o glutamato e 1 para o ido hidrogénio.

As sensacgOes primarias da gustacdo sdo:

e Azedo: causado pelos acidos, ou seja, pela concentracéo de H+;
e Salgado: causado pela presenga de sais ionizados, principalmente pelos catides
como o sodio;
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e Doce: ndo é induzido por uma unica categoria de substancias quimicas. Pode ser

provocado pelas seguintes substancias: agucares, glicois, alcoois, aldeidos,
cetonas, amidos, alguns aminoacidos, proteinas pequenas... A maioria dos
compostos que induzem esta sensagédo sao organicos;

Amargo: ndo é induzido por nenhum tipo de agente quimico, mas as substancias
que provocam O gosto amargo sdo quase exclusivamente organicas. As
macromoléculas organicas de cadeia longa azotada e os alcaldides sdo exemplos
de substancias com gosto amargo.

Unami: o gosto “unami” (palavra japonesa) descreve uma sensagado de gosto

prazerosa diferente das outras quatro. E o gosto predominante dos alimentos com
L-glutamato.

Existe um limiar de concentracdo de substancia sinalizadora para a estimulacdo dos receptores
gustativos que difere entre receptores e entre sensacdes gustatdrias.
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O botao gustativo é composto por aproximadamente 50 células epiteliais modificadas,
algumas das quais sdo células de sustentagdo, e as outras sdo células gustativas (que sdo
continuamente substituidas por divisdo mitdtica e especializagdo das células epiteliais que as
envolvem). As células gustativas mais maduras encontram-se portanto mais préximas do centro
do botdo. As extremidades externas das células gustativas encontram-se organizadas em torno de
um poro gustativo. No seu apice, encontram-se muitas microvilosidades que sdo projectadas para
fora, através do poro. Estas mocrovilosidades constituem a superficie receptora para o gosto.

Entrelacados em torno dos corpos das células gustativas encontram-se redes de
ramificagdes dos terminais das fibras nervosas gustatdrias que sdo estimuladas pelas células
gustativas. Debaixo da membrana plasmatica destas células, proximo das fibras, encontram-se um
grande nimero de vesiculas que se acredita conterem neurotransmissores.
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Circumvallate Fungiform

Os botGes gustatdrios encontram-se em trés tipos de papila na lingua:

e Papilas circunvaladas: que formam uma linha em V na superficie posterior da
lingua;

e Papilas fungiformes: encontram-se sobre a superficie anterior da lingua;

e Papilas foliaceas: localizam-se nas dobras ao longo das superficies laterais da
lingua.

A maior parte dos botdes gustatérios respondem principalmente a um dos cinco estimulos
gustatdrios primarios quando a substancia identificada estd em baixa concentracdo. No entanto,
em altas concentragdes, a maioria dos botGes pode ser excitada com dois ou mais estimulos
gustatdrios primarios.

A estimulacdo dos botGes gustatérios processa-se através da aplicagdo da substancia nos pelos
gustatoérios (microvilosidades das células gustativas) que causa uma perda parcial do potencial
negativo da membrana da célula —a membrana torna-se despolarizada.

A interacgdo entre a substancia estimuladora e as vilosidades da-se a maior parte das vezes
através de receptores de membrana aos quais estas substancias se ligam desencadeando a
abertura dos canais idnicos possibilitando a entrada de ides sédio e hidrogénio. A substdncia
estimuladora é entdo retirada das vilosidades pela saliva. Isto acontece por exemplo para as
sensacoes salgada e azeda.

Por outro lado, para as sensacdes de doce e amarga, o receptor proteico ao qual a substancia
estimuladora se liga, liberta no citoplasma da célula gustativa substancias transmissoras
secundarias que desencadeiam a reacgdo de libertacdo dos neurotransmissores.

Assim, o tipo de receptor proteico em cada vilosidade determina o tipo de gosto que é
percebido.
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Vias do tracto gustativo
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Os impulsos gustativos oriundos dos dois tercos anteriores da lingua passam inicialmente
no nervo lingual e depois através do ramo corda do timpano do nervo facial e finalmente, pelo
tracto solitario no tronco cerebral.

As sensacgOes gustatorias provenientes da parte posterior da lingua (e outras regides
posteriores da boca e garganta) sdo transmitidas através do nervo glossofaringeo para o tracto
solitario. Outros sinais gustativos sdo ainda transmitidos através do nervo vago para o tracto
solitdrio.

Todas as fibras gustativas fazem sinapses nos nucleos do tracto solitario no tronco
cerebral. Estes nucleos contém os neurdnios de segunda ordem que se projectam para o nucleo
ventral pdstero-medial do tdlamo. Aqui, os neurdnios de terceira ordem projectam-se para a
extremidade inferior do giro pds-central no cértex cerebral parietal, onde penetram na fissura
silvana e na drea insular opercular. E de salientar que as vias gustativas ocorrem paralelamente as
vias somatossensoriais da lingua.

Alguns reflexos gustatérios sdo directamente transmitidos do tracto solitario, através do
tronco cerebral, para os nucleos salivares superior e inferior e essas areas transmitem os sinais
para as glandulas submandibular, sublingual e parétidas, auxiliando no controle da secrecdo de
saliva durante a ingestdo e digestao dos alimentos.
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Estimulacao dos receptores
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e O sabor salgado é mediado por um canal epitelial de Na® que é sensivel a
amilorida. O azedo é mediado por ibes H" que atravessam o mesmo canal, ou por
efeito do pH baixo que inactiva os canais de potassio. A despolarizagao resultante
da entrada de Na® ou de H" leva a abertura dos canais de calcio, aumentando a
concentragao de calcio intracelular, o que leva a libertagdo dos transmissores.

e Para a sensacdo de doce, a dlicose liga-se a um receptor proteico
transmembranar que activa a proteina G, que por sua vez pormove a acg¢ao da
AC, aumentando assim a concentracdo de cAMP. A cAMP activa a PKA, que
fecha entao os canais de potassio. A despolarizacao resultante leva a abertura dos
canais de calcio, levando a libertacdo dos transmissores do sinal de sensagao do
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e As substancias amargas podem actuar de trés formas: (1) um composto amargo
inactiva directamente os canais de K' e a despolarizagdo resultante leva a
abertura dos canais de calcio e a libertagdo; (2) o ligando liga-se a proteina
transmembranar qua activa uma proteina G chamada gustodocina que estimula a
fosfodiesterase (quebra a ligagao fosfodiéster da cAMP cuja diminui¢do peovoca
adespolarizacdo da membrana e a abertura dos canais de calcio); (3)o ligando
liga-sea uma proteina transmembranar acoplada a uma proteina G que activa a
fosfolipase C aumentando a concentracdo de IP; que provoca libertacdo do
Ca*armazenado na célula, que por sua vez leva a libertagdo dos transmissores.

e Para o sabor unami, o glutamato liga-se a um canal de catides ndo selectivo,
activando-o. A despolarizagao resultante leva a abertura dos canais de calcio e a
consequente libertagdo dos transmissores.

A olfacgao

Receptores olfactivos

As células receptoras para o olfacto sdo as células olfactivas que sdo neurdnios bipolares
derivados do SNC. Estas encontram-se no epitélio olfactivo entre as células de sustentagdo. A sua
superficie apical apresenta cilios ou pelos olfactivos que se projectam para o muco que recobre a
superficie interna da cavidade nasal. Sdo estes cilios que respondem ao odor e estimulam as
células olfactivas. Entre estas células encontram-se ainda pequenas glandulas de Bowman, que
secretam o muco na superficie da membrana olfactiva.
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A membrana olfactiva recobre uma grande area das fossas nasais, apresentando ainda
algumas invaginagGes. Dado que esta via nervosa esta muito directamente exposta, a existéncia de
uma camada de muco sobre o terminal receptor confere uma vantagem de protec¢do contra virus
e bactérias. Esta proteccdo é acrescida pelo facto de ai existirem dissolvidos, uma variedade de
glicosaminoglicanos, proteinas, anticorpos, proteinas receptoras de odorantes, enzimas e varios

sais.
Estimulacao dos receptores olfactivos
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A estimulacdo das células olfactivas ocorre nos seguintes passos:

Activacdo da proteina receptora pelo odorante, que por sua vez activa o complexo
proteico G;
e O complexo G por sua vez activa moléculas de adenil ciclase;

e A adenil ciclase sintetiza aformacao de mais cAMP;
A cAMP estimula a abertura de canais de sodio o que provoca uma
despolarizagdo da membrana, excitando o neurdnio olfactivo e transmitindo

potenciais de accdo para o SNC.
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O bulbo olfactivo e o tracto olfactivo consistem numa protuberancia de tecido cerebral da
base do cérebro e encontram-se separados da cavidade nasal pela ldmina crivosa através da qual
passam varios nervos da membrana olfactiva que se ligam ao bulbo olfactivo na cavidade craniana.
As células olfactivas na membrana olfactiva e o bulbo olfactivo encontram-se intimamente ligados
através de axdnios que terminam em estruturas globulares dentro do bulbo denominadas
glomérulos. Cada glomérulo é também a terminagdo para as dendrites de células do préprio bulbo
olfactivo (células mitrais e células tufosas). Estas células recebem o sinal das células olfactivas e
propagam-no para o tracto olfactivo, que o transmite entdo para niveis mais elevados do SNC.
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A visao

0 olho: constituicao e fungao

O olho é opticamente equivalente a uma maquina fotografica. Possui um sistema de
lentes, um sistema de abertura varidvel, e a retina que corresponde ao filme. O sistema de lentes
do olho é composto por quatro superficies refractivas que podem ser consideradas como uma
Unica lente para efeitos praticos. No entanto cerca de dois tercos dos 59 didpteros de poder
refractor do olho sdo conferidos pela cérnea (e ndo pelo sistema de lentes descrito) que tem um

indice de refraccdo marcadamente diferente do ar.

A importancia da lente do olho é que, em resposta a sinais nervosos do cérebro, a sua
curvatura pode ser aumentada marcadamente efectuando a denominada acomodacdo que

permite aumentar o poder refractor do olho.
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Total refractive power = 59 diopters

Image — Object
Vitreous Lens Aqueous Carnea Air
humor 1.40 humor 1.38 1.00
1.34 1.33

O sistema de lentes do olho foca uma imagem na retina, invertida em relacdo ao objecto.
No entanto, o cérebro percebe os objectos na posicdo correcta apesar da posi¢do invertida na
retina porque o cérebro esta concebido para considerar uma imagem invertida como normal.

A retina é a por¢do do olho sensivel a luz que contém os fotorreceptores: os cones
(responsaveis pela percepgdo das cores) e os bastonetes (principalmente responsaveis pela visdo a
preto e branco e em ambientes mais escuros). Quando algum destes receptores é excitado, os
sinais sdo transmitidos através de camadas sucessivas de neurdnios na prépria retina e finalmente
através das fibras do nervo dptico e do cortex cerebral.
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Estrutura da retina corpeal
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e Camada plexiforme interna;

e Camada ganglionica;

e Camada das fibras do nervo
optico;

e Camada interna limitante.

Vilreous humor Lataral

recius

Chorgid muscle

A luz passa no sistema de lentes do olho e depois pelo humor vitreo, e entra na retina pelo
lado interior, isto é, passa primeiro pelas células ganglidnicas e pelas camadas nucleares e
plexiformes antes de atingir os bastonetes e os cones.
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(a) estrutura dos bastonetes e cones; (b) componentes essenciais de um fotorreceptor
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Como se mostra na figura (b) as principais estruturas dos fotorreceptores sdo o segmento
exterior, o segmento interior, o nlicleo e o corpo sindptico. O fotoquimico sensivel a luz encontra-
se no segmento exterior.

Os cones e os bastonetes contém invaginacbes da membrana que formam os
denominados discos. Tanto os cones como os bastonetes contém proteinas conjugadas, situadas
nas membranas dos discos, que se decompdem com a exposicdo a luz e nesse processo excitam as
fibras nervosas que saem do olho. O composto foto-sensivel para os bastonetes é a rodopsina e
para os cones sdao os denominados pigmentos dos cones e tém poucas diferengas entre a sua
composicao.

Mecanismo de excitacdo dos receptores
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Mecanismo de decomposicdo da rodopsina e diminuicdo da condutdncia do sédio na
membrana:

e O fotao incide na rodopsina tornando-a activa;

e A rodopsina activada activa varias moléculas de transducina (presente de forma
inactiva nas membranas dos bastonetes);

e A transducina activada activa por sua vez varias moléculas de fosfodiesterase;

e A fosfodiesterase hidrolisa moléculas de guanosina monofosfato ciclica (cGMP)
que se encontravam ligadas ao canal de sodio e o mantinham aberto. Varias
centenas de canais se fecham para cada molécula inicial de rodopsina;

e Em cerca de um segundo, a rodopsina-cinase inactiva a rodopsina activada, e a
cascata inteira reverte ao estado normal com canais de sédio abertos.

Para as restantes proteinas foto-sensiveis presentes nos receptores o processo de excita¢ao é
semelhante, originando-se uma cascata de reac¢des que levam a activagao da fosfodiesterase que
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decompde a cGMP. Este composto é essencial para manter os canais de sédio abertos logo a sua
decomposicdo leva ao fecho destes canais e ao consequente aumento do [Na‘] intracelular. Gera-
se assim um potencial de receptor hiperpolarizante (mais negativo que o potencial de repouso).

Na percepgdo das cores estdo envolvidas apenas trés proteinas foto-sensiveis presentes nos
cones que se designam por pigmentos sensiveis ao vermelho, ao verde ou ao azul. Cada cone tem
apenas um pigmento, pelo que é selectivamente sensivel a uma cor. Os trés tipos de pigmentos
apresentam um espectro de absorvancia diferente na zona do visivel. Assim para um dado
comprimento de onda neste intervalo, a estimulagdo dos trés tipos de cones vai ser distinta. As
proporcdes de estimulacdo dos mesmos vao determinar a cor interpretada pelo cérebro.
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A adaptacdo a luz existente no ambiente é feita através da alteragdo da sensibilidade dos
bastonetes e dos cones ao estimulo. Assim, quando ha exposicdo a um ambiente escuro, a
concentracdo das substancias foto-sensiveis nos receptores aumenta para permitir uma melhor
detecgdo dos estimulos luminosos. Por outro lado, a exposicdo a um ambiente bem iluminado leva
a que a concentrac¢do destas substancias diminua. E de salientar que os cones tém uma velocidade
de adaptacdo a intensidade luminosa superior a dos bastonetes.
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Os diferentes tipos de células neuronais na retina sao:

e Fotorreceptores — os bastonetes e os cones que transmitem sinais para a
camada plexiforme externa, onde estabelecem sinapses com células bipolares e
células horizontais;

e Células horizontais — transmitem sinais horizontalmente na camada plexiforme
externa dos bastonetes e cones para as células bipolares;

e Células bipolares — transmitem sinais verticalmente dos cones e bastonetes e
das células horizontais para a camada plexiforme interior, onde estabelecem
sinapses com as células ganglidnicas e com as células amacrinas;

e Células amacrinas — transmitem sinais em duas direcgdes, ou directamente das
células bipolares para as ganglionares, ou horizontalmente dentro da camada
plexiforme dos axénios das células bipolares para as dendrites das células
ganglionares ou para outras células amacrinas;

e Células ganglionares — transmitem sinais que saem da retina através do nervo
Optico até ao cérebro.

A retina apresenta duas zonas distintas: a zona foveal (localizada no centro da retina e com
pequena area) em que existem apenas cones com forma alongada e que permite uma visdo mais
detalhada e precisa; e a zona periférica em que existem os dois tipos de receptores.

A transmissdo do sinal na zona foveal (na imagem a direita) é mais directa pelo que o sinal
passa por trés células: cone, bipolar e célula ganlionar. Para além disto, as células horizontais
transmitem sinais inibitérios na camada plexiforme externa e as células amacrinas na membrana
plexiforme interna.
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Na zona periférica, o sinal é passa através de quatro células: cone ou bastonete, bipolar,
amacrina e ganglionar. As células horizontais e amacrinas promovem conectividade lateral entre
as restantes células criando uma rede neuronal.

Na retina, como ocorre hiperpolarizagao dos receptores, a transmissdao do sinal ocorre por
condugdo eléctrica através do citoplasma e ndo por potenciais de acgdo da membrana. Nas
sinapses nervosas a transmissado do sinal é ocorre pela libertacdo de neurotransmissores.

A inibicdo lateral que ocorre por accdo das células horizontais e das amacrinas, ajuda a
assegurar uma transmissdo dos sinais visuais para o cérebro com os padrdes de contraste
apropriados.

Existem trés tipos de células ganglionares:

e Células W - tém pequenas dimensdes (menos de 10um) e transmitem sinais a
baixa velocidade (8m/s). Recebem estimulo dos bastonetes através das células
bipolares e amacrinas. Sdo especialmente sensiveis na deteccdo de movimento
direccional no campo de visdo e desempenham um papel importante na visdo em
condicdes de obscuridade.

e Células X — sdo as que existem em maior nimero, com um tamanho médio (entre
10 e 15 pym) e transmitem sinais a velocidade média (14m/s). E através destas
células que os detalhes da imagem sé&o transmitidos. S&o responsaveis pela visao
das cores pois recebem sinais dos cones.

e Células Y — sao as maiores células ganglionares (35um) e transmitem o sinal a
uma velocidade elevada (50m/s ou mais). Sdo as que existem em menor
quantidade pelo que as suas dendrites abrangem grandes areas da retina.
Respondem a mudancgas rapidas na imagem visual enviando sinais em pulsos por
apenas fracgdes de segundo. Transmitem o sinal ao SNC quase instantaneamente
quando ocorre algum novo evento visual, mas sem muita defini¢cao.

Sdo os axonios das células ganglionares que formam as fibras longas do nervo dptico que se
dirigem para o cérebro. Como o sinal percorre uma distdncia muito grande, a conducdo eléctrica ja
ndo seria adequada como método de transmissdo. As células ganglionares transmitem os seus
sinais por meio de potenciais de ac¢ao repetitivos. Estas células, mesmo nao sendo estimuladas,
ja transmitem impulsos continuos, aos quais se sobrepdem os impulsos resultantes da estimulac¢ado
visual.

Vias visuais

Os sinais visuais saem da retina através do nervo dptico. No quiasma Optico, as metades
nasais das fibras do nervo éptico cruzam-se para lados opostos onde se unem a fibras das retinas
temporais para formar os tractos dpticos. As fibras de cada tracto 6tico, por sua vez, fazem
sinapse no nucleo geniculado dorsolateral do tdlamo e, dai, as fibras projectam-se por meio da
radiacdo Optica para o coértex visual primario (que se encontra na fenda calcarina do lobo
occipital).
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As fibras visuais projectam-se ainda para outras zonas mais antigas do cérebro:

e Nducleos supraquiasmaticos do hipotalamo que tém a fungdo de controlar os ritmos
circadianos que sincronizam as fungdes fisioldgicas do organismo com a noite e o
dia;

e Nucleos pretectais para desencadear movimentos reflexos dos olhos para focar
objectos e activar o reflexo fotomotor;

e Coliculo superior para controlar movimentos direccionais rapidos dos olhos;

e Nucleo geniculado ventrolateral do talamo para ajudar a controlar algumas fungée
scomportamentais do corpo.

Cortex visual
O cértex visual divide-se em cértex visual primario e areas visuais secundarias.

7

O cortex visual primario é a zona terminal dos sinais visuais directos. As areas visuais
secundarias (ou dareas de associa¢do), situam-se lateral, anterior, superior e inferiormente ao
cortex visual primario e é para aqui que sdo transmitidos os sinais secundarios para analise dos
significados visuais.
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Andlise de contrastes: Os receptores retinianos adjacentes estimulados
igualmente inibem-se mutuamente, mas em qualquer borda da cena visual onde
haja mudanga de luminosidade, os receptores sdo estimulados com mais ou
menos intensidade consoante o contraste da imagem. Assim, o padrdo de
excitacdo dos neurdnios do cortex visual primario corresponde aos contrastes da
imagem.

Deteccdo da orientacao das linhas de borda: O cortex visual primario detecta
nao s6 as linhas de borda da imagem (como referido no ponto anterior) mas
também a orientacdo dessas mesmas linhas. Para cada uma das orienta¢des de
uma linha, sdo estimulados conjuntos de células neuronais especificas que séo
denominadas células simples.

Deteccdo da orientagao vertical ou horizontal das linhas: alguns neuronios
(células complexas) respondem a linhas que estdo orientadas na mesma direcgao
mas nao sdo especificas para a posicdo. Isto quer dizer que mesmo que a linha
esteja em movimento no campo visual, se a sua direccdo permanecer, estes
neurdnios ainda serdo estimulados.

Deteccao de comprimentos, angulos e outras formas: alguns neurdnios
(camadas externas do cortex primario e algumas areas secundarias) sao
estimulados apenas por formas visuais especificas (comprimentos especificos,
angulos, formas...).

Deteccao de cores: as cores sao detectadas do mesmo modo que as linhas, ou
seja, por meio de contrastes de cores que estimulam os neuronios das areas
secundarias.

Deficiéncias visuais

Presbiopia: mais conhecida como vista cansada, ndo é propriamente um
problema de refraccdo nem um defeito de visdo. E simplesmente uma evolugéo
natural da vista que se traduz na dificuldade de acomodagéo da lente a focagem.
A elasticidade do cristalino vai reduzindo com o avancgar da idade, provocando um
recuo cada vez maior do ponto de focagem. Correcgdo: uso de lentes que nao
distorcam a percepc¢éo ao longe.

33




Biologia Funcional 11 2009/2010

¢ Astigmatismo: é devido a uma irregularidade na curvatura da cérnea. A imagem
recolhida é desfocada porque os raios luminosos ndo sao reflectidos num sé ponto
sobre a retina, dando origem a uma visdo imperfeita. Correcgao: uso de lentes
concebidas para corrigir a irregularidade da curvatura da cérnea — os raios
luminosos passam a incidir num ponto preciso sobre a coérnea dando uma
percepcéao nitida da imagem.

e Miopia: aparece quando a cérnea e o cristalino exercem um grande desvio sobre
os raios luminosos. Estes, por consequéncia, formam uma imagem nitida num
ponto que se situa mais a frente da retina em vez de a formar exactamente na sua
superficie, desfocando a percepgdo ao longe. Correcgado: utilizagdo de lentes
divergentes que fazem recuar até a superficie da retina o ponto onde os raios
luminosos devem reflectir, para que estes possam dar origem a uma imagem
nitida.

¢ Hipermetropia: a cérnea e o cristalino exercerem um desvio muito débil sobre os
raios luminosos. Estes, por consequéncia, focam a imagem num ponto que se
situa mais atras da retina e ndo na sua superficie. Assim as imagens ao perto
parecem desfocadas. Correcgao: uso de lentes convergentes.
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0 ouvido: constituicao e funcionamento

A membrana timpanica encontra-se ligada a um conjunto de ossiculos, que condizem o
som através da orelha média até a coclea (orelha interna). O martelo é o ossiculo ligado a
membrana do timpano e ligado na extremidade mais interna a bigorna que por sua vez se
encontra ligada ao estribo. O estribo estd em contacto com as membranas do canal auditivo na
janela oval e transmite a vibragao sonora para esse mesmo canal.

O ponto em que o martelo estd ligado a membrana timpanica encontra-se
constantemente esticado pelo musculo tensor do timpano, que mantém a membrana esticada, o
gue permite uma menor perda do sinal auditivo na transmissdo da membrana para o ossiculo.

O martelo e a bigorna encontram-se fixos e funcionam como uma alavanca Unica. A
articulacao entre a bigorna e o estribo faz com que este empurre a membrana da janela oval onde
este se encontra fixo, o que provoca uma deslocacdo do liquido que se encontra dentro da céclea.
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O sistema ossicular reduz a distancia de propagacdo do sinal e aumenta a forca de
movimento. Este sistema permite concentrar a vibragdo da membrana do timpano na membrana
da janela oval que é 17 vezes mais pequeno e com um aumento da for¢ca de 1,3 vezes. Este
aumento de forga é necessario para fazer vibrar o liquido que se encontra dentro da cdclea, ja que
este tem maior densidade que o ar.

A céclea é um sistema de tubos espiralados. Consiste em trés tubos espiralados lado a lado
e que se encontram separados por membranas: a rampa vestibular, a rampa média e a rampa
timpanica. A rampa vestibular e a média estdo separadas pela membrana vestibular e a rampa
média e a timpanica estdo separadas pela membrana basilar.

Tectorial membrane
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Scala vestibuli

Stria vasculans \

Scalamedia———" Spiral limbus

Spiral
prominence /
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T

Scala tympani

Spiral ganglion

A membrana timpanica é tdo fina que a rampa vestibular e a rampa média funcionam
como um Unico compartimento para efeitos de transmissdo do sinal sonoro. Por outro lado, a
membrana basilar desempenha um papel fundamental neste processo. As fibras que a constituem
sdo mais curtas e rigidas perto da janela oval e mais alongadas perto da extremidade da espiral da
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coclea. Assim a zona da membrana mais perto da janela oval, por ser mais rigida, vibra melhor

com uma frequéncia muito elevada. Por outro lado, para as frequéncias baixas vibra a parte da

membrana mais afastada da janela oval.
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Assim, a membrana basilar vibra em zonas diferentes de acordo com a frequéncia do som

recebido e cada som apresenta um padrdo de vibragdo especifico.

O 6rgao de Corti é o 6rgdo receptor que gera impulsos em resposta a vibragdo da

membrana basilar. Os receptores propriamente ditos sdo dois tipos de células especializadas

denominadas células ciliadas: células ciliadas internas (uma fila) e células ciliadas externas (quatro

filas). As fibras nervosas estimuladas por estas células conduzem o sinal ao ganglio espiral de Corti

(no centro da cdclea) que por sua vez envia axdnios para o nervo coclear e depois para o SNC.
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Spiral ganglion
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As células ciliadas apresentam minusculos cilios, os estereocilios que se projectam e

emergem no revestimento em gel da membrana tectorial. A curvatura dos cilios na direccdo da
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rampa vestibular despolariza as células e na direc¢do oposta tem um efeito hiperpolarizante. Isto

por sua vez estimula as terminacdes do nervo coclear que fazem sinapse com a base das células

ciliadas. Os estereocilios encontram-se fixos numa estrutura rigida da membrana tectorial, a

lamina reticular, sendo esta que transmite a vibragdo aos cilios.
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A frequéncia do som é determinada
pela localizacdo na membrana basilar das
células estimuladas uma vez que frequéncias
diferentes provocam vibracdes em locais
diferentes da membrana. A intensidade do
som é determinada através da intensidade do
sinal gerado (uma vibracdo com mais
intensidade vai provocar uma estimulagao de
um maior nimero de células e da origem a
uma maior variacgdo de potencial de
membrana dos receptores — sinal mais forte).

Vias neuronais do sistema auditivo

As fibras nervosas do ganglio espiral
de Corti entram nos nticleos cocliares dorsal e
ventral, localizados na parte superior do
bulbo. Aqui, as fibras fazem sinapse, e
neurdnios projectam-se até ao nucleo olivar
superior. Daqui, a via auditiva segue através
do lemnisco lateral, onde algumas fibras
fazem sinapse, e as restantes vdo até ao
coliculo inferior, onde mais fibras fazem
sinapse. Daqui a via vai para o nlcleo
geniculado medial onde todas as fibras fazem
sinapse e dai o sinal é transmitido através de
radiagdo auditiva para o cértex auditivo
(localizado no giro superior do lobo temporal).

O cortex auditivo pode ser dividido em
duas partes: o coértex auditivo primario e o

cortex auditivo secundario. O primario é estimulado pelos nervos da via auditiva e o secundario é

estimulado apenas pelo cértex primario.

O cortex primario percepciona a intensidade do som e sons com intensidades diferentes

excitam diferentes areas do cortex.
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A determinacdo da direcgdo horizontal do som pode ser feita de dois modos: analise do
intervalo de tempo entre a entrada do som num ouvido e no outro e a diferenca entre a
intensidade do som nos dois ouvidos.

O mecanismo de deteccdo destas diferencas encontra-se no nucleo olivar superior, que se
divide numa parte medial superior e numa parte lateral superior. O nucleo lateral compara a
diferenca entra as intensidades do som dos dois lados enquanto que o nucleo medial tem um
mecanismo de deteccao do intervalo de tempo da recepcao do sinal nos dois ouvidos.

Sensacoes somaticas - dor e sensag¢oes térmicas

Existe uma grande variedade de receptores especializados para dar resposta a uma
variedade de estimulos sensoriais: pressdo estiramento, temperatura, destruicdo de tecidos,
reaccdes quimicas.

Os sensores somaticos podem ser simples terminais nervosos ou complexas associacoes
com o nervo, musculo, tecido conjuntivo e células de suporte.

Dor

Existem dois tipos de dor: a dor rdpida (sentida depois de 0,1s da aplicagdo do estimulo) e
a dor lenta (sentida 1s depois da aplicagdo do estimulo). A dor rapida esta associada a picadas ou
cortes da pele com queimaduras ou choques eléctricos e ndo é sentida nas camadas profundas. A
dor lenta esta associada com a destruicdo de tecidos e pode ser sentida nos tecidos profundos ou
drgdos. Muitas vezes um mesmo estimulo pode provocar os dois tipos de dor.

Os receptores de dor sdao terminagdes nervosas espalhadas pelos tecidos superficiais e
profundos, embora em menor quantidade. Podem ser estimulados mecanicamente, termicamente
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e quimicamente. Estes sensores apresentam muito pouca adaptacdo ao estimulo e muitas vezes a
estimulacdo aumenta com a continuagao da aplicacdo do mesmo.

A danificacdo de tecidos leva a libertacdo de quimicos que estimulam os receptores como
a bradiquinina. A privacdo de oxigenacdo dos tecidos por corte na circulagdo sanguinea também
estimula os receptores de dor. E ainda importante referir os espasmos musculares como causa de
dor: estes podem estimular os receptores directamente ou até provocar uma diminuicdo da
circulacdo sanguinea.

Os dois tipos de dor tém vias de transmissdo nervosa diferentes existindo fibras de
transmissdo rapida e de transmissdo lenta. As fibras nervosas ligadas aos receptores de dor
concentram-se nas raizes da espinha dorsal, e dai o sinal é transmitido para o cérebro.

A hiperalgesia é a hipersensibilizacdo de uma determinada via nervosa de dor. Esta
condicdo pode ser causada pela sensibilidade excessiva dos receptores de dor que ocorre até
20min apds a destruicdo dos tecidos (hiperalgesia primaria). Pode também ser causada pela
facilitacdo da transmissdo do sinal sensorial por libertacdo de compostos como a bradiquinina,
prostaglandinas, serotonina, substancia P, K, H e outras que disparam um processo inflamatério
(hiperalgesia secundaria). A libertacdo de histamina pelos mastécitos no local de infeccdo
potencializa ainda mais este efeito.

A estimulagdo eléctrica de certas zonas do cérebro pode suprimir os sinais de dor
provenientes da espinal dorsal. A utilizacdo de endorfinas tem o mesmo efeito por alterar o grau
de excitabilidade dos neurdnios.

Sensacoes térmicas

Existem trés tipos de receptores envolvidos na percepgdo da temperatura: os receptores de
calor, os receptores de frio e os receptores de dor que sdo estimulados apenas em condigdes de
temperatura extrema. Os receptores térmicos situam-se imediatamente debaixo da pele em
pontos separados e sdo compostos por terminais nervosos livres.

e Receptores de calor: detectam variagdes entre 30°C e 44°C aumentando ainda até
46°C. A partir daqui ndo respondem e funcionam os receptores da dor.

e Receptores de frio: detectam uma maior faixa de temperatura desde 40°C até
10°C. Entre os 24°C-28°C desenvolvem mais impulsos; entre os 20°C-15°C e os
35°C-31°C desenvolvem impulsos com picos de resposta elevados. O n° de
impulsos decresce até aos 10°C e para além desta cessa a resposta dos
receptores e a area torna-se anestesiada.

E de salientar que estes receptores apresentam um grau elevado de adaptacdo aos estimulos,
ou seja, quando sujeitos a um estimulo continuo, sdo excitados com elevada frequéncia numa fase
inicial, mas essa excitacao vai diminuindo al longo do tempo.
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Os receptores de frio e de calor sdo estimulados através de mudancas no seu ritmo
metabdlico resultantes da alteracdo da temperatura. Os sinais térmicos sdo transmitidos em vias
paralelas as vias de transmissdo dos sinais de dor.

Sentido tactil e posicional
Estes sentidos s3ao denominados mecanorreceptivos pois envolvem apenas
mecanorreceptores estimulados por deslocacdo mecanica de alguns tecidos do corpo.

Existem varios tipos de receptores tacteis que consistem em terminais nervosos livres, entre
outros, que estdo presentes na pele e em muitos outros tecidos.

e O corpusculo de Meissner consiste numa terminagdo nervosa alongada e
encapsulada, de uma fibra nervosa mielinizada. Dentro de cada capsula
encontram-se varias terminagdes nervosas. Este tipo de receptores encontram-se
nas areas da pele onde nao existem pelos (labio e pontas dos dedos, por ex) e
permitem um discernimento espacial do estimulo muito desenvolvido.

e Os corpusculos de Pacini encontram-se na camada subcutédnea da pele e tém
forma de capsula ovéide formada por camadas concéntricas de tecido conjuntivo e
um terminal nervoso no centro. Na resposta a um estimulo continuo, transmitem
inicialmente um sinal forte mas que se adapta parcialmente ao estimulo, e entdo
transmitem um sinal fraco mas continuo que se adapta lentamente e que permite a
detecgao de toque continuo.

e Corpusculos de Rufini: formagbes semelhantes as de Pacini, em tecido
subcutaneo. Apresentam uma adaptacao lenta a estimulos continuos e respondem
melhor a frequéncias baixas de vibragdes.

e Discos de Merkel: Receptores situados entre a epiderme-derme de pele Glabrous
que apresentam adaptacao lenta. Juntamente com os corpusculos de Meissner
permitem um grande discermimento do local do estimulo.
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e Pélos: zona sensivel que constitui uma parte importante do sistema somatico. Os
pelos crescem a partir de foliculos inseridos na pele e rodeados por terminais
mecanorreceptores nervosos livres que podem ser de adaptagao rapida ou lenta.

Os diferentes tipos de receptores transmitem os seus sinais para fibras com diferentes
velocidades de transmissdo. Quase todos os sinais somaticos entram na espinhal medula pelas
raizes dorsais dos nervos espinhais e dai se dirigem para o cortex somatossensorial.
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O coértex somatossensorial e o cortex
motor (responsavel pela contracgdo muscular e
movimenta¢do do corpo) sdo adjacentes
encontram-se divididos em vdrias areas que
correspondem a diferentes partes do corpo de
onde recebem e para onde enviam estimulos.
O cértex somatossensorial e motor apresentam
uma distribuicdo paralela destas areas, o que
permite uma comunicacdo eficiente entre os

dois.
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O Sistema Nervoso

Organizacao do Sistema Nervoso, Fun¢des Basicas das Sinapses,

“Substiancias transmissoras”

Estrutura geral do sistema nervoso

O sistema nervoso é Unico pela sua vasta complexidade de processos e ac¢des de controlo

que pode efectuar. A cada minuto recebe literalmente milhdes de bit de informacdo dos

diferentes nervos e 6rgdos sensoriais que processa para determinar que resposta sera efectuada

no corpo.

Neurdnio do Sistema Nervoso Central (SNC): A Unidade funcional basica

O SNC contem mais de 100 mil milhdes de
neurdnios. Os sinais entram no neurdnio através de
sinapses localizadas maioritariamente nas dendrites,
mas também directamente no corpo celular. O sinal de
saida viaja por um Unico axdnio abandonando o
neurdnio; este axdnio deriva em terminacdes que se
ligam a dendrites de outros neurdnios. Uma
caracteristica Unica dos sinais sindpticos é que o sinal
viaja apenas numa direc¢do: do axonio do neurdnio
precedente para as dendrites dos neurdnios
subsequentes; isto forca o sinal a viajar nas direc¢des
requeridas para a realizacdo de fungdes nervosas
especificas.

Parte Sensorial do Sistema Nervoso - Receptores
Sensoriais

A maioria das ac¢bes do sistema nervoso inicia-
se com uma experiéncia sensorial que estimula os
receptores sensoriais, quer sejam visuais, auditivos,
tacteis, ou de outro tipo. Estes estimulos podem ter
reaccdo imediata e/ou serem armazenados por
periodos de tempo variavel de modo a determinar
reac¢0es numa data futura.

=

Dendrites

Brain < :
Cell body\
Axon
/ o
Spinal cord LD AT
. ) Second-order

NEUrons

Figura 1-Neurdnio tipico encontrado no cértex
motor do cérebro.
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Figura 2-Esquema ilustrativo da resposta sensorial do SNC.

Parte motora do snc-efectores

As actividades do corpo sdo determinadas pelo SNC pelo controlo da contrac¢do dos
musculos esqueléticos adequados distribuidos pelo corpo, contraccdo dos musculos lisos dos
drgdos internos e secrecdo de substancias quimicas activas pelas glandulas enddcrinas e exdcrinas;
estas actividades sao genericamente denominadas por funcdes motoras do sistema nervoso e os
musculos e glandulas sdo os efectores.

Processamento de informacao - Funcao “integradora” do Sistema Nervoso

Uma das fungdes mais importantes do sistema nervoso é processar a informacdo recebida
de forma adequada; mais de 99% de toda a informagdo sensorial é descartada pelo cérebro pois é
considerada irrelevante. Por exemplo, normalmente ndo se esta ciente das partes do corpo que
estdo em contacto com a roupa, assim como, da pressao sentida quando se senta. Outro exemplo
serd o facto de o foco de atencdo ser apenas um objecto no campo de visdo ou os sons de
ambiente que sdo normalmente relegados para o subconsciente. Mas, quando informacao
sensorial importante excita a mente, é imediatamente canalizada para as regides motoras e
integradoras do cérebro para efectuar a resposta desejada. A este processamento de informacdo é
chama-se func¢ao integradora do sistema nervoso. Assim, quando uma pessoa sente a mao
gueima a resposta instantanea é levantar a mdo. E outras respostas associadas podem surgir,
como afastar todo o corpo do local de queima e talvez um grito de dor.
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Papel das sinapses

A sinapse é o ponto de juncdo entre um neurdénio ao préximo. E importante sublinhar que
é a sinapse que determina a direc¢do do sinal nervoso pelo sistema, com maior ou menor
dificuldade. Por vezes, ha necessidade de impedir a passagem do sinal havendo nestes casos
inibicdo da abertura das sinapses. Ha, por isso, accdo selectiva dos mediadores quimicos das
sinapses, podendo bloquear os sinais fracos e deixar os sinais fortes passar ou, noutras ocasides,
amplificar certos sinais fracos e canaliza-los em varias direc¢ées em vez de uma.

Armazenamento de informagdo - memdoria

Apenas uma pequena fraccdo da mais importante informacao sensorial causa resposta
motora imediata e muita da informacao recebida é armazenada no cortex cerebral para posterior
utilizacdo, podendo também haver armazenamento nas zonas basais e na espinal medula. A este
armazenamento de informacdo chama-se memoria, e caracteriza-se pela facilitacdo da passagem
do mesmo sinal varias vezes, até que as sinapses se tornam mais capazes. Ainda pouco se sabe
deste processo de memoriza¢do das sinapses. Assim que as memdrias sdo armazenadas no
sistema nervoso tornam-se parte do mecanismo de processamento do cérebro para futuro
“pensamento”, pois as memorias ajudam a seleccionar a informacgao sensorial nova importante da
nado importante através de comparacao.

Principais niveis da funcio do snc
Existem no ser humano trés niveis de funcionamento do SNC: o nivel da espinal medula, o
nivel subcortical e o nivel cortical.

Espinal medula

A espinal medula, ao contrario do que muitas vezes se pensa, ndo controla apenas os
sinais da periferia do corpo para o cérebro e vice-versa, pois mesmo de se cortar a ligacdo ao
cérebro muitos dos processos continuam a ocorrer. Como por exemplo, movimentos motores,
reflexos de afastamento de dor, reflexos que controlam vasos sanguineos locais, movimentos
gastrointestinais, etc. De facto, o cérebro actua muitas vezes enviando sinais directamente para a
medula, para que esta efectue as suas funcgdes.

Nivel subcortical

A maioria das actividades a que se chamam subconscientes do corpo sao controladas pela
areas inferiores do cérebro — medula, pontes, mesencéfalo, hipotdlamos, tdlamo, cerebelo e
ganglio basal.
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Figura 3-Regi6es subcorticais do cérebro (excepto telencéfalo).

Funcdes como controlo da pressao arterial e respiracdo sao conseguidas essencialmente
na medula e pontes; o controlo do equilibrio € uma fun¢do combinada do cerebelo e da substancia
reticular da medula, pontes e mesencéfalo.

Nivel cortical

O coértex cerebral funciona essencialmente como armazenamento de informagdo e
trabalha sempre em conjunto com as partes subcorticais do sistema nervoso. Sem esta simbiose
as fungbes do cdrtex seriam imprecisas, sdo, na verdade as areas subcorticais que iniciam o
processo de “vigilia” no cértex abrindo os “bancos de meméria”.

Sinapses no snc

A informacdo no sistema nervoso é transmitida por ac¢Ges de potencial nervosas,
chamadas simplesmente impulsos nervosos por uma sucessdo de neurdnios, um apoés o outro. No
entanto, cada impulso pode também ser bloqueado, transformado em impulsos repetitivos ou
integrado com outros impulsos.

Tipos de sinapses - quimicas e eléctricas

Quase todas as sinapses sdo de origem quimica; nestas o primeiro neurdnio secreta, nas
suas terminagdes, um neurotransmissor, que actua nas proteinas receptoras na membrana do
neurdnio seguinte, para excita-lo, inibi-lo ou alterar a sua sensibilidade de alguma forma. Sao
conhecidos cerca de 40 neurotransmissores diferentes, entre os quais os mais conhecidos sdo a
acetilcolina, norepinefrina, epinefrina (adrenalina), histamina, acido gama-aminobutirico, glicina,
serotonina e glutamato. As sinapses eléctricas, em contraste, sdo caracterizadas por canais
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directos que conduzem a electricidade de uma célula para outra; estes canais consistem em
pequenas estruturas tubulares chamadas “gap junctions” que permitem o movimento livre de
ides.

conducdo uni-direccional nas sinapses quimicas

Uma das principais caracteristicas das sinapses quimicas, que as tornam extremamente
propensas a transmissdo nervosa, é sua uni-direccionalidade: sempre do neurdnio pré-sinaptico
para o pos-sindptico onde se da a acgdo. Isto ja ndo acontece nas sinapses eléctricas em que a
conducdo se pode dar em qualquer sentido. A uni-direccionalidade é de extrema importancia,
dado que é por isso, que a transmissdo de sinal é bastante especifica para uma zona de actuagdo
apenas.

Anatomia fisiologica da sinapse

Dendrites
ik i 1.
/ P 3 Axon

Soma

Figura 4- Neurdnio motor anterior tipico.

Na figura 4, é visivel um neurdénio motor anterior tipico da espinal medula e composto
pelo corpo celular (soma), apenas um axénio (axon) que se estende do corpo celular para o nervo
periférico que deixa a espinal medula e as dendrites, que sdo numerosas projeccGes ramificadas
do corpo celular que se estendem num raio de 1 mm nas dareas circundantes da medula. Os
terminais pré-sinapticos (10 a 200 mil) estdo localizados na superficie das dendrites (80 a 95%) e
do corpo celular (5 a 20%) e sdo as extremidades das fibrilas nervosas originadas noutros
neurdnios. Alguns dos terminais pré-sinapticos sdo excitatorios (secretam substancias que excitam
0 neurdnio pds-sindptico), mas outros sdo inibitorios (secretam substancias transmissoras que
inibem os neurdnios pos-sinapticos).
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Later, it will become evident that many

of these presynaptic terminals are excitatory—that is,
they secrete a transmitter substance that excites the
postsynaptic neuron. But other presynaptic terminals

are inhibitory—they secrete a transmitter substance

that inhibits the postsynaptic neuron.

Neurons in other parts of the cord and brain differ

from the anterior motor neuron in (1) the size of the

cell body; (2) the length, size, and number of dendrites,
ranging in length from almost zero to many centimeters;
(3) the length and size of the axon; and (4) the

number of presynaptic terminals, which may range

from only a few to as many as 200,000. These differences
make neurons in different parts of the nervous

system react differently to incoming synaptic signals

and, therefore, perform many different functions.
Presynaptic Terminals. Electron microscopic studies of
the presynaptic terminals show that they have varied
anatomical forms, but most resemble small round or

oval knobs and, therefore, are sometimes called terminal
knobs, boutons, end-feet, or synaptic knobs.

Figure 45-6 illustrates the basic structure of a

synapse, showing a single presynaptic terminal on the
membrane surface of a postsomatic neuron.The presynaptic
terminal is separated from the postsynaptic

neuronal soma by a synaptic cleft having a width

usually of 200 to 300 angstroms. The terminal has

two internal structures important to the excitatory or
inhibitory function of the synapse: the transmitter vesicles
and the mitochondria. The transmitter vesicles

contain the transmitter substance that, when released

into the synaptic cleft, either excites or inhibits the
postsynaptic neuron—excites if the neuronal membrane
contains excitatory receptors, inhibits if the

membrane contains inhibitory receptors. The mitochondria
provide adenosine triphosphate (ATP),

A imagiologia na avaliacao do snc

Utilizada em:

e Estudos anatdmicos (anatomia): consisténcia e as suas relag¢des interindividuais a nivel

macro e microscapico.

e Estudos funcionais (fisiopatologia e framacologia): identificam funcées celulares
especificas (o contraste é uma caracteristica importante).
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Radiografia

Utiliza a inonizacdo de radiacdo magnética (como raios-x) para obter imagens. Sdo
considerados como tipos de radiografia:
e TC —distribuicdo espacial coeficientes de atenuacao do feixe de Rx
o ATC cardiaca em particular apresenta varias dificuldades, como o
reduzido contraste tecidular, a resolucéo temporal e a resolu¢do espacial.
o TC MULTICORTE
» -Elevada poténcia ampola Rx (100Kw,800 mA)
= -Rapidas reconstrugdes tomograficas(12/s)
= -Resolucao espacial < 1mm
» -"Gating cardiaco” (resol. temporal de 80-160 ms)
= -Apneias de pouca duragao
¢ RM —distribuigdo espacial da densidade proténica no organismo
e US - intensidade do feixe ultrassoénico reflectido

Electroencefalografia (EEG)

Grava a actividade eléctrica espontaneo do cérebro (normalmente durante 20 a 40 minutos)
através de eléctrodos colocados no escalpe. Regista padrdes de actividade eléctrica cerebral e a
partir dos mesmos gera um diagndstico quanto ao estado do cérebro: normal, patologia andxico-
isquémica, patologia tumoral, patologia infecciosa, patologia malformativa/epilepsia, morte
cerebral, etc...

Aplicacgoes:
e Distinguir convulsdes epilépticas de sincopes (desmaios) ou convulsdes
psicogenicas;
e Comprovar a morte cerebral de um paciente;
¢ Progndstico de coma;
e Diferenciar tipos de sindromas psicolégicos.

Vantagens:

e Ao contrario da RM, a EEG é relativamente tolerante ao movimento do paciente,
ndo agrava a claustrofobia, é silenciosa (util na analise de respostas a estimulos
auditivos), € mais barata e possui maior resolugao temporal (milissegundos)

e Pode ser usada em pacientes que nao sejam capazes de gerar uma resposta
motora (paraplégicos, por ex.);.

Limitac¢des:
e Resolugio espacial baixa;

e Apenas permite a realizacdo de paradigmas relativamente simples
comparativamente aos realizados pela RM.
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Ultrassonografia

Scanners de diagndstico sonografico (frequéncia de 2 a 18 MHz) em que a imagem é obtida
por reflexao.

Tipos de scanners:

e Eco-transfontanelar- utilizada para a avaliagdo normal morfologia, controle de
situagdes de risco (por exemplo, traumaticas, malfrmativas , tumorais ou
infecciosas,andxicoisquémicas) em casos de alteragéo neurolégica.

e Eco-Doppler - AVC,AIT, deficiéncia aterosclerética, ratio da velocidade da ACC,
ACI, abordagem transcraniana do Poligono de W.

Vantagens:

¢ Imagem obtida em tempo real;

e Diferencia muito bem os espacos solidos dos liquidos;

e Nao possui efeitos secundarios a longo prazo e raramente causa desconforto ao
paciente;

e Boa resolugao espacial;

e Equipamento facil de transportar.

Limitac¢des:

e Tem muita dificuldade em penetrar ossos (por exemplo, a ultrassonografia ao
cérebro é ainda muito limitada)

e Quando existem gases entre o transdutor e 0 6rgéo de interesse a imagem obtida
sera muito fraca devido aos diferengas de resisténcias acusticas

e Pouca profundidade de imagem (maus resultados especialmente em pacientes
obesos)

¢ Nao havendo muita exactiddo quanto a localizagdo da imagem obtida, uma boa
analise da mesma depende da experiéncia do operador.

Medicina Molecular/Nuclear (estudos radio-isotépicos, PET ou
tomografia por emissao de positroes, SPECT ou single photon emission
computed tomography)

As moléculas sdo a fonte do sinal emitido pelos pacientes. Esta técnica é utilizada na pratica
clinica principalmente em casos de deficiéncias cerebro-vasculares, epilepsia, deméncias,
deficiéncia de movimento (parkinsonismo), morte cerebral (ICBF), infec¢do vs CNS linfoma e
tumores cerebrais. Os marcadores intravasculares demonstram utilidade em deteccdo de
hemorragias, identificacdo de hemangiomas, estudo da hemodinamica cardiaca, entre outras
aplicagoes.
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Estes procedimentos sdao capazes de obter imagens coom excelente resolugao espacial a 3
dimensoes.

Limitac¢des:

Os marcadores intravasculares podem causar complicagées em alguns pacientes;
Manutencéo da maquinaria tem custos elevadissimos;

As radiagbes sdo emitidas em quantidades reduzidas mas mesmo assim
considera-se que um soO paciente ndo deve submeter-se a demasiados
procedimentos.

Ressonancia Magnética (RM)

Produz altera¢@es no sinal dos pacientes e detecta os seus efeitos.

Diferentes utilizacdes/tipos de RM:

o Angio RM ( cerebral, periférica, TSA)
Espectroscopia (MRS)

Difusao/ perfuséo

Estudo Dinamico Fluxo L.C.R.

RM fetal

RM cardiaca

RM mamaria

RM Funcional ( RMf )

O O O O O O O

Ressonancia Magnética funcional (RMf)

Mede o fluxo sanguineo e indirectamente indica a actividade neuronal.
Recorre ao efeito BOLD (Blood Oxygenated Level Dependent Response):

Actividade (por ex. mexer a mao) - aumento do fluxo sanguineo na regido cerebral activada >
aumento da oxi-Hg e diminuicdo da desoxi-Hg na microvasculatura > como a desoxi-Hg é
paramagnética, a sua diminuicdo causa o aumneto do sinal da area activada na RMf

Aplicacgoes:
e Compreensao fungbes cerebrais, como os cortexes auditivo e visual;
e Analise da fluéncia verbal fonética;
e Analise da motricidade do pé (durante acupunctura) e da mao (durante a escrita);
e Cirurgia da epilepsia (lateralizagdo da linguagem e memoria; limites do tecido

funcional; identificagdo do foco);

Cirurgia de tumores cerebrais (conhecimento dos limites do tecido funcional);
Deméncias (compreensao da distribuigdo do network cognitivo e os efeitos
provocados pelas doengas);

Determinacao do risco de AVC e da recuperagao apés AVC;

Medicao objectiva da dor.
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Limitac¢des:
e Compreenséao inadequada de muitas fungdes cerebrais (dificultando a aplicagéo
em patologia);
e Informacgao insuficiente: natureza dos sinais, sinais artefactuais;
¢ Necessita colaboragédo do doente, depende da sua inteligéncia e motivagao;
e Estudos de validacdo sobre aplicacao clinica.

Vantagens:

Técnica nao invasiva de facil acesso;

Mapeamento cortical de areas eloquentes;

Importancia no planeamento cirurgico;

Previsao da recuperacao de défices apds lesdo encefalica;
Estudo de deméncias (medicina nuclear);

Validagéo cientifica de técnicas de acupunctura.

Anatomia funcional medular e
manifestacoes clinicas de lesdes
medulares - sensitivas

Sensacoes somaticas

A maioria dos movimentos voluntdrios iniciados pelo cortex cerebral sdo “completados” por
“padrdes” de fungbes armazenados noutras zonas do cérebro, como a medula, tronco encefalico,
ganglios basais e cerebelo. Estes centros enviam sinais de controlo especificos para os musculos.

No entanto, para alguns tipos de movimentos, o cortex tem uma via quase directa para os
neurénios motores anteriores da coluna. Isto acontece, por exemplo para controlar os
movimentos dos dedos e maos.
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llustragdo 1. Areas motoras e somatosensoriais do cortex cerebral. 4, 5, 6 e 7 sdo as areas de Brodmann, responsaveis pelas
sensagdes somaticas.

As sensacGes somaticas sdo 0s mecanismos nervosos que recolhem a informacgao sensorial de
todo o corpo. Estes podem ser classificados em trés tipos fisiolégicos: sentidos somaticos mecano-
receptivos, que incluem as sensacgdes tacteis e de posicdo que sdo estimuladas pelo deslocamento
mecanico de alguns tecidos do corpo; sentidos termo-receptivos, que detectam o quente e o frio;
e sentidos de dor, que é activado por qualquer factor que danifique os tecidos.

Sensacoes tacteis

E através dos receptores tacteis, terminacdes nervosas livres situadas por toda a pele, que
sdo perceptiveis as sensacbes de toque, pressdo e vibracdo. Outros receptores tacteis de grande
sensibilidade sdo os corpusculos de Meissner e discos de Merkel. Por estarem ligados, também, a
terminagGes nervosas, os pélos funcionam como receptores tacteis. Por fim, outros tipos de
receptores sdo os corpusculos de Ruffini e de Pacini.

Os receptores especializados transmitem o sinal tactil por um caminho do tipo AB a uma
velocidade entre os 30 e 70 m/s, enquanto que as terminagdes nervosas livres o fazem através de
um caminho do tipo Ad a apenas entre 5 e 30 m/s. Em alguns casos, estes sinais sdo transmitidos
por um caminho do tipo C, a apenas 2 m/s.

Os sinais de vibracdo sao transmitidos por fibras nervosas do tipo AB, que sdo capazes de
transmitir 1000 impulsos por segundo.

Vias sensoriais para transmissao de sinais somaticos no Sistema Nervoso Central

Os sinais somaticos, no Sistema Nervoso Central, podem ser transmitidos por duas vias: o
sistema coluna dorsal - lemnisco medial, que é a via sensorial responsavel por transmitir as
informacdes de tacto fino, vibracdo e consciéncia proprioceptiva do corpo para o cortex cerebral;
e o sistema antero-lateral, que transmite informag¢des de dor, temperatura, tacto “ndo fino” e
sensagdes sexuais.
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Ao entrar na medula espinal, as fibras dos mecano-receptores especializados dividem-se
quase imediatamente numa porgdao ventral e numa por¢ao lateral. A porcao ventral vai pela
coluna dorsal até ao cérebro enquanto que a porgdo lateral entra pelo corno dorsal da matéria
cinzenta da medula, e divide-se posteriormente em varias terminacdes que podem ter fungdes

como por exemplo reflexos.

Spinal nerve

Lamina marginalis
Substantia gelatinosa Dorsal

column

spinocerebellar \
tract

Veniral —
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tract
Anterolateral
spinothalamic
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llustragao 2. Secgao da coluna espinal, mostrando a anatomia das matérias cinzenta e branca da medula.
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llustragao 3. Via na coluna dorsal - lemnisco medial

Se houver uma lesdo acima do bolbo, esta vai ser contra-lateral. Abaixo do cruzamento, a

lesdo é do mesmo lado.

Um unico feixe de axodnios faz a ligagdo do cdrtex ao cone anterior, havendo apenas 2 feixes
de neurénios na via motora.
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llustragdo 4. Areas de Brodmann do cértex cerebral humano

As areas de Brodmann sdo zonas do cortex humano, identificadas por nimeros, com fungdes
diferentes, por exemplo, na figura 4, as areas 1, 2 e 3 constituem a area somatossensorial primaria
| e as 5 e 7 a drea somatossensorial associativa.

Pelo facto de haver um cruzamento das fibras no trato cortico-espinhal, o hemisfério
esquerdo do cortex controla o lado direito do corpo e vice-versa. Estes hemisférios possuem

algumas funcdes distintas, sendo o esquerdo “racional” e o direito “emotivo”. Consoante as
actividades de cada individuo, é possivel diferenciar e desenvolver mais umas zonas do cértex em

relacdo a outras.

Como exemplo pratico, pode-se afirmar que um individuo que tenha expressGes mais

vincadas do lado esquerdo da face, controlado pelo hemisfério direito, €, em principio, mais
emotivo.

Uma forma de se ver que ha areas distintas do cértex responsaveis for estimulos diferentes é
recorrer a imagiologia.
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llustragdo 6.
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llustragdo 8. Zonas do cortex e respectivas fungdes

55



Biologia Funcional 11 2009/2010

e
fﬂ\,;‘--‘i ! L\I\ZL c‘Lnja\\
z s
<\ 335538Es TI -
AN, % £38 7 EcF R oV
A e HtYE § S
/\/%'@é% 2 - T
~ N0 %, % e
4 278,
&t e Ge?
\%y@f’”é”?@,;?v&
i X
é{““-Fac,f
I—ugpper iip
— Lips
I— Lower lip

I—Teeth, gums, and jaw

i—Tongue

— Pharynx
— Intra-abdominal

llustragdo 9. Representagdo das diferentes dreas do corpo na drea somatossensorial | do cértex

Na figura 9, algumas regides do corpo estdao representadas por grandes areas no cortex
somatico, por exemplo, os labios sdo as maiores, seguidos da cara e do polegar, enquanto que
o tronco e a parte de baixo do corpo estdo representadas em dareas relativamente pequenas.
Estes tamanhos sdo directamente proporcionais ao numero de receptores sensoriais em cada
regido periférica respectiva. Assim sendo, um granc numero de terminag¢Ges nervosas
especializadas encontram-se nos labios e polegares, enquanto que apenas algumas estdo
presentes na pele do tronco. E neste sentido que é explicado o facto de a distancia minima
perceptivel entre duas picadas ser menor, porexemplo, num dedo do que nas costas.

Uma excisao bilateral da area somatossensorial | provoca os seguintes sintomas:

e O individuo é incapaz de localizar diferentes sensagdes em diferentes partes do corpo.
No entanto, é capaz de localizar estas sensagdes sem precisao de forma a saber se foram
recebidas por uma mao em particular, no peito ou numa perna. Ou seja, admitese que o
tronco encefalico, tdlamo ou partes do cortex cerebral normalmente ndo consideradas ligadas
a sensagdes somaticas conseguem ter umcerto grau de localizagdo;

e Oindividuo é incapaz de julgar graus de pressdo exercida no corpo;

e Oindividuo é incapaz de julgar os pesos dos objectos;

e O individuo é incapaz de distinguir formas de objectos. A esta patologia é chamada
estereoagnosia.

e Oindividuo é incapaz de distinguir a textura de materiais.

Camadas do Cortex Somatossensorial e suas Fungoes
O coértex cerebral contém 6 camadas de neurdnios com diferentes fungGes entre si (fig.
10).
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llustragdo 10. Estrutura do cértex cerebral

As fungOes destas camadas de neurdnios sdo:

e Camada | — camada molecular - recebe sinais ndo especificos de camadas mais baixas
do cérebro.

e Camada Il — camada granular externa — também recebe sinais ndo especificos de
camadas mais baixas do cérebro e os seus neurénios enviam axdnios para regides relacionadas
no cortex cerebral no lado oposto do cérebro pelo corpo caloso.

e Camada lll - camada de pequenas células piramidais— também tem neurdnios que
enviam axoénios para regioes relacionadas no cértex cerebral no lado oposto do cérebro pelo
corpo caloso.

e Camada IV — camada granular interna — O sinal sensorial excita primeiramente as
células desta camada, antes de se propagar para a superficie ou zonais mais interiores do
cortex

e Camada V — camada de grandes células piramidais — Os neurdnios desta camada
enviam axdénios para as partes mais profundas do sistema nervoso, como ganglios basais,
tronco encefdlico e medula espinal, onde controlam a transmissdo de sinais.

e Camada VI — camada de células fusiformes ou polimorficas — Também contém
neurdnios (ndo tdo grandes como os da camada V) que enviam axdnios para as partes mais
profundas do sistema nervoso, estes para o talamo.

Areas somatossensoriais associativas

Estas areas 5 e 7 de Brodmann do cértex cerebnl localizadas no cortex parietal, atrds da
area somatossensorial |, ttm um papel importante ao decifrar informagdo sensorial nas areas
somatossensoriais. Quando estas areas sdao removidas de um lado do cérebro, o individuo
perde a capacidade de reconhecer objectos e formas complexas “sentidas” pelos receptores
do lado oposto do corpo, bem como a percepgao das préprias formas do corpo, também do
lado oposto, deixando de funcionar convenientemente. A este défice sensorial chamase
amorfosintese.
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Discriminacdo de dois pontos

No método de discriminagdo de dois pontos duas agulhas fazem pressdo na pele ao
mesmo tempo e o paciente determina quando este estimulo em dois pontos é sentido como
apenas um. Na ponta dos dedos, é possivel distinguir dois pontos distintosaté as agulhas
estarem separadas 1 a 2 milimetros, enquanto que nas costas, esta distancia é de cerca de 30 a
70 milimetros. Esta diferenca devese ao diferente nimero de receptores tdcteis
especializados entre as duas zonas do corpo (que corresponde, tanbém, a uma diferente area
do cértex especializada por cada zona, como visto anteriormente).

Discharges per second

Cortex

‘ xTwo adjacent points
strongly stimulated

llustragdo 11. Transmissdo de sinais para o cortex desde dois pontos distintos. As curvas representam o padrdo da estimulagdo
sentida (1) azul — sem inibigdo “circundante” (2) vermelho- com inibigdo “circundante

Os dois picos verificados, tanto na curva azul como vermelha da figura 11, demonstram
uma estimulacdo sentida como dois pontos discriminados. A medida que, hipoteticamente, se
aproximaria estes estimulos, a curva tenderia a apresentar apenas um pico, representando

apenas a sensagao de um ponto estimulado.

A curva vermelha representa um sinal onde se verifica o efeito de inibicdo lateral,
aumentando o contraste na percepc¢ao do esimulo.

2. Transmissao no sistema antero-lateral

Este sistema de transmissdo de sinais sensoriais desde a espinal medula até ao cérebro,
em contraste com a via da coluna dorsal, transmite sinais sensoriais que ndo requerem uma
discriminagdao “exacta” da localizagdo da fonte do sinal nem uma elevada gradagdo da sua
intensidade. Como referido anteriormente, estes tipos de sinais incluem dor, calor, frio,
comichdo e sensagdes sexuais. Assim, as principais diferengas entre as duas vias de

transmissao sao que, paraa via sensorial antero-laleral:

e Avelocidade de transmissdo é de um terco a metade da do sistema coluna dorsal,
andando por volta dos 8 a 40 m/s;

e A precisdo da localizagao espacial do sinal é menor;

e H4 uma menor discriminagdo da intensidade dos sinais;

e Atransmissdo de sinais de vibragdao é menor.
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llustragdo 12. Divisdo anterior e lateral da via sensorial anterolateral

Funcio do tdlamo em sensac¢des somaticas

Quando o cortex somatossensorial de um individuo é destruido, este perde a maioria da
sensibilidade tactil, mas uma escassa sensibilidade tactii “ndo fina” continua em
funcionamento. Deste modo, é possivel assumir que o tdlamo, tal como outros centros, tem
alguma capacidade para discriminar sensibilidade tactil, embora asua fungao primordial fosse
retransmitir estas informagGes para o coértex. Assim, a perda do cdrtex somatossensorial tem
pouco efeito na percepgdo de dor e apenas um moderado efeito na percepgdo de
temperatura. Deste modo, pode-se assumir que, uma vez que areas como o tronco encefalico
e o tidlamo reconhecem sensa¢des de dor e temperatura, estas sensagbes apareceram
primeiramente na evolugdo fisiolégica dos animais que as sensag¢Oes tacteis do cortex
somatossensorial.

Dermatoma

Cada nervo espinal é “responsavd” por uma area da pele chamada dermatoma. Num
individuo que tenha perdido a sensibilidade numa parte do corpo devido a um problema
medular, é possivel, através do estudo dos dermatomas, determinar em que zona da coluna
aconteceu a lesdo uma vez que abaixo da seccao de medula lesionada, as fungdes medulares
ficam substancialmente deficitarias.
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llustragdo 13. “Mapa” de dermatomas

Sensibilidade Proprioceptiva

Este nome d3a-se ao conhecimento da posi¢ao do corpo ou do movimento corporal. Para
esta sensibilidade, é utilizada pelo sistema nervoso uma combinagdao de receptores tacteis,
musculares e das cdpsulas articulares

Sensacdo de dor

A dor é um mecanismo de protecgdo do corpo, que pode ser classificada como sendo dor
rapida (transportava pelas fibras A8 e sentida cerca de 0,1 segundos apds o estimulo) e dor
lenta (transportada pelas fibras do tipo C e sentidas pelo menos 1 segundo apds o estimulo),
cujos receptores sdo terminagdes nervosas livres, que sao activados por estimulos mecanicos,
térmicos e quimicos. Os dois primeiros estdo associados a dor rapida e os estimulos quimicos a
dor lenta. Quando a activagdo dos receptores de dor fica progressivamente maio a medida
gue o estimulo doloroso continua, ddse o nome de hiperalgesia.

Sensagdes térmicas

As temperaturas abaixo de 72C e acima de 502 activam os receptores de dor. A
temperatura mdxima para a activagdo dos receptores de frio é cerca de 242C, enquantoque os
receptores de calor tém actividade maxima por volta dos 452C. Os receptores de temperatura
ndo sdo particularmente densos na superficie da pele, pelo que a detecgdo das alteragdes de
temperatura em pequenas areas do corpo ndo é tao eficaz como quana estas alteracdes
afectam uma grande drea da superficie da pele. Assim, se o corpo inteiro for estimulado por
uma diminuigdo de temperatura, este pode detectar uma diminui¢dao de 0,012C. Os sinais
térmicos sdo transmitidos paralelamente com os sinais de da ao longo do sistema nervoso
central.
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Neurofisiologia Motora e de Integracao

O feedback sensorial por parte dos musculos esqueléticos engloba o comprimento do
musculo e a tensdo deste. O valor do comprimento devese ao fuso neuromuscular e a tensdo
é sinalizada pelo érgdo tendinoso de Golgi.

Funcao receptora do Fuso Neuromuscular

Quando a regido central do fuso é estirada lentamente, o nimero de impulsos aumenta
proporcionalmente, sendo esta chamada resposta estdtica. Quando este estiramento é subito,
0 numero de impulso aumenta também bruscamente dandese a resposta dinamica. Esta
estimulagdo é controlada pelos neurdnios motores gama, estaticos e dinamicos
respectivamente.

Motor Sensory  Motor
o ¥ la I ¥
14 pm 5um 17 ym Bum/ 5pum

Alpha mator Sheath | Primary Extrafusal
ending ending fibers
Gamma motor Fluid Secondary Intrafusal

ending cavity ending fibers

1ecm |

llustragdo 14. Fuso neuromuscular.

E possivel avaliar o estado geral da actividade reflexa examinando o reflexo de
estiramento em varias localizagdes articulares precisas. Por exemplo, ao estirar os fusos do
musculo quadriceps com uma pequena pancada o tenddo patelar no joelho, provocase uma
contracgao reflexa desse musculo, produzindo a extensdo da perna. Reflexos fortes demais ou
fracos podem significar problemas diferentes.

Reflexo tendinoso de Golgi

O d6rgdo tendinoso de Golgi é um receptor encapsulado através do qual um feixe de fibras
tendinosas do musculo que sdo estimuladas quando a tensdao imposta pela contrac¢dao
muscular é aumentada. Estas respostas a estimulos, tal como no fuso neuromuscular, podem
ser classificadas de igual modo como respostas dinamicas e estaticas. Estas respostas
impedem a lesdo do musculo quando este excede o limite superior de tensao.

Reflexos medulares

e Reflexo de retirada — desencadeado por receptores de dor que conduzem os
sinais a medula, que fornece entradas excitatérias aos neurdénios motores
apropriados do corno ventral, enquanto que outros inibem os neurénios motores
dos musculos antagonistas (inibigdo reciproca). Estes fenomenos ddo origem a
uma retrac¢do da parte do corpo receptora do estimulo doloroso para longe
deste.

e Reflexo extensor cruzado— exemplo deste reflexo é a necessidade de sustentagao
do corpo pelo pé oposto ao que foi levantado devido a um estimulo doloroso. Ou
seja, é um reflexo compensatdrio do reflexo de retirada pelo lado contrdrio do
corpo.
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e Reflexos de postura e de locomogdo— Os circuitos intrinsecos da medula espinal
sdo capazes de gerar movimentos nos membros.

Controle da Fun¢iao Motora pelo Coértex e pelo Tronco Cerebral

Todos os movimentos voluntdrios tém algum componente controlado pelo cortex
cerebral, enquanto que os movimentos involuntdrios envolvem a coordenagdo de outros
centros cerebrais como os ganglios basais, cerebelo, tronco cerebral e medula espinal.
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llustragdo 15. Areas motora e somatossensorial do cértex cerebral

Trato corticoespinhal

O trato corticoespinhal, ou trato piramidal, origina-se em vdrias zonas do cértex (30%
cortex motor primario, 30% cértex pré-motor e restante no cértex somatossensorial, cortex
suplementar e areas do lobo parietal). Os axénios entramno ramo posterior da capsula interna
e passam pela parte caudal do tronco cerebral para a superficie ventral do bulbo. Na jungdo
bulbo/medula espinal, a maioria das fibras cruza a linha média entrando no funiculo lateral da
medula espinal. Forma-se o trato corticoespinhal lateral, que se estende pelo comprimento da
medula. As fibras que ndo cruzam continuam até a medula espinal toracica, formando o trato
corticoespinhal ventral.
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llustragdo 16. Trato corticoespinhal (trato piramidal)

Lesoes no Tronco Cerebral

Quando o tronco cerebral é seccionado, ao nivel médio do mesencéfalo, deixando
intactos os tratos reticuloespinhal e vestibuloespinhal, desenvolvese a rigidez de
descerebragdo, que se caracteriza pela hiperactividade dos musculos antigravitdrios que
revelam reflexos te extensdo muito aumentados (espasticidade).
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llustragdo 17. Cerebelo

O cerebelo é fundamental para o controlo dos movimentos rdpidos. Uma lesdo no
cerebelo n3o afecta uma paralesia muscular, mas causa incapacidade de usar os musculos
afectados de forma rapida, suave e coordenada. Assim sendo, um doente cerebeloso ndo
consegue, por exemplo, pér o dedo no nariz com os olhos fechados, uma vez que tem ataxia,
ou seja, movimento descoordenado. Outras anomalias clinicas devidas a lesGes cerebelares
sdo diminui¢do do ténus muscular (hipotonia) ou defeitos na fala (disartria), por exemplo.

As células de Purkins comparam o que se passa no cortex e no musculo, podendo corrigir
erros motores. S3o parecidas com o motoneurdénio gama. O cerebelo funciona num modo
“liga/desliga”, sendo que o caracter inibitério dos sinais dados pelas células de Purkins sdo
responsaveis pelo sinal “desliga”.
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Ganglios basais

No centro de cada hemisfério cerebral estdo localizadas regides denominadas nucleo
caudado, putamen, globo palido, substancia negra e nucleo subcutamico, que sao agrupadas e
chamadas ganglios basais.
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llustragdo 18. Circuito do putamen pelos ganglios basais, para execugdo subconsciente de padrdes e movimentos aprendidos

Como se pode observar na figura 18, os ganglios basais interagem com as dreas motora e
sensorial do cortex. As lesGes dos ganglios basais dao origem a varios sinais e sintomas clinicos:

e Lesdo no globo pdlido — movimentos contorcidos do brago e da mdo ou da face
(atetose)

e Lesdo subtaldmica— movimentos bruscos de um membro (hemibalismo)

e Lesdo no putamen— movimentos subitos das maos e da face (coréia)

e Degeneragdo das células dopaminérgicas da substancia negra — doenga de
Parkinson

Doenca de Parkinson e doenca de Huntington
A doenga de Parkinson devese a perda de fibras nervosas na substancia negra que
segregam dopamina. Esta doenga caracterizase por:

e Rigidez muscular
e Tremor em repouso, contrastando com auséncia deste tremor quando o individuo
se encontra em actividade voluntaria.

e Dificuldade de iniciar um movimento (acinesia)

Para o tratamento da doenga de Parkinson pode ser administrada tDOPA (precursor da
dopamina), no entanto nem doa a L-DOPA atinge o cérebro e a medida que os neurdnios da
substancia negra se degeneram, a dosagem necessaria de EDOPA muda.

A doenga de Huntington é um disturbio que se transmite geneticamente (autossémico
dominante), que, tipicamente, ndo aparece até aos40 — 50 anos de idade, e caracteriza-se por
movimentos subitos em algumas articulagdes que progridem gradualmente até envolver
grande parte do corpo. A estas dificuldades motoras, seguese também a deméncia. Pensa-se
gue esta doenga deve-se a perda de neurdnios segretores de GABA do nucleo caudado e do
putamen e neurdnios secretores de acetilcolina de varias partes do cérebro.
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Resumo do sistema de controlo motor

Medula espinal — padrdes de movimentos que envolvem quase todos os musculos
do corpo.

Tronco cerebral — controlo dos movimentos oculares reflexivos, postura e
equilibrio, e regulagdo do ténus muscular (através dos motoneurdnios gama).
Sistema corticoespinhal — vasta rede de fibras por onde é enviada a eferéncia do
cortex motor para a medula espinal.

Cerebelo — facilita reflexos de extensdo (em conjunto com a medula espinal);
regula a postura, equilibrio e movimentos oculares (em conjunto com o tronco
cerebral); fornece comandos motores acessérios e programa antecipadamente
movimentos rapidos (em conjunto com o talamo e cortex cerebral).

Ganglios basais — grupos associados de células que controlam paddes de

movimento, funcionando como as areas motoras do cortex.

Funcao Cardiovascular

O coragdo estd dividido em 2 partes e cada uma destas possui umauricula e um

ventriculo. Cada auricula funciona como uma pequena bomba primdria que bombeia sangue

para o ventriculo. Este, por sua vez, constitui a forga principal de bombeamento de sangue

para a circulagdo pulmonar (ventriculo direito) ou para a circulgdo sistémica (ventriculo

esquerdo).

Fisiologia do Musculo Cardiaco

O coragdo é composto por 3 tipos de musculo: musculo auricular, ventricular e
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especializadas na descarga eléctrica ritmica e automatizada na forma de potenciais de ac¢do

que levam ao bater do coracao.

As células do musculo cardiaco dispdem-se em série e em paralelo, juntando-se e
separando-se entre si, através de discos intercalados membranares (“junc¢Ges de abertura”)
que permitem uma difusao livre de ides e por onde passa facilmente o impulso eléctrico. Uma
grande vantagem neste tipo de disposicao de fibras é que oimpulso, uma vez atingindo uma

célula, passa com grande facilidade as outras.

Existem dois sincicios funcionais formando o coragdo: auricular e ventricular (esta
divisdo permite a contraccdo da auricula antecipadamente a do ventriculo). Estes sdo
separados por tecido fibroso que rodeia as aberturas das valvulas auriculoventriculares (AV).
Os potenciais de ac¢do sdo conduzidos através de feixe auriculoventriculare numa fibra
muscular ventricular vdao desde os-85mV até aos 20mV, em cada batimento. Depois do pico
inicial, a membrana continua despolarizada por 0,2s (patamar) e segue-se uma abrupta

repolarizagao.

Existem 2 grandes diferencgas entre as propriedades membranares do musculo
cardiaco [MC] e esquelético [ME] devidas ao patamar supracitado: o potencial de ac¢do no ME
é causado pelo grande numero de canais rapidos de sddio, enquanto que no MC é causado
pela abertura de canais rapidos de sédio e canais de sddio-célcio (mais lentos na abertura e
ficam abertos por mais tempo, o que permite a entrada de uma grande quantidade de sédio e
calcio para as fibras cardiacas, provoca o patamar ja referido e ddo inicio a contrac¢ao
muscular); quando o potencial de acgdo é transferido no MC, a permeabilidade da membrana
ao K* diminui, o que faz com que estes ides n3o saiam das fibras musculares provocando o
patamar e, no final deste, os canais lentos de Ca-Na fecham, o uptake de Ca** e Na* cessae a

permeabilidade da membrana ao K" aumenta rapidamente e termina o potencial de ac¢o.

Tal como no ME, quando um potencial de ac¢do transpde a membrana muscular
cardiaca, este espalha-se pelo interior da fibra pelas membranas dos tubulos transversos [T] e
actuam nas membranas dos tubulos sarcoplasmaticos, o que causa a libertacio de ides Cd* no
sarcoplasma muscular pelo reticulo sarcoplasmatico e a sua difusao para as miofibrilas, que
provoca a contrac¢do do musculo. No entanto, o reticulo sarcoplasmatico no MC é muito
menos desenvolvido que aquele no ME, dai ser libertado Ca™* dos préprios tibulos T, que sdo
de maior calibre e maior eficiéncia no armazenamento deste, de modo a que a contracgao
muscular cardiaca se realize. Como os tubulos T estdo em contacto com o fluido extracelular, é

de prever que seja necessario uma alta concentracdo de Ca”* neste para que se dé a
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contracgdo. No final do patamar, o uptake de iGes Calcio cessa e estes voltam a ser
armazenados no reticulo sarcoplasmatico e nos tubulos T (fluido extracelular) e a contracgédo

cessa até novo estimulo.

0 Ciclo Cardiaco
Define-se comoase quénciade eventos mecanicos e eléctricos que se repetem a cada

batimento e tem a duragdo de 0,8s. Cada ciclo é iniciado pela geragao de um potencial de
ac¢do no nédulo sino-auricular [S-A] — localizado na parede lateral superior da auricula direita,
préoximo da abertura da veia cava superior- que é transferido rapidamente para a auricula
esquerda e, depois, para os ventriculos através do feixe auriculoventricular(esta passagem
provoca um atraso de mais de 0,1s que permite a contrac¢ao adiantada das auriculas antes

dos ventriculos).

Didstole e Sistole
O ciclo cardiaco consiste num periodo de relaxamento denominado diastole, durante o

qual o coragao se enche de sangue, seguido de um periodo de contrac¢do denominado sistole.

Este pode ser dividido em 4 fases (relativamente ao ventriculo esquerdo):

) Fase de Enchimento: inicialmente, o volume ventricular é de 45 mL (volume de
final de sistole — sangue que permanece no ventriculo apds o batimento anterior)
e a pressdo diastdlica aproximadamente OmmHg. A medida que o sangue venoso
entra no ventriculo, proveniente da auricula esquerda, o volume ventricular
aumenta para 115mL (volume de final de diastole) e a pressdo diastdlica para
5mmHg.As grandes quantidades de sangue que estdo armazenadas nas auriculas
pressionam as valvulas A-V a abrir rapidamente e permite a passagem rapida do
sangue para os ventriculos— é chamado o periodo de enchimento rapido e dase
no inicio desta fase;

) Fase de contracgdo isovolumétrica: nesta fase, o volume do ventriculo mantémse
constante pois todas as valvulas se encontram fechadaspela pressao sanguinea.
Depois, o ventriculo precisa de 0,02-0,03s para reunir pressao suficiente de modo
a pressionar as valvulas semilunares (adrtica e pulmonar) até abrirem,
contrariando a pressao nas artérias aorta e pulmonar. A pressdao aumenta até
igualar a pressdo da aorta (80mmHg);

1) Fase de ejeccdo: a pressao sistélica aumenta dado que a contracgao do ventriculo

também aumenta. O volume do ventriculo diminui devido a abertura da valvula
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adrtica e a saida do sangue. No primeiro terco desta fase, é ejetado 70% do
sangue nos ventriculos e denominase periodo de ejec¢do rapida e nos 2/3
seguintes é ejectado o restante sangue, chamandose de periodo de reduzida
ejeccao;

V) Fase de relaxamento isovolumétrico: no final da fase anterior, a vélvula adrtica e
pulmonar fecha e a pressdo ventricular desce para o nivel da pressao diastélica. O
ventriculo volta, assim, ao ponto de partida com 45mL de sangue e pressao

diastolica de OmmHg.

Notal: Fases | e IV— pertencentes a diastole ventricular (500ms); Fases Il e lll- pertencentes a

sistole ventricular (300ms).

Nota2: as valvulas A-V sao a tricuspide e a mitral.
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Relativamente as auriculas, estas provocam um enchimento adicional de 20% de
sangue nos ventriculos. Durante o ciclo cardiaco, existem 3 ligeiras elevagdesde pressao a este
nivel (ondas de pressdo auricular): a primeira é causada pela contracgdo auricular- auricula
direita [AD] aumenta 4-6mmHg e auricula esquerda [AE] aumenta Z8mmHg], a segunda
ocorre quando os ventriculos comegam a contrair e se dd um peaieno refluxo de sangue para

as auriculas e a curvatura das valvulas AV no mesmo sentido, a terceira d&se no final da
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contracgao ventricular e resulta da baixa taxa de sangue proveniente das veias que entra nas

auriculas enquanto as valvulas A-V continuam fechadas.

Relativamente a fungdo das valvulas temos que as valvulas AV (mais finas) previnem
um refluxo do sangue dos ventriculos para as auriculas durante a sistole e as valvulas
semilunares (mais espessas — necessitam de mais pressdo para fecharem) previnem um refluxo
do sangue das artérias aorta e pulmonar para os ventriculos durante a diastole. No ventriculo
esquerdo, estas valvulas abrem e fecham passivamente (consoante o gradiente do volume de
sangue). Devido a sua menor abertura, a velocidade de ejec¢do do sangue nas valvulas

semilunares é maior e também é maior o nivel de abrasdo a que estdo expostas.

Regulacdo da bomba cardiaca
Em repouso, o coracdao bombeia 4-6 litros de sangue por minuto. Durante a realizagao

de exercicio fisico, este valor pode aumentar desde 4 a 7 vezes. Os dois meios de regulagao do
bombeamento de sangue sdo a regulagao intrinseca em resposta a variagées no olume de

sangue presente no coragdo e o controlo da frequéncia e forga cardiacas pelo sistema nervoso.

A quantidade de sangue bombeada pelo corac¢ado é determinada maioritariamente pelo
retorno venoso— sangue que entra no coragdo a partir das veias— e langada para o sistema
circulatério através das artérias. A capacidade intrinseca do coragdo se adaptar a volumes
crescentes de sangue que entra é chamada de mecanismo de FrankStarling — dentro dos

limites fisioldgicos, o coragdao bombeia todo o sangue que recebe pelas veias.

Efeito dos ides Potassio e Calcio na fun¢io cardiaca
Potdssio em excesso nos fluidos extracelulares provoca dilatagao e flacidez no coragao,

diminuindo também a sua frequéncia de batimento. Outras consequéncias podem fazerse
notar, tais como, bloqueio da transmissdo de impulso da auricula para o ventriculo, fraqueza

cardiaca, ritmo anormal e, eventualmente, morte.

Um excesso em ides Calcio causa um aumento da contrac¢do do musculo cardiaco.
Antagonicamente, uma deficiéncia nestes iGes causa flacidez nos tecidos, similar ao efeito das

altas concentragées de Potdssio.
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Electrofisiologia do corac¢ao

Sistema excitatorio e condutor especializado do coragdo
A figura abaixo mostra o nddulo sincauricular [S-A], no qual é gerado o impulso

ritmico normal, as vias internodais que conduzem o impulso do ndédulo $A para o nédulo

auriculoventricular [A-V], o nédulo A-V, no qual o impulso da auricula é atrasado antes da

passagem para o ventriculo, o feixe AV, que conduz o impulso da auricula para o veririculo e

os feixes esquerdo e direito das ramificages das fibras de Purkinje, que conduzem o impulso

cardiaco para todas as partes dos ventriculos.
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fibras musculares da auricula, o
gue faz com que qualquer
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imediatamente.

Algumas fibras cardiacas

tém a capacidade de auto-excitagdo (processo que provoca automatica e ritmica contracgdo e

relaxamento), como por exemplo, as fibras do sistema condutor especializado do coragao,

incluindo as fibras do nédulo SA.

Considerando a figura a direita, é de
notar que o potencial de repouso das fibras do
ndédulo S-A entre descargas é de-55/-60mV,
enquanto que as fibras do musculo ventricular
apresentam valores entre 0s-85/-90mV. Isto
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Como ja foi visto, o musculo cardiaco apresenta 3 tipos de canais idnicos
membranares: canais rapidos de sédio, canais lentos de sédio-calcio e canais de potdssio. A
abertura dos canais rdpidos de sédio é responsavel pelo pico de potencial de acgao observado
na fibra muscular ventricular. O patamar é causado pela abertura dos segundos canais e a
abertura dos terceiros leva a reposi¢ao do potencial de repouso na membrana. No potencial
de repouso das fibras do nédulo S-A, os canais rapidos de sédio estdo maioritariamente
inactivos (foram bloqueados) devido as variagdes abaixo do valor considerado {55 mV). Assim,
apenas os canais lentos de sddio-cdlcio estdo activos e causam o potencial de ac¢do. Como
resultado, este potencial desenvolve-se mais lentamente que o do musculo ventricular e

dissipa-se da mesma forma.

Auto-excitacio das fibras do nédulo S -A
Devido 3 alta concentracdo de ides Na* no fluido extracelular e a nimero de canais de

Na" abertos, estes catibes tendem a entrar na fibra. Assim, entre batimentos, o uptake de
cargas positivas causa um lento aumento do potencial de repouso no sentido positivo. Quando
este atinge o limiar de voltagem de -40mV, os canais de sddio-calcio sdo activados, causando o
potencial de ac¢do. Concluindo, a permeabilidade das fibras donddulo S-A aos ides calcio e
sédio causa a sua auto-excita¢do. Porque é que este facto ndo provoca despolarizagao
continua? Primeiro, porque os canais de sédio-calcio fecham antes de voltarem a abrir e,
segundo, porque, simultaneamente, um grande nimero ce canais de potdssio abre
diminuindo o potencial intracelular até ao seu potencial negativo de repouso. Seguidamente,
este Ultimo tipo de canais continua aberto durante algum tempo, o que provoca uma
negatividade intracelular excessiva denominada hiperpolaizagdo (até -60mV). Este estado ndo
é permanente devido ao fecho dos canais de potdssio. Resumindo: autoexcitacdo causa o
potencial de ac¢do, da-se a recuperagao do potencial de ac¢do, hiperpolariza¢do depois do
final do potencial de ac¢do, aumento do potencial de repouso até ao limiar e, finalmente, re-

excitacdo que inicia um novo ciclo.

Vias internodais e transmissao do impulso através das auriculas
As terminagoes das fibras do nédulo S-A ligam directamente com as fibras musculares

das auriculas, facilitando a transmissao de impulso entre estas e, posteriormente, para o
nédulo A-V. A velocidade de condugio no musculo auricular é de 0,3m/s, mas esta é mais
rapida em algumas pequenas bandas de fibras auriculares, sendo uma delas a banda
interauricular anterior que passa pelas paredes anteriores da auricula esquerda. Em adigao,
existem ainda mais 3, sendo a via internodal anterior, média e posterior. A causa de maior

velocidade conduc¢do nestas bandas é a presenca de fibras condutoras especializadas.
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Nédulo A-V e atraso na conducio do impulso das auriculas para os ventriculos

O sistema condutor auricular estd organizado de maneira que o impulso cardiaco nao
seja transmitido demasiado rapido para o ventriculo; este atraso permite que a auricula
esvazie todo o sangue para o ventriculo antes do inicio da contracgdo. Os responsdveis por
este atraso sdo o nddulo A-V (localizado na parede posterior da auricula direita) e as fibras
condutoras adjacentes— feixe A-V. O atraso total neste sistema é de 0,16s antes que o sinal
excitatorio atinja o musculo contractil dos ventriculos e é causado pelo baixo nimero de
jungbes de abertura entre células sucessivas nas vias condutoras, o que aumenta a resisténcia

a esta passagem.

Transmissao rapida no sistema ventricular de Purkinje
As fibras especiais de Purkinje ligam o nddulo A-V aos ventriculos, passando pelo feixe

A-V, e sdo fibras bastante grandes que transmitem impulsos a uma velocidade extremamente
elevada por entre os ventriculos. Esta rapida transmissao do potendal de ac¢do é causada pelo
alto grau de permeabilidade das jun¢des de abertura nos discos intercalados. Além disso, as
fibras de Purkinje possuem muito poucas miofibrilas, o que significa que estas quase nao

contraem durante o processo.

Uma especial caracteristica do feixe A-V é a sua incapacidade de transmitir impulsos
no sentido ventriculo-auricula, o que permite a conduc¢do continua destes. Uma vez que o
impulso atinge as fibras de Purkinje, é transmitido pelo musculo ventricular com uma

velocidade de 0,3-0,5m/s, 1/6 do observado nas préprias fibras de Purkinje.

Nédulo S-A como pacemaker do coracao
O impulso normalmente chega o nédulo S-A em primeiro lugar. Em algumas condig¢des

anormais isso pode ndo acontecer. Outras partes do coracdo apresentam uma semdhante
excitacdo ritmica intrinseca, nomeadamente, as fibras do nédulo A-V e as de Purkinje. No
entanto, é o nédulo S-A que controla a ritmicidade do coragdo, o que é explicado pela taxa de
descarga que é consideravelmente maior que a das outras fibras referidas. Cada vez que o
nddulo S-A efectua uma descarga, o seu impulso é conduzido para o nédulo AV e para as
fibras de Purkinje, que efectuam também a sua descarga, mas antes destas atingirem o seu

limiar de auto-excitagao, as o nddulo S-A efectua uma nova descarga.

Ocasionalmente, em situa¢gdes anormais, o nddulo A-V ou as fibras de Purkinje

desenvolvem uma descarga ritmica mais rapida do que a do nédulo SA. Em qualquer um dos
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casos, o pacemaker do coragdao muda para uma destas estruturas, passando a chama-se
pacemaker ectdpico. Isto causa uma anormal sequéncia de contracgao das diferentes partes

do coragdo e anormalidades no bombeamento de sangue.

Quando o nédulo S-A bloqueia na transmissdo do impulso, o novo pacemaker passa a
ser o nédulo A-V ou a penetragdo do feixe A-V nos ventriculos. Quando este, por sua vez,
bloqueia, as auriculas continuam a bater a um ritmo normal do nédulo S-A enquanto um novo
pacemaker se desenvolve nas fibras de Purkinje. Esta mudanga ndo é imediata, demorando 5
20s até a situagdo normalizar. Normalmente, a pessoa desmaia durante este periodo devido a

falta de oxigénio no cérebro. Este atraso é chamado de sindrome de StokesAdams.

Controlo da ritmicidade e conduc¢ao de impulsos
O coracgao é provido de nervos simpaticos e parassimpaticos. Os primeiros estdo

distribuidos por todo o 6rgao, com forte representacdao no musculo ventricular. Os segundos
distribuem-se principalmente nos nédulos S-A e A-V, com pouca representagdao no musculo

auricular.

A estimulagdo dos nervos parassimpaticos causa a libertagdo da hormona acetilcolina
gue provoca uma diminui¢do no ritmo do nédulo S-A e diminui a excitabilidade das fibras de
juncdo A-V entre o musculo auricular e o nédulo A-V, diminuindo, portanto, a transmissao do
impulso cardiaco para os ventriculos. Os ventriculos param de bater por 5-20 segundos, mas,
depois, as fibras de Purkinje desenvolvem ritmo préprio e causam a contrac¢do ventricular.
Este fendmeno é denominado de escape ventricular. A acetilcolina libertada no inicio do
processo aumenta a permeabilidade da membrana fibrosa aos ides de potassio, o que provoca
uma fuga destes para o fluido extracelular— hiperpolarizagdo— tornado o tecido muito menos
excitavel. No nédulo S-A, a hiperpolarizagao diminui o potencial membranar e provocaum
aumento do tempo para chegar ao limiar de potencial para excitagao. Se o estimulo destes
nervos for suficientemente forte, é possivel que pare completamente a auto-excitagao ritmica.
No nédulo A-V, a hiperpolarizagdo dificulta geragao de electricidade suficiente pelas pequenas
fibras auriculares que entram no nédulo. Assim, o factor de seguranca para a transmissao do
impulso cardiaco neste local diminui. Um estimulo moderado provoca um atraso na condugao,

enquanto que um grande estimulo a bloqueia completamente.

A estimulagao dos nervos simpaticos provoca o efeito contrario a dos nervos
parassimpaticos: primeiro, aumenta a taxa de descarga do ndédulo SA; seguidamente,

aumenta a taxa de condugao tal como o nivel de excitabilidade em todas as por¢des do
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coracgdo; em terceiro lugar, aumenta a for¢a de contracgao de toda a musculatura cardiaca.

Um grande estimulo pode triplicar a frequéncia cardiaca e duplicar a forga de contracgao.

O estimulo dos nervos simpaticos provoca a libertacdo da hormona norepinefrina(ou
adrenalina) nas terminagdes nervosas. Supostamente, esta aumenta a permeabilidade da
membrana aos ides sddio e calcio. No nddulo S-A, isto causa um potencial de repouso mais
positivo e aumento do batimento cardiaco. No ndédulo e feixes AV, esta alta permeabilidade
facilita a excita¢do das fibras pelo potencial de ac¢do, portanto, diminuindo o tempo de
condugdo da auricula para o ventriculo. O aumento na permeabilidade aos ides de célcio é

responsdvel pelo aumento da forga contractil do musculo cardiaco.

O electrocardiograma (E.C.G.)

O ECG é um registo das alteragGes de potencial eléctrico que ocorrem durante a
despolarizagao e repolarizagdao do coragdo. Mais especificamente, é o registo grafico da
projeccao dos vectores de activagao eléctrica do coragao nas diferentes linhas de derivagao
electrocardiograficas. Um ECG normal consiste em trés principais componentes: a onda P, 0
complexo QRS e a onda T. Cada onda representa a transmissao de um impulso ou potencial
eléctrico que ird estimular a contracgao de uma porgao especifica do cora¢do: a onda P
reflecte a despolariza¢do das auriculas a partir do nédulo S-A; o complexo QRS reflecte a
despolarizacdo dos ventriculos; e a onda T é produzida pela repolarizagdo (recuperagdo do

potencial de repouso) dos ventriculos.
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Quatro eventos electrofisioldgicos estao envolvidos na génese do ECG: formagdo do

impulso eléctrico, transmissdo do impulso eléctrico, despolarizagao e repolarizagao.
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Vector eléctrico Quando a totalidade das células estdo em

cardiaco o )
repouso, o volume médio destes momentos dipolares

é zero. Quando a onda de despolarizagdo se espalha,

o0 somatério dos momentos dipolares é diferente de zero.

Na figura acima, é mostrada uma unica fibra cardiaca muscula nas 4 etapas da
despolarizagdo (simbolos encarnados— o potencial interior passa de negativo a positivo) e

repolarizagdo.

Relac¢do entre as contracg¢oes ventricular e auricular e as ondas do
electrocardiograma

Antes que a contracgao do musculo possa ocorre, a despolarizagao tem de se espalhar
por todo ele. Apds a repolarizagdo, os ventriculos continuam contraidos (apds a onda T). As
auriculas repolarizam 0,15-0,20s apds o término da onda P e, portanto, quando o complexo
QRS comega a ser registado.

As voltagens registadas nas ondas do ECG normal dependem da maneira como os
eléctrodos sdo aplicados na superficie do corpo e a sua proximidade com o coragdo. Quando
um eléctrodo é colocado directamente sobre os ventriculos e um segundo eléctrodo é
colocado noutro local longe deste, a voltagem do complexo QRS pode ser de 34mV. Quando
os eléctrodos estdo ambos nos 2 bragos ou um num brago e outro na perna, esta voltagem
assume valores entre 1 e 1,5mV desde o topo da onda R até ao fundo da onda S.

FALTA ACABAR A PARTE DO ECG
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Sangue - componentes soluveis nas
células

O sangue é composto maioritariamente por plasma, hemaicias, leucdcitos e plaquetas
sanguineas. Este é cerca de 4,55,5 vezes mais viscoso do que a agua o que lhe confere uma
maior resisténcia ao movimento, alteragdes da viscosidade podem provocar graves alteragoes
cardiovasculares. A viscosidade do sangue depende da concentragao de fibrinogénio, do
hematrécito, do raio dos vasos, da velocidade linear e da temperatura.

As fungbes do sangue dividem-se em transporte, protecgdo (imunidade) e regulagdo
(homeostasia).

Plasma Formed Elements
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‘Albumins Fibrinogen Granulocyles Agranq__lacytes
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llustragdo 19 - Composigdo do sangue

Globulos vermelhos (hemacias)

A principal fungdo dos glébulos vermelhos é o transporte de hemoglobina, que por sua
vez transporta oxigénio dos pulmdes para os tecidos. Em alguns animais mais pequenos a
hemoglobina circula livre como proteina no plasma e ndo enclausuradas nos hemadcias. No ser
humano, quando a hemoglobina circula livre no plasma cada vez que o sangue pasa pelos
capilares cerca de 3% derrama pela membrana capilar para o tecido ou pela membrana do
glomérulo do rim para o filtrado glomerular. Assim, para que esta se mantenha no fluxo
sanguineo precisa de estar nos glébulos vermelhos.
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Estas tém ainda outras fungdes, elas contém anidrase carbdnica, enzima que catalisa a
reaccao reversivel de CO, com H,0 para formar H,CO;, a rapidez desta reac¢ao faz com que a
agua do sangue consiga transportar enormes quantidades de CQ na forma do ido HCO;™ dos
tecidos para os pulmdes, onde é convertido em CO, e expelido para a atmosfera como um
residuo do corpo. A hemoglobina é um excelente tampao acidebase, pelo que os hemacias
sdo os principais responsdveis pelo poder tampao de todo o sangue.

Normalmente, estas células sao discos biconcavos com espessura de 2um e diametro
de 8um, esta forma pode mudar drasticamente quando as células passam por entre os
capilares. Com efeito, estas conseguem deformarse em quase qualquer forma. Gragas ao
excesso de membrana de acordo com o material interior a deformagdo ndo estica a membrana
em demasia pelo que esta ndo rompe, o que aconteceria em maior parte de outras células.

Os glébulos vermelhos tém a capacidade de concentrar cerca de 34 gramas de
hemoglobina em 100 mililitros de células. A concentragdo nao sobe para além deste valor uma
vez que é o limite metabdlico do mecanismo de deformagdo da hemoglobina na célula. Em
pessoas normais a percentagem de hemoglobina é quase sempre perto do valor maximo em
cada célula, no entanto quando a formagdao da hemoglobina ocorre incorrectamente a
percentagem de hemoglobina pode cair consideravelmente e o volume de glébulos vermelhos
pode diminuir devido a falta de hemoglobina para preencher a célula.

Quando o hematrécito (percentagem das células do sangue — 40 a 45 %) e a
quantidade de hemoglobina em cada célula estdo normais todo o sangue do homem contem
uma média de 15 gramas de hemoglobina por 100 mililitros de células, para a mulher uma
média de 14 gramas por 100 mililitros. Cada grama de hemoglokina pura pode transportar
1,34 mililitros de oxigénio, assim um homem normal consegue carregar um maximo de20
mililitros de oxigénio combinados com hemoglobina em cada 100 mililitros de sangue, uma
mulher normal 19 mililitros.

PRODUCAO DE GLOBULOS VERMELH 0S

Nas primeiras semanas do embrido glébulos vermelhos nucleados primitivos sdo
produzidas no saco vitelino. Em meados do trimestre da gestacao o figado é o principal érgao
na producdo de eritrécitos, mas numeros considerdveis também sdo produzidos nédule
linfadticos e baco. Depois no ultimo més de gestacdo e depois do nascimento sao
exclusivamente produzidas pela medula dssea de todos os ossos até aos 5 anos de idade. A
medula de ossos longos (excepto Umeros e tibia) ganha gordura e para de produzir globlos
vermelhos apds os 20 anos, depois desta idade continuam a ser produzidas na medula de
0ssos membranosos, tais como vértebras, externo, costelas e ilia. Mas mesmo nestes a
produgdo diminui a medida que a idade avanga.

Neste sentido, os glébulos vermelhos iniciam a sua vida na medula éssea de um tipo
Unico de célula chamada célula-tronco hematopoética pluripotencial, da qual todas células do
sangue circulatério derivam. A medida que estas células se reproduzem uma pequena porgio
delas permanece exactamente igual a original e fica retida na medula dssea para assegurar o
seu fornecimento. Porém, maior parte das células produzidas diferenciamse para formar
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outros tipos de células, as células intermediarias neste processo sdo muito semelhantes a
inicial, apesar de ja estarem comprometidas a uma linha particular de células e sdo chamadas
células-tronco comprometidas. Apds o seu crescimento em cultura vao produzir coldnias de
tipos de células especificos. Uma célula comprometida que produz hemdcias é chamada
unidade de hemacias formadora de coldnias, que tem a designacdo de CFU— E (colony-
forming unit-erythrocyte), assim como as unidades formadoras de granulécitos e de mondcitos
de designa CFU — GM.

O crescimento e a reproducdo de diferentes células-tronco sdo controladas por
multiplas proteinas chamadas indutores de crescimento, cada uma tem diferentes
caracteristicas. Uma destas, interleucina — 3 promove o crescimento e reprodugdo de imensos
tipos de diferentes células de células-tronco comprometidas, enquanto outras s6 promovem
crescimento de um tipo de células especificas. Estes indutores promovem crescimento mas
nao diferenciagao das células, esta funcdo compete a outro conjunto de proteinas chamadas
indutores de diferenciacdo. Cada um destes causa a difeenciacdo de apenas um tipo de
células-tronco comprometidas.

A formagao destes indutores é controlada por factores fora da medula dssea, no caso
das hemdcias exposicdo do sangue a baixa concentragdo de oxigénio durante um longo
periodo de tempo resulta naindugao do crescimento, diferenciacdo e producdo de hemdcias.
No caso dos glébulos brancos, doengas infecciosas causam o crescimento, diferenciacdo e
eventual formacgdo de tipos especificos de glébulos brancos necessario para combater cada
infeccdo.

A primeira célula que pode ser identificada na serie dos glébulos vermelhos é a
proerythroblast, sob estimulagdo apropriada um grande numero destas sdao formadas a partir
de CFU — E. Apds a sua formacgdo, o proerythroblast divide-se muitas vezes formando
eventualmente glébulos vermelhos maduros.a primeira geracdo de células chamase
eritroblastos basdfilos (basophil erythroblasts) pois mancham com corantes basicos, a célula
neste momento acumulou muito pouca hemoglobina. Nas préximas gera¢des as células
preenchem-se com hemoglobina (34%), o nucleo condensa para um tamanho reduzido e os
seus residuos finais sdo absorvidos ou extraidos da célula. Ao mesmo tempo, o Reticulo
Endoplasmatico é também reabsorvido. Nesta fase a célula chamase reticuldcito (reticulocyte)
pois ainda contem residuos do Complexo de Golgi, mitocondrias e alguns dos outros organelos
celulares. Por esta altura, a célula sai da medula dssea para os capilares sanguineos por
diapedese (passando pelos poros dos capilares).

O restante material basofilico normalmente desaparece dentro de um ou dois dias e a
célula é entdo uma hemadcia madura. Devido ao curto tempo de vida do reticulécito a sua
concentragdo é pouco menos de 1%.
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REGULACAO DA PRODUCAO DAS HEMACIA S - PAPEL DA ERITROPOETINA

A massa total de hemadcias no sistema circulatério é regulada dentro de estreitos
limites, de maneira que um nuimero adequado de hemdacias esta sempre disponivel para
providenciar um transporte de oxigénio suficiente, porém as céluas ndo aumentam de
maneira a impedir o fluxo do sangue.

Qualquer condi¢do que diminui o transporte de oxigénio provoca o aumento de
producdo de hemadcias, assim quando uma pessoa fica anémica a medula dssea inicia
imediatamente a produc¢do de hemdcias. Assim como, a destruicdo de partes da medula dssea,
por qualquer motivo, causa hiperplasia da restante medula, numa tentativa de fornecer uma
grande quantidade de hemdcias.

A grandes altitudes onde o oxigeno é rarefeito, verifica-se o reduzido de transporte de
0, para os tecidos e a produgdo de hemacias aumenta, neste caso ndo é a concentragdo de
hemacias no sangue que controla a sua produgdo mas sim a quantidade de oxigénio
transportado em relagdo a necessidade de oxigénio por parte dos tecidos. Diversas deengas da
circulagdo que causam um decréscimo do fluxo sanguineo através dos vasos periféricos e
particularmente aqueles que causam falha na absor¢do de oxigénio pelo sangue a medida que
passa nos pulmdes, pode também aumentar a producdo de hemdcias. Isto ‘\erifica-se
especialmente em condi¢des de falha cardiaca prolongada e em muitas doengas pulmonares,
uma vez que a hipoxia dos tecidos resultante destas condi¢des aumenta a producdo de
hemacias, com resultante aumento de hematrécito e do volume total de sangue.

O principal estimulo para produ¢do de hemacias quando existe pouco oxigénio é uma
hormona circulatéria chamada eritropoetina (glicoproteina, aumenta a velocidade das fases da
producdo de hemdcias), na auséncia desta, hipoxia tem pouco ou nenhum efeib na
estimulagdo de produc¢do de hemacias. Mas quando o sistema desta hormona estd funcional,
hipoxia causa um grande aumento na produgdo desta hormona, que por sua vez aumenta a
producdo de hemadcias até que a hipoxia cesse. Numa pessoa normal, cerca de 90%desta
hormona forma-se nos rins (ndo se sabe exactamente onde, pensase que podera ser
segregado pelas células epiteliais da tubular renal, uma vez que o sangue anémico é incapaz de
transportar quantidades suficientes de oxigénio dos capilares peritubulaes para as células
tubulares altamente consumistas de O,), o restante forma-se principalmente no figado.

Por vezes, hipoxia noutras partes do corpo, ndo nos rins, estimula a producao de
eritropoetina nos rins, o que sugere a existéncia de um sensor nao enal que envia um sinal
adicional aos rins. Em particular, norepinefrina e epinefrina e muitas outras prostaglandinas
estimulam a produgdo desta hormona. Quando ambos os rins sdo removidos de uma pessoa
ou quando sdo destruidos por doengas renais, a pessoatorna-se muito anémica pois a
produgdo dos 10% em outros tecidos é apenas suficiente para satisfazer um ter¢o a metade
das necessidades de hemacias pelo organismo.

A eritropoetina é das mais rdpidas em crescimento e reproduc¢do, assim a sua
maturacdo e taxa de producdo sdo afectadas pela nutricdo da pessoa. Especialmente
importantes na matura¢do das hemacias sdo as vitaminas By, e acido félico, ambas essenciais
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na sintese de DNA, pelo que falta de qualquer uma destas traduzse na anormal e reduzido
DNA, e consequente falha da maturagao nuclear e divisdo celular. Pior ainda, para além de nado
produzirem as hemdcias rapidamente, podem ainda formar hemacias maiores do que as
normais chamadas macrdécitos e a célula em si tem uma fraca membrana e é normalmente
irregular, grande e oval. Estas sdo também capazes de transportar oxigénio mas a sua pobre
constituicdao confere-lhes um curto tempo de vida.

Os glébulos vermelhos ndao tém nucleo, mitocondrias ou RE, mas tém enzimas
citoplasmaticas capazes de metabolizar a glicose e formar pequenas quantidades de adenosina
trifosfato. Estas enzimas também se ocupam da manutenc¢do da flexibilidade da membrana
celular e do transporte de iGes através da membrana, mantém o ferro da hemoglobina celular
na forma ferrosa ao invés da forma férrica e previnem a oxidagao das proteinas das hemacias.
O sistema de velhas hemacias va ficando menos activo e as células cada vez mais frageis, o que
provoca a ruptura da membrana durante a passagem da célula num espago apertado da
circulagdo. Muitas das hemdcias auto destroem-se no bago, quando este é removido o numero
de hemdcias anormais a circular no sangue aumenta consideravelmente. Aquando a ruptura
da membrana liberta-se hemoglobina que serda fagocitada quase imediatamente pelos
macréfagos em varias partes do corpo, mas especialmente nas células de Kupffer do figado e
macrdéfagos do bago e medula éssea. Nos dias seguintes liberta-se o ferro da hemoglobina para
0 sangue para ser transportado ou para a medula dssea (formacdo de novas hemdcias) oupara
o figado e outros tecidos (para armazenamento na forma de ferritina.

As hemidcias tém tempo de vida perto de 120 dias, e contém uma grande quantidade
de glutationa (defesa oxidante).

Globulos Brancos (leucdcitos)

Os leucdcitos sdo unidades moveis do sistema imunitdrio do organismo, sdo formados
parcialmente na medula dssea (granuldcitos e mondcitos e alguns linfocitos) e no tecido
linfatico (linfocitos e plasmécitos). Apds formagdo estes sdo transportados no sangue para
diferentes partes do corpo onde sdo necessarias. O valor real dos glébulos brancos é que sao
especificamente transportadas para areas de infecgbes e inflamagGes sérias, providenciando
assim uma defesa rapida e potente contra agentes infecciosos.

Estdo normalmente presentes seis tipos de glébulos brancos: neutrdfilos
polimorfonucleares (fagdcitos), eosindfilos polimorfonucleares (resposta a parasitas e virus,
funcdo na resposta alérgica), basdfilos polimorfonucleares (contem histaminas, heparina e
peroxidase; funcdo na resposta alérgica), mondcitos (fagociticas, combatem infecgdo cronica),
linfocitos (ndo fagociticas; tempo de vida 2-3 dias; podem ser T — imunidade celular,
reconhecimento de antigenes ou B — imunidade humoral, reconhecimento de antigenes,
producdo de anticorpos) e ocasionalmente, plasmdcitos. Em adicdo, existe um grande numero
de plaquetas (fragmentos de outro tipo de célula similar aos glébulos brancos, encontrados na
medula éssea). Todas a polimorfonucleares tem uma aparéncia granular (tempo de vida 2
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semanas) como se vé na células 7, 10 e 12 da seguinte ilustragdo, logo sdo chamadas de
granuldcitos. As ndo granulares derivam do tecido linfatico.

Genesis of Myelocytes Genesis of Lymphocytes

llustragdo 22 - Sintese dos Glébulos Brancos

Os granuldcitos e mondcitos protegem o organismo principalmente por ingerirem o
agente infeccioso, por fagocitose. A fungao dos linfécitos e plasmdcitos esta ligada ao sistema
imunitdrio. A fun¢do das plaquetas é activar especificamente o mecanismo de coagulagdo do
sangue.

Os granuldcitos e os mondcitos sdo formados na medula dssea, os linfécitose os
plasmécitos em tecidos linfaticos (especialmente glandulas linfaticas, bago, timo, amigdalas e
varias bolsas dos tecidos linfoides).

Os glébulos brancos sao formados na medula dssea e armazenadosdentro desta até
serem necessarios no sistema circulatorio, sdo armazendas cerca de trés vezes mais leucécitos
na medula do que aqueles que circulam no sangue.

Os linfécitos sdo normalmente guardados nos tecidos linféides excpeto um numero
pequeno que étemporariamente transportado no sangue.
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Plaquetas Sanguineas

Sao discos pequenos com 1 a 4 um de didametro. Sdo formados na medula dssea a partir de
megacariécitos, que sdo extremamente grandes. A concentragdo normal de plaguetas no
sangue é de 150,000 a 300,000 por microlitro.

Tem imensas caracteristicas funcionais mesmo nao tendo nucleo e ndo podendo reproduzirse.
No seu citoplasma encontram-se factores activantes como: moléculas de actina e miosina
(contracteis), thrombosthenin (provocam a contracgdo das plaquetas), residuos do RE e do CG
(sintetizam diversas enzimas e armazenam grandes quantidades de cilcio), sistemas
enzimaticos e mitocondrias (capazes de formar ATP e ADP), sistemas enzimaticos (capazes de
sintetizar prostaglandinas que sdao hormonas que causam reac¢des vasculares e de outros
tecidos), uma proteina importante, factor fibrin-stabilizing (coagulagdo sanguinea) e um factor
de crescimento (causa a multiplicagdo e crescimento de células do endotélio vasculares, das
células do musculo liso vascular e dos fibroblastos — causando crescimento celular que
eventualmente ajudam na reparagdo das paredes vasculares). Tém ainda granulos uns contem
fibrinogénio, factor von Willebrand e factor V enquanto outros contem ADP, ATP, serotonina e
calcio.

A membrana celular das plaquetas possui glicoproteinas na sua superficie que impedem a
adesdo a células normais do endotélio mas que promovem a adesdo a areas danificadas da
parede vascular. Tem um tempo de vida no sangue de 8 a 12 dias, o seu processo funcional
acaba apds algumas semanas, sendo depois eliminada pelo tecido macréfago da circulagao.

Imunidade
Imunidade inata:

e Fagocitose de bactérias e outros invasores pelos glébulos brancos

e Destruicdo de organismos engolidos pelas secre¢Oes acidas do estébmago e das
enzimas digestivas.

e Resisténcia da pele a invasdao de organismos

e Presenca no sangue de certos compostos quimicos que se ligam a organismos
estranhos ou toxinas e as destroem. (exemplo dos compostos: lisozimas, polipéptidos
basicos, linfdcitos)

Imunidade adquirida — o corpo tem capacidade para desenvolver imunidade especifica e
extremamente poderosa contra agentes invasores. E causada por um sistema imunitario
especial que forma anticorpos e/ou linfdcitos activos que atacam e destroem os organismos
invasores ou toxinas.
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Hemostase e Coagulacao
Homeostasia significa prevengao de perda de sangue. Sempre que um vaso esta danificado
ou com ruptura a homeostasia é alcancada através de vdrios mecanismos:

e (Constricdo vascular

Logo apdés o vaso sanguineo sofrer darps o musculo liso contrai o que
instantaneamente reduz o fluxo sanguineo do vaso danificado. Esta contracg¢ao resulta do
espasmo miogénico, outros factores do tecido traumatizado ou reflexos nervosos. Os
ultimos sdo iniciados por impulsos nervosos de dor ououtros impulsos sensoriais que
originam do tecido traumatizado ou tecidos vizinhos. No entanto, maior parte da
vasoconstri¢do resulta da contracgdo miogénica dos vasos sanguineos iniciada por danos
directos da parede vascular. Em vasos mais pequenos as plaquetas sanguineas sao
responsdveis pela vasoconstri¢do ao libertarem um vasoconstritor— tromboxano A.

Quanto mais severos forem os danos maior o grau de espasmos vascular, este pode
durar muitos minutos ou até horas dando tempo para que o tampdo de plagietas e/ou a
coagulagdo do sangue ocorram.

e Formacdo deum tampdo de plaquetas

Quando o buraco no vaso é muito pequeno é normalmente selado com o
tampao de plaquetas, em vez de coagulo de sangue. Quando as plaquetas entram em
contacto com a parede danificada (especialmente com fibras de colagénio da parede)
as plaquetas mudam bruscamente as suas caracteristicas comegam a inchar, assumem
formas irregulares com iniUmeros pseudopodes a sairem da sua superficie, as suas
proteinas contracteis contraem forgosamente e causam a libertagdo de graos que
contem multiplos factores activos, ficam pegajosas pelo que aderem ao colagénio e a
uma proteina denominada factor von Willebrand que vaza no tecido traumatizado,
segregam grandes quantidades de ADP e as suas erzimas formam Thromboxane A;.
Esta e o ADP actuam perto das plaquetas para as activar e o facto de se encontrarem
aderentes fazem com que estas se liguem as plaquetas originalmente activadas.

Neste sentido, a parede vascular danificada activa um numero sucessivamente
maior de plaquetas que elas préprias atraem mais e mais plaquetas formando assim o
tampao de plaquetas. Durante o subsequente processo de coagulagao sanguinea, teias
de fibrina formam-se e unem-se firmemente as plaquetas construindo assim um
tampao inflexivel. Este processo é extremamente importante para fechar rupturas
pequenas que ocorrem imensas vezes durante o dia, uma pessoa que possui um
numero reduzido e plaquetas sofre milhentas pequenas hemorragias debaixo da pele
durante todo o dia.

e Formacdo de um codgulo de sangue (resultante da coagulacdo

sanguinea)
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O coagulo comega a desenvolverse apds 15 a 20 segundos se o trauma na parede
vascular for severo, se for pouco relevante demora cerca de 1 a 2 minutos a actuar.
Substancias activantes da parede traumatizada, das plaquetas e das proteinas do sangue
aderentes a parede traumatizada iniciam o processo de coagulagdo. Dentro de 3 a 6
minutos se a abertura ndo for demasiado grande serd totalmente coberta por coagulos de
sangue. Apds 20 minutos att 1 hora o codgulo retrai fechando ainda mais o buraco.
Plaguetas também possuem um papel importante na retracgdo do codagulo.

e FEventual crescimento de tecido fibroso no codgulo de sangue para
fechar o buraco no vaso permanentemente.

Uma vez o codgulo de sangue formado pode tomar um de dois caminhos: pode ser
invadido por fibroblastos (que formam um tecido conectivo em todo o coagulo) ou pode
dissolver-se. O caminho normal é o primeiro que se inicia poucas horas depois do coagulo
estar formado. Este processo continua a completar a organizagao do codgulo em tecido
fibroso em cerca de 1 a 2 semanas.

Quando uma quantidade excessiva de sangue saiu para os tecidos e os codgulos
ocorreram onde ndao eram necessarios, substancias especiais do codgulo ficam activas
funcionando como enzimas para dissolver o coagulo.

— =

. Severed vessel 2. Platelets agglutinate

4 Fibrin clot forms

5. Clot retraction occurs

llustragdo 23 - Processo de coagulagdo num vaso traumatizado
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MECANISMOS DE COAGULACAO SANGUINEA

3 passos essenciais:

Respostas do sangue ao vaso danificado— uma complexa cascata de reac¢es quimicas
ocorrem no sangue envolvendo mais do que uma duzia de factores de coagulagao
sanguinea. O resultado é a formag¢do de um composto de substancias activadas
colectivamente denominado activador de protrombina.

O activador de protrombina catalisa a reacgao de conversao de protrombina em
trombina

A trombina actua como uma enzima que converte fibrinogénio em fibras de fibrina
que enredam plaquetas, células sanguineas e plasma para formar o coagulo.

Factores coagulantes (exemplos):
- Fibrinogénio (forma coagulo)

- Protrombina (actua como activador)

- Calcio (importante para ligar os fosfolipidos)

- Factor von Willebrand (importante na adesdo das plaquetas)

- Tromboxano

- Serotonina

- ADP

- ATP

- Endotelina 1

Inibidores coagulantes

A suavidade da superficie das células endoteliais (previnem a activagdo do sistema de
coagulagdo)

Uma camada de glicocalice no endotélio (repele factores coagulantes e plaquetas logo
impede (a activagdo da coagulagdo)

Ligacdo proteica com a membrana do endotélio, trombomodulina (desacelera o
processo de coagulagdo ao remover trombina, mas também activa uma proteina
plasmatica, proteina C que actua como anticoagulante ao inactivar os factores V e VIlI)
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FIBRINOLISE

Consiste na dissolugdodo codgulo sanguineo de fibrina, esta é degradada pela
plasmina levando a produgdo de fragmentos circulantes que sdo depois destruidos por outras
enzimas, ou pelos rins e figado. Este processo esta relacionado com a activagdo da coagulagao
do sangue e constitui a quebra da fibrina em fragmentos solluveis para reconstituicdo do vaso
lesado. Existe uma proteina inactiva de origem hepatica (plasminogénio) que quando activado
em plasmina é capaz de quebrar a fibrina em produtos da sua degradagdo. Os activantes d
plasminogénio constituem o factor Xl activo, uroquinases e factor dos tecidos do
plasminogénio (TPA) presente no endotélio vascular. A plasmina é portanto uma enzima
proteolitica que quebra a fibrina e o fibrinogénio.

&) or @@

Plasminogenﬂ R

Stable Fibrin
fibrin breakdown
products

Boron & Boulpaep: Medical Physiology, 2nd Edition.
Copyriaht @ 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc, All rights reserved,

llustragdo 24 - Fibrindlise

Funcao Renal

Fluidos Corporais

A homeostasia é fundamental para a vida, sendo entdo essencial manter um volume
relativamente constante e uma composi¢ao estdvel dos liquidos corporais. Existe uma troca
continua de liquido e de solutos com o ambiente externo, bem como nos diferentes
compartimentos do corpo, e, assim, é necessario haver uma relagdo perfeita entre a
ingestdo/excrecdo, de forma a ndo aumentar nem diminuir o volume dos liquidos corporais. O
mecanismo mais importante neste equilibrio é o controlo da intensidade de excregdo da dgua
e dos electrdlitos pelos rins.

A agua que penetra no corpo provém de duas fontes diferentes: da ingestdao de agua
liguida ou contida nos alimentos e da sua sintese no corpo, decorrendo da oxidg¢do dos
carbohidratos. Também a agua é perdida de diferentes formas: de uma forma insensivel
(evaporagdo a partir do trato respiratdrio e difusdo através da pele), no suor, nas fezes e pelos
rins (urina).
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Compartimentos de liquidos corporais

A 3gua corporal encontra-se principalmente dividida entre dois compartimentos: o
liguido extracelular e o liquido intracelular. Existe também outro compartimento que é
considerado um tipo especializado de liquido extracelular, que é o liquido transcelular.

No ser humano adulto médio, 70 kg, a 4gua corporal total equivale a cerca de 60% do
peso corporal, ou seja, de 42 litros. Contudo, este valor varia, obviamente, consoante a idade,
0 sexo e o grau de obesidade. Quanto maior a percentagem do peso corporal representado
por gordura, menor a percentagem de dgua no corpo; o que significa que as mulheres e as
pessoas mais velhas tém uma menor percentagem de agua no corpo.

1. Liquido intracelular — Cerca de 28 dos 42 litros de liquido existentes no corpo
encontram-se no interior dos 75 trilhGes de células; esse liquido é chamado de
liquido intracelular. Este liquido constitui aproximadamente 40% do peso corporal
total num ser humano adulto médio.

2. Lliquido extracelular — Todos os liquidos situados fora das células sao
colectivamente denominados liquido extracelular. Este liquido corresponde a cerca
de 20% do peso corporal, ou seja, atinge cerca de 14 litros no adulto normal de 70
kg. Os dois maiores compartimentos de liquido extracelular sdo o liquido
intersticial, que constitui mais de trés quartos do liquido extracelular, e o plasma,
gue constitui um quarto do liquido extracelular, ou seja, 3 litros.

3. Sangue — O sangue é considerado um compartimento liquido distinto por estar
contido no sistema circulatério; isto apesar de conter liquido extracelular (plasma)
e liquido intracelular (liquido contido nos eritrécitos). Nos adultos normais, o
volume sanguineo médio corresponde a, aproximadamente, 7% do peso corporal
(5 litros). Nestes 5 litros, 60% consiste em plasma e 40% em eritrdcitos.

Osmolaridade dos liquidos corporais

QUADRO .25.2 :
Substancias Osmolares nos Liquidos Extracelular e Intracelular
Plasma Intersteial Intracelular
(mOsm/l de H,0) (mOsnv/ de H,0) (mOsm de H,0)

3 - 142 139 14
%ﬁ * . A2 40 140
Ca*~ L3 0
Mg* 08 07 20
T TR 108 . ¢ : 4
HCO," : 2% 383 10
HPO,~, H2PO,~ 2 2 1L
S0, 05 05 4;
Fosfocreatina - % ; - . %
Camosina . )
Aminoicidos = 2 2 B
Creatina 02 02 9
Lactato 12 . 1.5
Trifosfato de adenosina g .
Monofosfaro de hexose > .
Glicose 5.6 5.6 .
Proteina : 12 2 4
Uréia 4 4 4
Outras 48 39 10 .
Total de mOsmA 301.8 3e08 301.2
Atvidade osmolar corrigida (mOsm/T) 2820 2810 2810
Pressio osmética total a 37°C (mm Hg) 5443 54283 5423
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No quadro é possivel observar a osmolaridade aproximada das vdrias substancias
osmoticamente activas no plasma, no liquido intersticial e no liquido extracelular. Note-se que
80% da osmolaridade total do liquido intersticial do plasma é devida aos ides sédo e cloreto,
ao passo que, para o liquido intracelular, quase metade da osmolalidade é devida aos ides
potdssio, sendo o restante dividido entre muitas outras substancias intracelulares. Em relagao
a osmolaridade total de cada um dos 3 compartimentos, esta é cerca de 300 mOsm/I|, sendo a
do plasma cerca de 1 mOsm/| superior a dos liquidos intersticial e intracelular. A pequena
diferenca entre o plasma e o liquido intersticial e o plasma é causada pelos efeitos osméticos
das proteinas plasmaticas, que mantém, dentro dos capilares, uma pressao cerca de 20 mmHg
superior a dos espacos intersticiais circundantes.

Liquidos Isot6nicos, Hipotonicos e Hipertonicos

Se uma célula for colocada em solugdo de solutos ndo-permedveis cuja osmolaridade é
de 282 mOsm /I, a célula ndo irda murchar nem inchar, visto que as concentra¢des de agua nos
liquidos intracelular e extracelular sdo idénticas, e os solutos ndo podem nem penetrar nas
células nem abandon&las. Tal solugdo é denominda isotdnica, ja que ndo provoca nem
intumescimento nem contracgdo das células (exemplos: solugdo de cloreto de sédio a 0,9% e
solucdo de glicose a 5% - importantes na clinica média porque podem ser infundidas na
corrente sanguinea sem o risco de comprometer o equilibrio osmético entre os liquidos
intracelular e extracelular).

Se a célula for colocada numa solugdo hipotdnica, com menor concentragao de solutos
n3o-permeaveis (menos de 282 mOsm/l), a agua ird difundirse para o interior da célula,
provocando o seu intumescimento; a dgua continuarda difundir-se para dentro da célula,
diluindo o liquido intracelular e, ao mesmo tempo, concentrando o liquido extracelular, até
gque ambas as solu¢des contenham, aproximadamente, a mesma osmolaridade.

Se a célula for colocada numa solugao hipertdnica, com concentragdo mais elevada de
solutos ndo-permedveis, a dgua ird abandonar a célula saindo para o liquido extracelular,
concentrando o liquido intracelular e diluindo o liquido extracelular. Neste caso, a célula ira
contrair até que as duas concentragfesse tornem iguais.

As duas fungdes mais importantes dos rins sdo a de livrar o corpo dos materiais
inaproveitaveis que sado ingeridos ou produzidos pelo metabolismo e controlar o volume e a
composi¢ao dos liquidos corporais. O rim desempenha as suas fungées ao filtrar o plasma e
remover as substancias do filtrado em quantidades varidveis, dependendo da necessidade do
corpo. Por fim, elimina as substancias indesejaveis do filtrado (e, portanto, do sangue), ao
excreta-las na urina, enquanto devolve ao sangue as substancias necessdrias. No entanto, é
importante reconhecer que o rim desempenha também outras fungdes, incluindo as seguintes:
excrecdo de produtos de degradagdo de metabolismo (ureia, creatinina acido Urico, produtos
finais da degradacdo da hemoglobina...), de substancias quimicas estranhas, de farmacos e de
metabolitos hormonais; regulacdo do metabolismo hidroelectolitico; regulagdo da pressao
arterial; regulacdo do equilibrio acido-basico; regulacdo da producdo de eritrécitos (a hipoxia
estimula os rins — mais especificamente o cértex renal - a secretarem a eritropoietina, que
estimula a produgdo de eritrdcitos); regulagdo da produgdo de 1,25diidroxivitamina Ds; e
sintese de glicose.
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Estrutura do Rim e Nefronio

Os dois rins localizam-se atrds da cavidade abdominal, fora da cavidade peritoneal.
Quando o rim é seccionado longitudinalmente, as principais regides que podem ser
observadas sdo o cortex externo e a regido externa, denominada medula. A organizagao geral
dos rins e do sistema urinario esta demonstrada nnarfj.gy’@ﬁgguinte:

e %
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Kidney cortex _:
- orsal aorta

— . __Inferior vena cava !l >
—Alreter
A, Renal
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llustragdo 25 — Organizagdo geral dos rins e do sistema urinario

A medula pode ser dividida em multiplas massas de tecido em formas de cone,
denominadas piramides renais (8 a 18). A base de cada piramide originase na orla entre o
cortex e a medula e termina na papila, que se projecta no espago da pélvis renal, que é a
continuagdo, em forma de funil, da extremidade superior da uretra. A orla exerna da pélvis é
dividida em saculos de extremidade aberta, denominados calices maiores (2 a 3), que se
estendem para baixo e se dividem em cdlices menores (8 a 18), que colectam a urina
proveniente dos tubulos de cada papila.

Nefrénio - estrutura funcional do rim

No ser humano, cada rim é formado por 1 milhdo de nefrénios, cada um com
capacidade de formar urina, sendo o rim incapaz de regenerar novos nefrénios. Cada nefrénio
é constituido por uma rede de capilares glomerulares, denominado glomérulo, atrasés do qual
grandes quantidades de liquido sdo filtrados do sangue, e um tubulo longo, no qual o liquido
filtrado é convertido, durante o seu trajecto até a pélvis renal, em urina. O glomérulo é
composto por uma rede de capilares que se ramificam e se junam, essa rede, quando
comparada com a de outros capilares, apresenta pressGes hidrostaticas elevadas (cerca de 60
mm Hg). Os capilares glomerulares sdo revestidos por células epiteliais e todo o glomérulo é
envolvido pela cdpsula de Bowman. O liquido filtrado dos capilares glomerulares flui para o
interior da cdpsula de Bowman e, a seguir, para o tubo proximal, que se sitiua no cértex renal.
Depois do tubo proximal, o liquido flui para a ansa de Henle, que mergulha na medula renal.
Cada ansa é constituida por ramo ascendente e ramo descendente. As paredes dos ramos
descendente e da extremidade inferior do ramo ascendente sdao muito finas, de maneira que
esta regido é denominada segmento delgado da ansa de Henle. Depois do ramo ascendente da
ansa ter percorrido parte do trajecto de volta ao cértex, a sua parede torna-se espessa, como a
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de outras por¢des do sistema tubular, por conseguinte, esta regido é denominada segmento
espesso do ramo ascendente. Na extremidade do ramo ascendente espesso encontrase um
curto segmento que, na realidade, é uma placa na parede, denominada macula densa, que
desempenha um papel importante no controlo da fun¢do dos nefrénios. Depois da macula
densa, o liquido penetra no tubulo distal, que, a exemplo do tubulo proximal, se localizano
cortex renal. Esse tubulo é seguido pelo tubo conector e pelo tubo conector cortical. As
porcdes iniciais de 8 a 10 ductos colectores corticais unemse para formar um sé ducto
colector maior, que desce até a medula e transforma-se no tubo colector medular. Os ductos
colectores unem-se para formar ductos progressivamente maiores, que acabam por desaguar
na pélvis renal através das extremidades das papilas renais. Em cada rim existem cerca de 250
grandes ductos colectores e cada um dos quais colecta a urha de aproximadamente 4000

nefronios.

Nefroénios justamedulares e corticais

Os nefrénios denominam-se de maneira diferente, dependendo do grau de
profundidade na massa renal. Os nefrénios com glomérulos localizados na porgao mais externa
do cdértex designam-se nefrénios corticais (cerca de 85%); tém ansas de Henle curtas, que sé
penetram na medula por curta distancia. Os nefrénios que tém glomérulos que se localizam
profundamente no cértex renal, proximo da medula, designamse nefrénios justamedulares
(cerca de 15%); exibem longas ansas de Henle, que mergulham profundamente na medula,
alcancando, em alguns casos, as extremidades das papilas renais.

Suprimento sanguineo renal

O fluxo sanguineo para os dois rins corresponde, normalmente, a cerca de 22% do
débito cardiaco, ou seja de 1100ml/min. A artéria renal penetra no rim através do hilo e, a
seguir, ramifica-se progressivamente, para formar as artérias interlobares, as artérias
arqueadas, as artéria interlobulares (radiais) e as artérias aferentes, que desaguam nos
capilares glomerulares, onde grandes quantidades de liquido e solutos (excepto as proteinas
plasmaticas) sdo filtradas, dando inicio a filtragdo de urina. As extremidades distais dos
capilares de cada glomérulo juntam-se, formando a arteriola eferente, que leva a segunda
rede capilar, constituida pelos capilares peritubulares, que circundam os tubulos renais. Assim,
os capilares glomerulares e peritubulares estdo separados pela arteriola eferente, tendo os
glomerulares uma pressdo hidrostatica elevada (cerca de 60 mmHg — permite uma rapida
filtracdo do liquido) e os peritubulares uma pressdo hidrostatica baixa (cerca de 13 mmHh—
permite uma rapida absor¢do do liquido). Os capilares tubulares desaguam nos vasos do
sistema venoso, que correm paralelamente aos vasos arteriolares e formam,
progressivamente, a veia interlobular, a veia arqueada, a veia intelobar e a veia renal; esta
ultima abandona o rim ao lado da artéria renal e da uretra. (llustragdo 2)
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llustragdo 26 - Representagdo esquematica das relages entre os vaso sanguineos e as
estruturas tubulares e das diferengas entre nefrénios corticais e justamedulares

Nos nefrdnios corticais, todo o sistema tubular é circundado por uma extensa rede de
capilares peritubulares. Nos nefronios justamedulares observamse longas arteriolas
eferentes, que se estendem dos glomérulos até a por¢do mais externa da medula e, a seguir,
dividem-se em capilares peritubulares especializados, denominados vasa recta, que descem
pela medula, acompanhando, lado a lado, a ansa de Henle. Os vasa recta retornam ao cortex e
desaguam nas veias corticais. (llustragdo 2)

Ao conjunto das arteriolas aferente e eferente (componente vascular) e das células da
macula densa (componente tubular) é chamado aparelho justaglomerular, cujo esquema é

possivel observar na imagem seguinte:
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llustragdo 27 - Esquema do aparelho justaglomerular

Filtracao Glomerular
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A formacgdo da urina comega com a filtragdo de grande quantidade de liquido através
dos capilares glomerulares para o interior da capsula de Bowman. Estes s® relativamente
impermeaveis a proteinas, de modo que o liquido filtrado (denominado filtrado glomerular) é,
essencialmente, isento de proteinas e desprovido de elementos celulares, incluindo eritrécitos.

A membrana dos capilares glomerulares assemelhase a dos outros capilares, excepto
no facto de ser constituida por trés camadas principais (em lugar das duas habituais): o
endotélio do capilar, a membrana basal e as fendas de fitragdo dos poddcitos, que circundam a
superficie externa da membrana basal do apilar. A estas trés camadas chama-se barreira de
filtragdo.

A alta intensidade de
filtragdo através das membranas dos

llustragdo 28 - Representagdo esquematica da barreira de filtragdo

capilares deve-se, em parte, as suas caracteristicas especiais. O endotélio do capilar exibe
milhares de pequenas perfuragées denominadas fenestragdes (semelhante ao figado). Apesar
das fenestragdes serem relativamente grandes, as células endoteliais s3o ricas em cargas
negativas fixas, o que impede a passagem das proteinas plasmaticas. A membrana basal que
circunda o endotélio é constituida por uma rede de fibrilas de colagénio e proteoglicanos;
contém amplos espagos através dos quais pode ocorrer filtragdo de grandes quantidades de
agua e solutos, impedindo eficazmente a filtracdo de proteinas plasmaticas (fortes cargas
negativas dos proteoglicanos). A camada de células epiteliais que reveste a superficie externa

dos glomérulos é constituida por poddcitos. Estas células apresentam longos processos
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llustragdo 29 - Ultraestrutura dos segmentos no nefrénio

Clearance Renal

A clearance de uma substancia é o volume de plasma que é depurado dessa substancia
por unidade de tempo. Se essa substancia tiver as caracteristicas de substancia de referéncia
entdo a suaclearance serd igual a taxa de filtragao glomerular.

Uma substancia de referéncia deverd possuir as seguintes caracteristicas: ser
livremente filtrada no glomérulo, ndo ser secretada nem reabsorvida em qualquer zona do
nefronio, ndo ser metabolizada pelo rim, ndo ser tdxica para o organismo (e para o rim em
particular), ndo modificar a circulagdo geral nem renal e ser facilmente doseavel no sangue e
urina.

A inulina possui todas estas caracteristicas e é por esse motivo considerada uma
substancia de referéncia. A comparagdo entre a clearance de uma substancia qualquer e a
clearance de uma substancia de referéncia pode dar uma ideia do modo como essa substancia
foi "tratada" no rim - reabsorvida ou secretada.

. ~ 14 . . -
Considere-se a equacdo clearance = , em que Ps é a concentragdo plasmatica

S
da substancia, Us; a concentragdao urindria da substancia e V a taxa de fluxo urinario. Se a

substancia for livremente filtrada e ndo for reabsorvida nem secretada pelos tubulos renais

(como a inulina), a intensidade da excregdo desta na urina /s x V) é igual a intensidade da sua
UsxV

filtracdo pelos rins (Ps x TFG), o que faz com que: TFG = , em que TFG é a taxa de

S
filtragdo glomerular.

A inulina ndo é a Unica substancia que pode ser utilizada para determinar a TFG. Pode
ser usada, por exemplo, a creatinina, que é um subproduto do metabolismo do muscule
esquelético. E encontrada no plasma em concentragdes relativamente constantes e, assim
ndo exige a sua infusdo venosa no paciente. Este é, entdao, o método mais usado para estimar
clinicamente a TFG. No entanto, ndo é um marcador perfeito pois que uma pequena
quantidade é secretada pelos tubulos, de maneira que a quantidade de creatinina exretada
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na urina excede ligeiramente a sua quantidade filtrada. Normalmente, existe um pequeno erro
na medida da creatinina plasmatica, que leva a superestimativa da concentragdo plasmatica;
entdo, estes dois erros anulam-se um ao outro.

Teoricamente, se determinada substancia for completamente depurada do plasma, a
depuragdo dessa substancia é igual ao fluxo plasmatico renal total. Como a TFG é apenas cerca
de 20% do fluxo plasmatico total, a substancia que seja completamente depurada do plasma
deve ser excretada por secregdo tubular, bem como por filtragdo glomerular. Contudo, ndo
existe nenhuma substancia conhecida que seja completamente depurada pelos rins; existe o
PAH que é depurado em cerca de 90% a partir do plasma. Entdo, para concentragdes baixas ro
plasma, o PAH é praticamente todo removido numa passagem do sangue arterial renal. Por
isso, a quantidade que aparece na urina por minuto, deve ser fornecida por um volume de
plasma que contenha aquela quantidade. Sendo assim, a clearance do PAH é igualao fluxo
plasmatico renal.

Comparando a clearance de uma substancia qualquer com a da inulina: se a clearance
da substancia for igual a da inulina, a substancia é apenas filtrada, e ndo é absorvida nem
secretada; se a clearance da substancia for menor que a da inulina, a substanciadeve ter sido
reabsorvida pelos tubulos do nefrénio; e se a clearance da substancia for maior do que a da
inulina, a substancia deve ter sido secretada pelos tibulos do nefrénio.

Para a maioria das substancias que s3o absorvidas ou secretadas activamenteexiste

um limite para a intensidade com que o soluto pode ser transportado, denominado transporte
maximo. Isto acontece devido a saturagao dos sistemas de transporte especificos envolvidos,
quando a quantidade de soluto que chega ao tubo (carga tubular) ecede a capacidade das
proteinas transportadoras e das enzimas especificas envolvidas no processo de transporte. As
substancias que sdo reabsorvidas passivamente ndo exibem transporte maximo, visto que a
intensidade de transporte é determinada pelo gradierte electroquimico para a difusdao da
substancia através da membrana, pela permeabilidade da membrana para a substancia e pelo
tempo durante o qual o liquido que contém a substancia permanece no interior do tubo.
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Como ja foi dito, existe uma barreira de filtragdo que impede que determinadas
substancias sejam filtradas. Assim, elementos celulares e proteinas plasmaticas do tamanho ou
maiores do que a albumina sdo mantidos na corrente sanguinea, enquanto que a agua e @
solutos sao livremente filtrados.
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Fluxo Sanguineo Renal (FSR), Fluxo Plasmatico Renal (FPR) e TFG

Considerando um homem com aproximadamente 70 kg, o fluxo sanguineo combinado
através dos dois rins é de cerca de 1100 ml/min, ou seja, cerca de 22 % do débito cardiaco. Os
dois rins constituem apenas 0,4 % do peso corporal total, o que significa que recebem um fluxo
sanguineo extremamente elevado, em coparagdo com outros érgdos. Isto porque o fluxo
sanguineo, além de fornecer aos rins nutrientes e remover produtos de degradac¢do, fornece
também plasma suficiente para a elevagao filtragdo glomerular necessaria para a regulagao
precisa dos volumes dos liquidos corporais e das concentragSes dos solutos. O FSR é
determinado pelo gradiente de pressao, através davascularizagdo renal (a diferenca entre as
pressdes hidrostaticas na artéria renal e na veia renal), dividido pela resisténcia vascular renal
total (artérias, arteriolas, capilares e veias).

O FRP é a quantidade de plasma que entra na artéria renal, medida em ml/min e o seu
valor médio é de cerca de 600 ml/min.

Novamente num adulto com 70 kg, a TFG é de, aproximadamente, 125 ml/min ou
180l/dia. A fraccdo do FPR que é filtrado (fraccdo de filtracdo) é, em média, 0,2; isto significa
que cerca de 20% do plasma que flui pelos rins é filtrado através dos capilares glomerulares.

A maior parte da resisténcia vascular renal que afecta o FSR e a TFG reside em trés
segmentos principais: as artérias interlobulares, as arteriolas aferentes e as arteriolas
eferentes. A resisténcia desses vasos é controlada pelo sistema nervoso simpatico, por varias
hormonas e por mecanismos locais de controlo renal interno. O aumento na resisténcia de
qualquer um dos segmentos vasculares dos rins tende a reduzir o FSR, enquanto a dimhui¢ao
da resisténcia vascular aumenta o FSR se as pressdes na artéria renal e na veia renal forem
mantidas constantes. O aumento da resisténcia das arteriolas aferentes reduz a pressao
hidrostatica glomerular e reduz a TFG. Por outro lado, a dilatacdo dasarteriolas aferentes
aumenta tanto a pressao hidrostatica glomerular como a TFG. A constricdo das arteriolas
eferentes aumenta a resisténcia dos capilares glomerulares ao fluxo, o que eleva a pressao
hidrostatica glomerular, e, contanto que o aumento da esisténcia eferente ndo reduza
excessivamente o FSR, a TFG aumenta ligeiramente. Entretanto, como a constricdo das
arteriolas eferentes também reduz o FSR, a frac¢do de filtracdo e a pressdo coloidosmética
glomerular aumentam a medida que aumenta a resisténcia arteriolar eferente. Por
conseguinte, se a constricdo das arteriolas eferentes for intensa (aumento de mais de trés
vezes na resisténcia das arteriolas eferentes), a elevacdo da pressdo coloidosmaética excede o
aumento da pressao hidrostatica nos capibres glomerulares produzido pela constrigio das
arteriolas eferentes. Quando isso ocorre, a for¢ca efectiva para a filtragdo diminui, com a
consequente reducdo da TFG. Assim, a constricdo das arteriolas aferentes reduz a TFG e o
efeito da constricao das arteriolas eferentes depende da gravidade da constri¢do: a constricao
moderada eleva a TFG e a constri¢cdo pronunciada reduz a TFG.

Coeficiente de Filtracdo nos Capilares Glomerulares

A TFG é determinada pela soma das forgas hidrostatica e coloidosmética que actuam
através da membrana glomerular , resultando na pressdao efectiva de filtragdo, e pelo
coeficiente de filtragado capilar glomerular, Ki. Assim:
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TFG = K¢ x pressao efectiva de filtragao

O Kf é uma medida do produto da condutividade hidraulica pela area de superficie dos
capilares glomerulares. O Kf ndo pode ser medido directamente, é calculado
experimentalmente através da expressdo anterior. Como a TFG total para ambos os rins é
cerca de 125 ml/min, e a pressdo efectiva é de 10 mm Hg, o Kf normal situa-se em torno de
12,5 ml/min/mm Hg de pressdo de filtragdo ou 4,2 ml/min/mm Hg por 100 gramas de massa
renal, valor cerca de 400 vezes maior do que o Kf da maioria dos outros tecidos do corpo. Este
alto valor contribui para a elevada filtragcdo de liquido.

A pressdo efectiva de filtracdo representa a soma das forcas hidrostatica e oncética (ou
coloidosmética) que favorecem a filtracdo através dos capilares glomerulares ou se opéem a
ela.

Forcas que favorecem a filtracdo (mm Hg):

- Pressdo hidrostatica glomerular (60)

- Pressdo oncdtica na capsula de Bowman (0)

Forgas que se opdem a filtragdo (mm Hg):

- Pressdo hidrostatica na capsula de Bowman (18)

- Pressdo oncadtica no capilar glomerular (32)

Assim, a pressdo efectiva de filtragdo (forca de filtracdo) é de aproximadamente 10
mm Hg.

Controlo Fisiol6gico da TFG e do FSR

A angiotensina Il, que é um potente vasoconstritor renal, pode ser considerada uma
hormona circulante e também um autacdide produzido localmente, visto que é famada tanto
nos rins como na circulagdo sistémica. Como a angiotensina Il causa, preferencialmente,
constricdo das arteriolas eferentes, o aumento dos niveis desta hormona eleva a pressao
hidrostatica glomerular, ao mesmo tempo que reduz o FSR. Em geral, @orre aumento da
formacdo de angiotensina Il em circunstancias associadas a redug¢do da pressdo arterial ou a
deplecdo de volume, que tendem a diminuir a TFG. Nessas circunstancias, o aumento dos
niveis de angiotensina I, ao produzir constricdo das arteridas eferentes, ajuda a evitar
decliniosna pressao hidrostatica glomerular e na TFG; todavia, simultaneamente, a redugao do
FSR contribui para diminuir o fluxo pelos capilares peritubulares, o que, por sua vez, causa
aumento da reabsorgdo de sddio e de agua

As prostaglandinas sdo hormonas que causam vasodilatacdo e aumento d do FSR e da
TFG. Ao se oporem a vasoconstri¢cao das arteriolas aferentes, as prostaglandinas podem ajudar
a evitar redugbes excessivas da TFG e do FSR. Em condi¢Oes stressantes, como ceplecdo de
volume ou apds cirurgia, a administracdo de anti-inflamatérios nao-esterdides, como a
aspirina, que inibem a sintese de prostaglandinas, pode causar reducdes significativas de TFG.
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O factor natriurético atrial (FNA) é um peptideo circulante com propriedades
natriuréticas, uréticas e vasodilatadoras. Origina aumento do FSR, da TFG e da producdo de
urina.

Propriedade de transporte dos segmentos do nefréonio

Mecanismos

Para que uma substancia seja reabsorvida, esta deve ser inicialmente transportada
através das membranas epiteliais tubulares para o liquido intersticial renal e, a seguir, através
da membrana dos capilares peritubulares de volta ao sangue. Por conseguinte,a reabsorc¢ao
de dgua e de solutos inclui uma série de etapas de transporte. Por exemplo, a 4gua e os
solutos podem ser transportados através das proprias membranas celulares (via transcelular),
ou através dos espacos juncionais entre as células (via paracelular). A seguir, apds a absorgdo,
através das células epiteliais tubulares, para o liquido intersticial, a agua e os solutos sdo
transportados, no trajecto através das paredes dos capilares peritubulares, para o sangue, por
ultrafiltragdo (fluxo de massa), que é mediada por forgas hidrostaticas e coloidosméticas. Os
capilares pertubulares comportam-se de maneira muito semelhante as extremidades venosas
da maioria dos outros capilares, visto que existe uma for¢a reabsortiva efectiva, que desloca o
liquido e os solutos do intersticio para o sangue.

Transporte activo — desloca um soluto contra o seu gradiente electroquimico, exigindo,
para isso, energia derivada do metabolismo. O transporte que estd directamente acoplado a
uma fonte de energia, como a hidrdlise de ATP, é denominado transporte activo primario (ex:
bomba sddio-potdssio da ATPase, que actua na maioria das partes do tubo proximal). O
transporte acoplado indirectamente a uma fonte de energia, como a decorrente de um
gradiente idnico, é denominado transporte activo secundario (ex: reabsorc¢do da glicose pelo
tubo renal).

Difusdo passiva - Muitas substancias penetram nas células ou saem delas por difusao
passiva, isto é, como a distribuicdo do soluto tende a ser uniforme em todos os pontos do
solvente, o soluto penetra na célula quando sua concentragdo é menor no interior celular do
gue no meio externo, e sai da célula no caso contrario. Neste processo ndao ha consumo de
energia. Exemplo: ido cloreto através da via paracelular

Difusdo facilitada - Muitas substancias atravessam a membrana de certas células a
favor de um gradiente, porém fazemno independentemente de gasto energético e em
velocidade maior do que seria de esperar se fosse uma difusdo passiva. Este tipo de transporte
é chamado difusdo facilitada e a sua velocidade ndo é proporcional a concentragdo de soluto,
excepto em concentragdes muito baixas. Ha assisténcia de proteinas transportadoras.

Reabsorcdo de dgua e solutos filtrados nos segmentos principais do nefrénio

Em condi¢des normais, cerca de 65% da carga filtrada de sédio e de dgua e uma
percentagem ligeiramente menor de cloreto filtrado sdo reabsorvidos pelo tubo proximal,
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antes do filtrado alcangar as ansas de Henle. Estas percentagens podem ser aumentadas ou
diminuidas em diferentes condicdes fisioldgicas.

A alta capacidade de reabsor¢do do tubo proximal resulta das suas caracteristicas
celulares especiais. As suas células epiteliais sdo altamente metabdlicas, tendo um grande
numero de mitocondrias para sustentar os enérgicos processos de transporte activo. Além
disso, as células tubulares proximais apresentam uma extensa orla em escova no lado apical da
membrana, bem como um extenso labirinto de canais intercelulares e basais, os quais formam,
no seu conjunto, uma extensa area de superficie da membrana, nos lados tanto apical quanto
basolateral do epitélio, para o rapido transporte de ides sédio e de outras substancias. A
extensa orla em escova epitelial é carregada de moléculas transportadoras, que transportan
grande parte dos iGes sddio através da membrana apical, ligadas (por cotransporte) a
multiplos nutrientes organicos, como aminodacidos e glicose. O resto do sddio é transportado
do limen tubular para a célula por mecanismos de contratransporte, que reabsorvem o sédio
enquanto secretam outras substancias para o limen tubular, particularmente ides H'.

Apesar da bomba sédio-potdssio ATPase fornecer a forga principal para a reabsorgao
de sddio, cloreto e agua por todo o tubo proximal, existem algumas diferencas nos
mecanismos pelos quais o sédio e o cloreto sdo transportados através do lado apical das
porgdes iniciais e terminais da membrana tubular proximal.

Na primeira metade do tubo proximal, o sédio é reabsorvido por cetransporte,
juntamente com a glicose, aminodacidos e outros solutos. Entretanto, na segunda metade do
tubo proximal, permanece pouca quantidade de glicose e aminodcidos para ser reabsorvida. O
sédio é, agora, reabsorvido principalmente com ides cloreto. Nesta segunda metade, a maior
concentragdo de cloreto favorece a difusdo deste ido do lumen tubular para o liquido
intersticial renal através das junc¢des intercelulares.

A ansa de Henle é constituida por trés segmentos funcionalmente distintos: o ramo
descendente delgado, o ramo ascendentedelgado e o ramo ascendente espesso.Os delgados,
como o préprio nome indica, tém membranas epiteliais delgadas, com poucas mitocéndrias e
niveis minimos de actividade metabdlica.

A parte descendente é muito permedvel a agua e moderadamente permedvel a
maioria dos solutos, incluindo ureia e sddio. Este segmento permite a difusdo simples de
substancias através das suas paredes. Cerca de 20% da agua filtrada é reabsorvida na ansa de
Henle, e quase toda a reabsor¢do ocorre no ramo descendente delgado, visto que todo o ramo
ascendente é praticamente impermeadvel dgua.

Na segunda metade do ramo ascendente (parte espessa) existem células epiteliais
espessas, com alta actividade metabdlicas e capazes de reabsorgao activa de sédio, cloreto e
potdssio. O segmento delgado do ramo ascendente tem capacidade de reabsor¢gdo muito
menor que a do segmento espesso, e o ramo descendente delgado ndo reabsorve quantidade
significativa de qualquer um destes solutos.

A reabsorc¢do de outros solutos no segmento espesso do ramo agendente da ansa de
Henle estd estreitamente ligada a capacidade reabsortiva da bomba de sédiopotdssio ATPase,
gue mantém uma baixa concentragao intracelular de sédio. Isto gera um gradiente favoravel
para o deslocamento do sédio do liquido tubular para ointerior da célula. Neste ramo, o
movimento de sdédio através da membrana apical é mediado por, primariamente, um ce
transportador de um sélido, dois cloretos e um potassio.
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O segmento espesso do ramo ascendente é praticamente impermeavel a dgua, o que
faz com que a maior parte da dgua que chega a esse segmento permanega no tubulo, a
despeito da reabsorgdo de grande qualidade se soluto.

O segmento espesso do ramo ascendente desagua no tubo distal. Inicialmente, o tubo
distal faz parte do complexo glomerular, que fornece o controlo por feedback da TFG e do
fluxo sanguineo nesse mesmo nefrénio. A seguinte porgao inicial do tubo distal é muito
contornada e reabsorve avidamente a maioria dos ides, incluindo sédio, potassio e cloreto,
porém é impermedvel a 4gua e 4 ureia.

A segunda metade do tubo distal e o tubo colector cortical subsequente sdo
compostos por células principais (reabsorvem sddio e dgua do limen e secretam ides potassio
para o interior do lumen) e células intercaladas (reabsorvem iGes potassb e bicarbonato e
secretam ides hidrogénio para o limen tubular).

Apesar de reabsorverem menos de 10% da agua e do sddio filtrados, os ductos
colectores medulares constituem o local final de processamento de urina e, portanto,
desempenham um papel extremamente importante na determinag¢do do débito urindrio final
de dgua e solutos. As células epiteliais destes ductos sdo quase cubdides, com superficies lisas
e relativamente poucas mitocondrias. A sua permeabilidade a agua é controlada pelo nivel de
ADH. Ao contrério do ducto colector cortical, o ducto colector medular é permedvel a ureia. E
capaz de secretar i0es hidrogénio contra um gradiente de concentragdo, €ndo assim um papel
na regulacao do equilibrio acido-base.

Mecanismos de concentracao e diluicdo de urina

Pode haver uma alteracdo acentuada nos volumes dos liquidos intracelular e
extracelular, por exemplo porque houve a ingestdo de agua, desidratacao, infusdes venosas de
varios tipos de solugdes, perda de grande quantidade de liquido pelo sistema gastrointeginal
ou perda de quantidades anormais de liquido pelo suor ou através dos rins. A 4gua movese
rapidamente através das membranas celulares, o que faz com que a osmolaridade dos liquidos
intracelular e extracelular permanega quase exactamente igual entre §, excepto nos primeiros
minutos apds a ocorréncia de alteragdo num dos compartimentos. As membranas celulares
sdo quase totalmente impermedveis a inlUmeros solutos, entdo o nimero de moles nos
liquidos intracelular e extracelular permanece constante, a ndoser quando sdo adicionados
solutos ao compartimento extracelular, ou perdidos desse compartimento.

O rim tem uma capacidade de variar as propor¢oes relativas de agua e soluto na urina,
em resposta a diversas situagdes de desafio. Quando ha excesso de agia no organismo, e a
osmolaridade dos liquidos corporais fica reduzida, o rim pode excretar urina com
osmolaridade muito baixa (até 1/6 da osmolaridade do liquido extracelular normal). Isto
acontece porque o rim reabsorve continuamente os solutos, sem realsorver grande
0, 0 volume de urina aumenta
e, o que faz com que a urina

llustragdo 30 - Ultraestrutura dos segmentos principais do nefrénio

fique muito diluida e a sua osmolaridade caia. Por outro lado, quando surge défice de agua e a
osmolaridade do liquido extracelular fica elevada, o rim pode excretar urina com concentragao
muito elevada, excreta solutos continuamente, enquanto a reabsor¢dao de agua aumenta,
diminuindo o volume de dgua formado.
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Se uma solugdo salina isoténica for adicionada ao comparimento do liquido
extracelular, a sua osmolaridade ndo se modifica. O Unico efeito € o aumento do volume do
liquido extracelular. Se uma solugdo salina hipertdnica for adicionada ao liquido extracelular,a
sua osmolaridade aumenta. O efeito final consiste no aumento do volume extracelular,
diminuicdo do volume intracelular e eleva¢do da osmolaridade de ambos os compartimentos.
Se uma solugdo salina hipotdnica for adicionada ao liquido extracelular, a suaosmolaridade
diminui. Tanto o volume intracelular quanto extracelular aumentam, sendo maior o do
intracelular.

Hormona antidiurética - ADH

Ha essencialmente dois estimulos para a libertagdo de ADH: o principal é aumento da
osmolalidade e o outro é a diminuicdo do volume FEC. A resposta a um aumento da
osmolalildade do plasma vem por feedback negativo. Por um lado, provoca a activagao dos
osmoreceptores do centro de sede do hipotdlamo, o que vai provocar um aumento da
ingestdo de agua e, consequentemente diminuicdo da osmolalidade do plasma. Por outro,
provoca a activacdo dos osmoreceptores do nucleo supradptico do hipotdlamo, o que faz com
que a hipdfise liberte ADH e, assim, a membrana apical do tubo colector torna-se permeavel a
adgua. Ha entdo excregdo de uma urina hiperosmética, o que faz diminuir a osmolalildade
plasmatica.

Génese de uma osmolaridade intersticial renal elevada

A causa mais importante da alta osmolaridade medular é o transporte activo de sédio
e co-transporte de ides potdassio, ides cloreto e outros ides pelo ramo ascendente espesso da
ansa de Henle para o intersticio. Como o ramo ascendente espesso é, praticament,
impermeavel a 4gua, os solutos bombeados para fora ndo sdo seguidos pelo fluxo osmético de
agua para o intersticio, o que faz com que haja excesso de solutos no intersticio medular em
relacdo a agua. Ocorre alguma reabsorcdo passiva de cloreto de sédioa partir do ramo
ascendente delgado da ansa de Henle, que também é impermedvel a d4gua, aumentando ainda
mais a alta concentragdo de solutos no intersticio medular renal. Pelo contrario, o ramo
descendente da ansa de Henle é muito permedvel a 4gua, muito paico permedvel ao NaCl e
permedvel finitamente a ureia, e a osmolaridade do liquido tubular torna-se rapidamente igual
a osmolaridade medular renal. Por conseguinte, a agua difundese para fora do ramo
descendente da ansa de Henle para o interior do interstcio, e a osmolaridade do liquido
tubular eleva-se gradualmente, a medida que flui para a ponta da ansa de Henle.

O sistema multiplicador de contracorrente, que interfere na génese de uma
osmolaridade intersticial renal elevada, depende do arranjo anatdmco e caracteristicas de
transporte da ansa de Henle (ja explicadas), da reabsorcdo de ureia no ducto colector medular
e dos vasa recta (fornecem sangue sem eliminar o gradiente).

Os requisitos para a excregao de uma urina concentrada sao a osmolaridade dofluido
intersticial medular muito elevada e niveis elevados de ADH.
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Regulacao do volume de fluidos extracelulares (FEC)
Na dieta sdo ingeridas, em média 120 mmoles de Sddio por dia, sendo a excre¢ao
deste ido aproximadamente 100mmoles didrias e a filtracdo didria cerca de 250000mmoles.

As variacBes da taxa de reabsor¢io de Na causam alteracdes do seu contetido no
organismo, levando por conseguinte a altera¢gdes do volume de FEC e a varia¢Ges do peso
corporal. O sédio é assim o responsavel por 90%-95% da osmolaridade do liquido extracelular,
sendo o volume de FEC determinado pela quantidade total de soluto, maioritariamente pelo
NaCl, sendo que a regulacdo do volume de FEC ‘sé’ dependente do equilibrio do sédio.

Controlo do volume do liquido extracelular

Ao discutir o controlo do volume de FEC, devemos considerar factores que regulam a
quantidade de cloreto de sddio no liquido extracelular, porque o conteiddo em NaCl do FEC e,
em geral, paralelo ao volume desse liquido, desde que os mecanismos ADHsede estejam
operacionais.

Em condicbes de estado de saude estavel, a excrecdo de sodo equilibrase
precisamente com a ingestdo de sédio (a pessoa deve excretar, quase que precisamente , a
quantidade de sédio ingerida).

A excrecdo de sodio é controlada alterando-se a TFG e a reabsorgdo tubular (RT).
Excre¢do=FG-RT

No entanto, mesmo com distlrbios que alteram a TFG e a Rt, as altera¢des de excregao
urindria sdo minimizados por vdrios mecanismos tamponantes:

1- Balan¢o glomerulotubular, permitindo que os tubulos renais aumentem a sua
reabsorcdo tubular em resposta a FG aumentada e a carga filtrada de Na'.

2- “feedback” da macula densa — no qual o aporte aumentado de NaCl no tubo distal
(devido ao aumento da FG ou a diminui¢cdo da RT de sédio no tubo proximal ou na
Ansa de Henle) causa a constri¢do da arteriola aferente, diminuindo o fluxo sanguineo
assim como a filtragdo glomerular.

Um dos efeitos mais potentes no controlo do volume do FEC e do volume sanguineo, assim
como na manutenc¢do dos balangos de sédio e de liquido é o daito da pressdo arterial na
excrec¢do de agua e sédio.

Diurese: efeito da pressao arterial aumentada aumentar o volume de excregao urinaria.
Natriurese: excre¢cdo aumentada de Na' que ocorre com a pressido arterial aumentada.

Como estes dois acontecimentos ocrrem geralmente em paralelo, referimo-nos a esses
mecanismos simplesmente como natriurese de pressdo. A natriureses de pressdo é
componente importante do mecanismo de “feedback” rimliquidos corporais.

Durante mudangas na ingestdo de sédio e de liquido,esse mecanismo ajuda a amnter
o balanco do liquido e minimiza as varia¢des do volume sanguineo, do volume do liquido
extracelular e da pressao arterial.
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Caso ocorra um aumento da ingestdao de liquido acima do débito urindrio, hd um
acumulo temporario de iquido no corpo e um pequeno aumento do volume sanguineo e de
FEC. Este aumento do volume sanguineo leva ao aumento da pressdao media de enchimento
circulatério e do débito cariaco, este ultimo causa o aumento da pressao arterial, ocorrendo,
entdo a elevac¢do do debito urindrio através da natriurese de pressdo. Assim a maior excre¢ao
de liquido contrabalanga a ingestdao maior, impedindo que se acumule liquido adicionalmente.

O mecanismo de feedback rim-liquidos corporais impede que haja acumulagdo
continua de sal e 4gua no corpo durante a ingestdo aumenta destes compostos.

Factores nervosos

Mecanismos nervosos e hormonais actuam em concerto com a natriures de pressao
para diminuir as mudangas de volume sanguineo e FEC e pressado arterial que ocorrem em
resposta aos desafios do dia-a-dia.

O controlo pelo SS da excre¢ao renal envolve barorreceptores arteriais e reflexos de
estiramento de baixa pressdo. Os rins recebem extensa enervagdo simpatica, e, sob algumas
condi¢cdes, mudangas na actividdae simpéatica podem altear a excrecdo renal de Na' e de
agua.

EXEMPLO:

Se o volume sanguineo se encontra reduzido, devido a ocorencia de uma hemorragia,
ha activagdo reflexa do SNS por causa das pressdes diminuidas nos vasos sanguineos
pulmonares e outras regides toracicas de baixa pressdo, e devido aos valores inferiores de
pressao arterial. Por sua vez, a actividade simpdatica aumentada exerce varios efeios redutores
da excre¢do de sddio e agua: (1) a vasoconstrigdo renal, diminui a filtragdo glomerular; (2) o
aumento da retencdo tubular de Na* e H,0; (3)estimula a libertac3o de renina e a formagdo
aumentada de angiotensina Il e aldosterona, elevando ainda mais a reabsorgao tubular.

A angiotensina Il é um potente controlador da excre¢do renal. Quando a ingestdo de
Na" aumenta acima do normal, ocorre diminuicdo de secrecdo de renina, de modo a contrariar
o0 aumento da concentracdo sddica e assim ha também dminuicao da formagdo de
angiotensina Il levando a que a reabsor¢do de sédio seja menor. Caso haja menor ingestao de
sddio, os niveis de angiotensina Il aumentam causando a retencdo de Na e de dgua e assim
opdem-se a diminui¢do da pressao arterial.

Assim se verifica que, mudangas na actividade do sistema renina-angiotensina actuam
como potentes amplificadores do mecanismo de natiriurese de pressdo, para a manutencao de
estabilidade das pressdes sanguineas e dos volumes dos liquidos corporais. Para além destas 2
hormonas, também a aldosterona apresenta um papel importante no contrloo da excre¢ao
renal. Com a ingestdao diminuida de sddio, os niveis de angiotensina Il aumentam e estimula a
secrecao de aldosterona, que contribui para diminuir a excre¢do urinaria de sédio e assim
contribui para manter o balango sddico.

Regulacao do transporte de Na+* e CI-
A regulacdo do transporte de Sédio e de Cloreto no interior do nefrénio depende de trés
factores fundamentais:

1- Equilibrio tubulo-glomerular
2- Factores que aumentam a reabsor¢do de Na’
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3- Factores hormonais que diminuem a reabsor¢3o de Na'

Comegamos por explicar os mecanismos de equilibrio tubulo-glomerular.

E essencial manter um balanco preciso entre a reabsorg3o tubular e a filtragdo glomerular,
para tal existem vdrios mecanismos de controlo, nervosos, hormonais e locais, que regulam a
absorcdo tubular e assim a filtragdo glomerular (FG).

Caracteristica importante da reabsor¢do tubular é que a excregao de dgua e solutos
pode ser regulada independentemente.

O equilibrio tubulo-glomerular representa a capacidade do tubulo aumentar a sua
intensidade de reabsor¢ao em resposta a uma carga tububr maior, ajudando assima evitar o
sobrecarregamento dos segmentos dos segmentos tubulares distais quando a TFG aumenta.

TFG (ml/min) 125 150

TFG (ml/min) 125 150
Taxa de reabsorgdao tubular 81 97,5
(ml/min)

65% 65%

Quando a quantidade de Na" que chega ao nefrdnio varia, o tubulo proximal responde
reabsorvendo uma frac¢do constante da quantidade de Na+, que é independente de factores
neuronais externos e do controlo hormonal.

Exemplos:

No caso de ocorrer perda excessiva de sddio, por suda¢do,hd uma diminui¢do do
volume de fluido extracelular (FEC) diminuindo também a pressdo de perfusdo renal e a TFG.
Em resposta a estes acontecimentos o tubulo proximal excreta uma fracgdo constante de Na“ e
agua que corresponde a uma quantidade absoluta inferior. Assim o equilibrio tubulo-
glomerular ajuda a evitar uma perda excessiva de dgua.

No caso contrario, onde ocorre a retangao de sédio e consequente aumento do
volume de FEC, da pressao de perfusao renal e da TFG, o tubulo proximal excreta uma fracg¢ao
constante de Na' e dgua que corresponde a uma quantidade absoluta superior, e neste caso o
equilibrio tubulo-glomerular tende a corrigir a expansao de volume.

Os capilares peritubulares
As forgas fisicas no capilar peritubular e no liquido intersticial alteram a reabsorc¢ao
tubular.

As substancias entram nos tubos nado apenas pela filtracdo glomerular, mas também pela
secrecao dos capilares peritubulares para os tubulos, através de 2 etapas:

1- Difusdo simples de subtancias dos capilares peritubulares para o intersticio renal.

2- Movimento de substancias através do epitélio tubular para o luumen, por meio de
transporte activo ou passivo, as substancias normamente transportadas activamente
para os tubulos s3o K" e H".

105




Biologia Funcional 11 2009/2010

Os solutos podem ser transportados através das membranas celulares por transporte
activo ou passivo, ou através de espagos juncionais entre as células por transporte passivo.

Ap0ds a reabsorgdo para os liquidos intersticiais, a agua e os solutos sdo transportados
através das paredes dos capilares peritubuares por ultrafiltragdo mediada pelas for¢as
hidrostdaticas e coloidosmdticas. Os capilares peritubulares apresentam grande forga de
reabsor¢do que, rapidamente move o liquido e os solutos do intersticio para o sangue.

A reabsor¢do diminui com o aumento da pressdo hidrostatica dos capilares
peritubulares, sendo esta ultima influenciada pela pressao arterial e pela resisténcias das
arteriolas eferentes e aferentes.

Um aumento da pressdo coloidosmdtica nos capilares peritubulares leva a um
aumento da reabsorgdo. A pressao coloidosmética peritubular é influenciada pela pressao
coloidosmética sistémica plasmatica e pela frac¢do de filtragdo. Esta ultima é dada pela
proporc¢do FG/fluxo plasmatico renal. Quanto maior for a razio de filtragdo, maior serd a
fraccdo de plasma filtrado através dos capilares glomerulares e assim mais concentradas
ficardo as proteinas que sdo deixadas para tras no plasma. O aumento da razdo de filtragdo
tende a elevar a reabsorgao capilar peritubular.

Controlo da concentracao de Na+

Como anteriormente foi referido, a regulagao da osmolariddae do liquido extracelular
e da concentragdo de sddio estdo intimamente ligados, porque o sédio é o catido mais
abundante no compartimento extracelular.

Mecanismos envolvidos na requlacdo da [Na*]

1- ADH

E a hormona antidiuretica que actua em diferentes locais do nefrénio, nos tubos
distais, colectores, ductos colectores e ansa de Henle. Em cada local a ADH tera uma
determinada ac¢do, aumentando a permeabilidade a dgua nos tubos distais e colectores
bem como nos ductos colectores, permitindo a reabsor¢do rapida da dgua e a formacgdo de
urina concentrada.

Especificamente em cada local:

Tubo colector- permite a retengao de agua

Ramo espesso da ansa de Henle estimulagdo dos co-transportadores de Cl/K/Na,
assim como estimulagdo de canais de potassio (reten¢do de sodio)

Células principais dos ductos colectores iniciais e corticais — abertura de um maior
numero de canais de sédio (retencdo de sodio)

Em todos os locais de ac¢do da ADH no nefrénio, acima referidos, verifica-se o
aumento da reabsorgdo sddica e de agua.

EXEMPLO:

Sempre que a pressdo arterial e o volume sanguineo estiveram reduzidos (hemoragia)
a secrecdo de ADH por meio de vias reflexas (estimulagdo do hipotalamo, potencial de
acgdo conduzido até a hipdfise posterior estimulando a libertagdo de ADH), causa a
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reabsor¢do aumentada de liquido pelos rins, ajudando a restaurar a pressao arterial e o
volume de sangue para os valores normais.

2- Sistema nervoso simpatico (SNS)

A activagao do sistema nervoso simpatico diminui a filtragdo glomerular. A activagao
forte do SNS contrai as arteriolas renais e diminui o fluxo sanguineo renal e a FG. Ao
memso tempo, as estimula¢do simpéatica aumenta a reabsorcio de Na“ pelo tubo proximal
e pela Ansa de Henle ascendente etimulando a libertagdao de renina e a formagdo de
angiotensinall. A activacdo do SNS estimula também a libertagdo da noradrenalina pelos
terminais nervosos (medula da adrenal), responsavel pela contracgdo das arteriolas
aferentes e eferentes, diminuindo assim o fluxo sanguineo e a FG de modo a aumentar a
reabsorcdo de sodio. O estimulo dos transportadores de NA/H e da bomba sddiepotéssio
pela noradrenalina também causa a aumento da reteng¢do do catido sédio.

3- Renina - angiotensinall- aldosterona

A libertagao de renina pelas células justaglomerulares dos rins é estimulada por varios
factores:

e Actividade simpatica (resposta dos barorreceptores a pressdo sanguinea baixa)
e Tensdo das paredes nas arteriolas aferentes

e Diminui¢do da concentragdo na macula densa

e Diminui¢do do volume sanguineo

e Diminuigdo da filtragao glomerular

Ocorrendo a secregao de renina através da  [¥Pressio [ | rgocn
sanguinea

. ¢. justaglomerulares
ocorrencia de qualquer um dos factores supra Secrecé!) -
figado

Angiotensinogénio — Angiotensina |

referidos, a renina juntamente com o seu

substrato, angiotensiogénio produzido no purmie)
e ' X ~ . . Angiotensina Il — -_Aldoszerona
figado, levam a formagao de angiotensina I, que |
. . ~ T Pressa Constricao
se transforma em angiotensina Il pela acgdo da [ —|" Freese || See

glomerular eferentes

enzima conservadora de angiotensina (ECA)
localizada nos pulmdes. Por sua vez a angiotensinall permite:

a) Formagdo de aldosterona
b) Constricdo das arteriolas eferentes, aumentando a pressdocapilar glomerular e a
TFG.

c) Estimulagdo directa da reabsorgdo de sodio, especialmente nos tubos proximais.

A angiotensina Il e aldosterona s3o os dois reguladores hormonais mais importantes
na reabsorgao de sddio. A angiotensina Il contrai as arteriolas efrnetes mais do que as
aferentes e assim tende a aumentar a pressdao hidrostatica glomerular e FG,enquanto
reduz o fluxo sanguineo renal.

Estas multiplas ac¢des da angiotensina Il causam notavel retngdo de Na e dgua pelos
rins em circunstancias associadas com a pressao sanguinea baixa e volume de liquido
extracelular baixo.
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A aldosterona, secretada pelo cértex adrenal, aumenta a reabsor¢do de sédia e a
secrecao de potassio. Esta hormona actua principalmente nas células principais do tubo
colector cortical, estimulando a bomba Na'/K* ATPase, na parte basolateral destas células,
0 que aumenta a reabsorg¢ao de sédio pelo tubo e a secre¢do de potdssio para o tubo. A
aldosterona também actua na parte apical das células principais dos ductos colectores,
estimulando os ENAC’s (canais de sddio epiteliais). A actuagdo da aldosterona nas células
principais permite o aumento da reabsor¢ao de sddio sem que haja alteracdo do volume
celular.

Ha também factores que diminuem a reabsorg¢ao tubular do sédio, sdo chamados de
factores natriuréticos.

Factor natriurético auricular (FNA)

O FNA é um sensor de volume que se localiza na auricula esquerda, sendo libertado
quando a auricula é distendida (aumento do volume sanguineo). Esta relacionado com o
controlo homeostatico da dgua corporal, sédio, potassio e gordura. A sua libertagdao pela
auricula é resposta a pressao arterial elevada, actuando de modo a diminuir a agua e o
sédio no sistema circulatério e assim baixa a pressao arterial.

O FNA provoca a diminuic¢do da libertagdo de renina e por conseguinte a diminui¢do da
secrecao de aldosterona, sendo também responsavel pela diminuicdo da libertacdo de
ADH, e assim aumenta a excrecdo de Na* e dgua.

Outros factores natriuréticos

Outros factores existentes no organismo tém a funcdo de aumentar a excrecio de N&
e de H,0, sendo eles o inibidor ATPase enddgeno, as prostaglandinas, as braquininas e a
dopamina, que quando sdo libertados diminuem a reabsorc¢ado sédica.

Balango de potassio

O ido K’ apresenta um importante papel fisioldgico, sendo o principal responsavel
pelas alteragdes no potencial de membrana, como anteriormente foi visto. Se a razao
entre [K'] no interior da célula e a [K'] no exterior da célula apresentar um valor baixo
ocorre despolarizacio de membrana; se pelo contrario [K]i/[K']e tem um valor alto ocorre
hiperpolarizagdo membranar.

O potassio tem concentragées muito diferentes no meio intra e extracelular. Em meio
intracelular ha 98% do potdssio existente no corpo, sendo que os restantes 2% se
encontram no meio extracelular.

Na dieta, faz-se normalmente uma ingestdao de 100mmol por dia de ido potassio,
sendo 5mmoles excretadas através das fezes e 95mmol excretadas através da urina. Sdo
filtradas diariamente 800mmoles.

O potassio também tem um papel fundamental na actividade neuromuscular, sendo
gue avariacdo da sua concentragdo no plasma pode causar varias altera¢des a este nivel:

e [K'] elevado no plasma: fraqueza muscular, paralisia muscular, distensdo
intestinal e vasodilatacdo periférica.
e [K'] baixo no plasma: excitabilidade muscular aumentada e fraqueza muscular.
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Em resposta a ingestdo de K ocorre a sua reabsorgdo no tracto intestinal, aumentando

a concentragao plasmdtica em potdassio.

O aumento agudo de potdssio no plasma leva a secregdo de insulina pelas células beta

do pancreas, esta hormona liga-se ao receptor para a insulina existente na membrana
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celular, e assim estimula a Na/K ATPase,
formando-se ATP e assim entra mais K na
célula.0 aumento de potassio nas células leva
também ao aumento de secregdo de
adrenalina pela glandula adrenal meddar. A
adrenalina liga-se ao receptor existente na
membrana celular especifico para esta
hormona, forma-se assim cAMPque também
estimula a ATPase. Também a formagdo de
aldosterona é estimulada pelo aumento da

concentragao de potassio no plasma, sendo

esta secretada pelas células corticais da glandula adrenal. A aldosterona entra na célula e

ja no interior liga-se ao receptor mineralo-corticoide e, tal como as restantes hormonas

referidas estimula a accdo da ATPase aumentando a entrada de potassio nas céluls.

Concluindo, tanto a insulina, como a adrenalina e a aldosterona, tém importante acgao

no aumento da concentracio de K no meio intracelular.

Outro mecanismo importante na homeostasia de potdassio, para além das hormonas, é

o pH intracelular e plasmatico. A diminui¢do do pH do plasma faz com que haja entrada de

H* nas células, baixando assim também o pH intracelular, que por sua vez inibe a entrada

de potassio para o meio interno das células.

Regulacdo da excrecdo e concentracdo de potdssio no liquido extracelular

A dificuldade especial na regulagdo da concentragdo de potdssio é o facto de que

aproximadamente 98% do potassio total do corpo estdo contidos nas células e somente

2% estdo contidos no meio extracelular. A falta de remogdo rapida dopotassio ingeridodo

liquido extracelular a cada dia pode resultar em hipercalmia (concentragdo aumentada de

pot’ssio no plasma) que pde a vida em risco.

A PROKMALTUBULE ©
WELCL

B THIGK ASCENDING LIMB {TAL

Inferstiial
space

Late

C CORTICAL COLLECTING TUBULE (GCT), D CORTICAL COLLECTING TUBULE (CCT)
 INTERCALATED GELL PRINCIPAL CELL

A excrecdo de potassio é regulada
principamente por secre¢ao pelo tubo distal
e pelos tubos colectores. A manuteng¢do do
de

primariamente da excre¢do renal porque, a

balango potassio depende
excrec¢do nas fezes é de cerca de 5 a 10% da
ingestao de potdssio a excregao renal deste
ido é determinada pelo somatério de trés
processos: (1) filtragdo de potassio (FG
multiplicada pela concentragdo plasmatica

de potdssio), (2) reabsorcdo de potassio pelos tubos e (3) secre¢do de potassio pelos

tubos.
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Aproximadamente 65% do potassio filtrado é reabsorvido no tubo proximal, sendo 25
ou 30% reabsorvidos na Ansa de Henle.

Normalmente, a variagdo normal da excre¢do de potdssio no diaa-dia é regulada,
principalmente, mais pela secre¢do nos tubos distais e colectores do que pela FG ou pela
reabsorcdo tubular. O potassio pode ser reabsorvido nesses segmentos tubulares (quana
ha deplec¢do de potassio), como outras vezes pode ser secretado em grandes quantidades,
dependendo das necessidades do corpo.

A secregdo de potdssio ocorre nas células principais dos tubos distais finais e
colectores corticais. Esta secre¢do do sangue caplilar peritubular para o limen tubular é
um processo que envolve trés etapas: (19 difusao passiva de potassio do sangue para o
intersticio; (2) transporte activo de potdssio do intersticio para a célula pela bomba de
sédio-potassio ATPase na membrana basdateral e (3) difusdo passiva de potéassio do
interior da célula para o liquido tubular. Os factores primdrios que controlam a secrec¢ao
de potassio pelas células principais incluem:

e Concentragdao aumentada de potdssio, o que aumenta a secre¢do do catido. O
mecanismo deste efeito inclui a estimulagdo da ATPase, aumentando o
gradiente de potdssio no liquido intersticial do limen tubular e o efeito da
maior concentracdo de K" estimulando a secrecdo de aldosterona;

e Concentracdo aumentada de aldosterona, o que aumenta a secregao de
potdssio. Este efeito é mediado através de multiplos mecanismos, incluido a
estimulacdo da ATPase e aumentando a permeabilidade da membrana luminal
para o potassio;

e Aumento do fluxo tubular, o que aumenta a secre¢do de potassio.

e Aumentos agudas na [H] (acidose), diminui a secrecio de potassio. O
mecanismo deste efeito é a inibicdo da bomba sdédio-potdssio ATPase devido a
concentracdo elevada de ido hidrogénio.

A aldosterona é o mecanismo hormonal primario na regulagdao da concentragaodo ido
potdssio. Sempre que a concentragdo d epotassio, no liquido extracelular aumenta acima
do normal, a secrecdo da aldosterona é estimulada, o que aumenta a excregdo renal de
potdssio, devolvendo ao normal a concentragdo extracelular. Altera¢des inveras ocorrem
guando a concentra¢do de potdssio extracelular é muito baixa.

Regulacio do equilibrio acido-base
O sangue arterial tem um pH normal de 7,4, enquanto que o sangue venoso e 0s
liquidos intersticiais tém um pH de aproximadamente 7,35. Considera-se que a pessoa esteja
em acidose se o niveis de pH do sangue arterial cai abaixo do 7,4 e alcalose quando o pH
sobe acima de 7,4. O limite inferior de ph no qual uma pessoa pode viver durante algumas
horas é de 6,8 e o limite superior é de aproximadamente 8,0; pelo que a concentragao de
ides hidrogénio é regulada com precisao.

Principais fontes de protoes no organismo
Para a regulacdo do pH é importante a concentrag¢do de H', sendo as principais fontes
destes protdes no organismo os acidos volateis e ndo volateis.
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Os acidos volateis sdo aqueles que permitem a produg¢do de CO;, através da oxidagao
de gorduras, hidratos de carbono e aminoacidos. Ha diariamente a produc¢do de 15 000
mmoles de didxido de carbono, se todo este gas ndo fosse excretado do organismo através dos
pulmdes, formar-se-ia um excesso de ides hidrogénio o que levaria a uma acidificagdo mortal.

Os &cidos ndo volateis permitem que se forme H' sem que para isso tenham de
produzir diéxido de carbono. A formacgdo de protdes através destes compostos (glucose,
acidos gordos , fosfolipidos e proteinas)é feita através do seu anabolismo, levando a formacao
diaria de 70mmoles de H'.

Defesas contra as mudancas na concentracdo de ido hidrogénio: tampoes,
pulmoes e rins

O corpo possui trés linhas de defesa contra mudangas na concentracdo de hidrogénio nos
liquidos corporais:

. Os sistemas de tampdes quimicos acido-basicos dos liquido corporais, que combinam
imediatamente com acido ou com base para impedir modificagGes excessivas da concentragao
de H".

. O sistema respiratério, que regula a remogao de CQO, e , assim, do acido carbdnico
(H,COs) do liquido extracelular, este mecanismo opera dentro de segundos a minutos e actua
como segunda linha de defesa.

. Os rins, que excretam urina alcalina, ou dacida, ajustando dessa forma a concentragao
do ido hidrogénio do FEC em direccdo ao normal durante a alcalose ou acidose. Este
mecanismo opera lentamente, porem de forma potente.

Tamponamento dos ides hidrogénio nos liquidos corporais

Um tamp3o é qualquer substancia que pode ligar H' reversivelmente. A forma geral da
reac¢ao de tamponamento é
Tamp3o + H'©HTamp3o

De entre os sistemas tampdo mais importantes do corpo, estdo as proteinas das
células e, em menor grau as proteinas do plasma e do liquido intersticial. O sistema de tampao
fosfato (HPO,>/H,P0O,) ndo é um tamp3o importante no FEC, mas é importante como tamp3o
intracelular e como tampao no liquido tubular renal. O sistema tampao mais importante do
FEC é o sistema tamp&o bicarbonato (HCO;'/Pco;), primariamente porque os componentes do
sistema, CO, e HCO3', sdo regulados precisamente pelos pulmdes e rins, respectivamente.

Sistema tampao bicarbonato

O sistema tampado bicarbonato consiste em dois ingredientes principais em solugdo: (1)
um acido fraco, H,CO;, e (2) um sal de bicarbonato, tal como o NaHCOs. O H,CO; é formado no
corpo na reacgao do diéxido de carbono com a agua:

CO, + H,0 & H,CO;
0 H,CO;sioniza-se formando pequenas quantidadees de H e HCO3".
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H,CO; & H'+HCO;.

O segundo componente do sistema, o sal de bicarbonato, ocorre principalmente como
bicarbonato de sddio, no FEC. O NaHCO;s, ioniza-se quase completamente formando HCG; e
Na*. HCO; e Na*.

NaHCO; = HCOs3 +Na".

Juntando os dois sistemas temos:

COz + H,0 & H,CO3 <"+ HCOs"
+N

Quando se adiciona um acido forte a essa solugao tampao, o excesso de ido hidrogénio
é tamponado pelo HCG;'.

H*+ HCO; —— H,C0; ——»CO, + H,0

A reacgdo inversa ocorre quando se adiciona uma base forte a solugdo tampao de
bicarbonato, como NAOH:

NaOH + H,CO3 ——» NaHCOs+ H,0

A base forte NaOH é substituida pela base fraca NaHCQ, ao mesmo tempo a
concentragao de H,CO3; diminui, fazendo com que mais didxido de carbono reaja com agua de
modo a substituir o H,CO; gasto.

O resultado final € uma tendéncia de diminuicao dos niveis de CO,, porém o CO,
reduzido no sangue inibe a respiragdo e diminui, assim, a velocidade de expiragao de CQ. O
aumento de HCO; no sangue é compensado pelo aumento da excregao renal de HCG.

A relagdo entre o bicarbonato e o didxido de carbono com o pH é dada pela equagao
de Henderson-Hasselbalch, esta equagdo da a relagao entre a concentragdo dos componentes
acido e base com o sitema tampao bicarbonato:
pH=pKa+ log (HCO3;/a[PCO,]) = 6,1 + log (HCO;/0,03PCO,)

Nesta equacgdo, o didxido de carbono representa a componente acidica, devido a sua
reac¢do com a agua formando acido carbdnico, ja o bicarbonato representa o componente
basico. O HCO3 é expresso em mmole/litro e 0 PCQ é expresso em mmHg.

Quando as alteragdes do equilibrio addo-base resultarem de variagdes primarias de
HCO3™ extracelular, sdo chamadas de disturbios acido-base metabdlicos. A acidose provocada
pela diminuicdo primaria da concentracio de HCQ é denominada acidose metabdlica,
enguanto que a alcalose causada poraumento primdrio na concentragdo de HCO; é chamada
alcalose metabdlica. A acidose respiratdéria é causada pelo aumento da PCQ tal como a
alcalose causada pela diminuigdo da PCG, é denominada alcalose respiratoria.

Regulacdo respiratoria do equilibrio £ido-base
Como os pulmdes expelem CO, do corpo, a

ventilagdo rdpida dos pulmdes diminui a concentragao de

CO; no sangue, diminuindo assim a concentragdo de acido

s . + . . .~
carbdnico e de H" no sangue. Inversamente, a diminuigdo A
da ventilagao alveolar aumenta a concentragdo de CG e
de ides hidrogénio no sangue.

O aumento da concentragdo de H estimula a ventilacdo

alveolar. Os pulmdes possuem uma zona quimiossensivel
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ao H, que quando é activada pela presenca destes protdes leva a que o sistema nervoso
estimule os movimentos musculares respiratérios de modo a aumentar a ventilagdo e diminuir
a PCO,. A medida gue o pH diminui do valor normal, ate um valor fortemente acidico de 7,0, a
ventilagdo alveolar aumenta de 4 a 5 vezes em relagdo ao normal. Assim hd reduc¢do da PCQ
do sangue e retorna a concentracio normal de H. inversamente, se o pH aumneta acima do
normal, a respiracio fica deprimida e a concentra¢do de H aumenta em direc¢do ao normal.

Anormalidades na respiracdo podem causar desequilibrios dcido-bdsicos.

O comprometimento da fungdo pulmonar (enfisema grave), diminui a capacidade dos
pulmdes eliminarem o CO,, causando o seu acumulo nos FEC ocorrendo tendncia para
acidose respiratdria. Se, pelo contrario, ocorrer hiperventilagdo, ha redugcdo da PCQ e
tendéncia em direcgdo a alcalose respiratoria.

Controlo renal do equilibrio dcido-base

Os rins controlam o equilibrio acidobase excretando urina 3acida, que reduz a
guantidade de acido no liquido extra celular, ou urina bdsica, removendo a base do FEC.

Os rins excretam urina acida ou basica conforme o seguinte mecanismo: grande
guantidade de HCO; é filtrado para os tubos; se o HCG;” é excretado na urina, a base é
removida do sangue. Grande quantidade de H também é secretada para o limen tubular,
removendo assim o acido do sangue. Se ha mais secre¢do de H do que filtragdo de HCO3, ha
perda efectiva de acido do FEC.

Os rins regulam as concentra¢des de H do FEC por meio de 3 mecanismos basicos: (1)
secre¢do de H', (2) reabsor¢do de HCO; filtrado e (3) producdo de novo HCQy.

Secregdo de H e reabsor¢do de HCO; nos tubos renais:

A secre¢ao de ido hidrogénio e a
reabsor¢do tubular de bicarbonato
Sangue ocorrem virtualmente em todas as

partes dos tubos, excepto nos ramos

H+CO3' ascendentes e descendentes delgados

o+ da Ansa de Henle. O bicarbonato ndo

Jcl é reabsorvido directamente pelos
tubos, mas sim como o resultado da
reacgdo dos ides hidrogénio

secretados com os ides bicarbonato

fitrados no liquido tubular sob

influéncia da anidrase carbdnica no

epitelio tubular. Para cada HCOs;
reabsorvido deve haver um H secretado.

O H* é secretado para o liquido tubular do tubo proximal e distal por cotransporte de
sédio-hidrogénio. O H' secretado é consumido pela reac¢do com o HCQO;, formando H,COs,
gue se dissocia em CO, e H,0. O CO, difunde-se para as células e é utilizado para formar novo
H,COs3 e, eventualmente mais HCO5', que entdo é reabsorvido pelas membranas basolaterais
do tubos.
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Normalmente, mais de 99% do HCO;  filtrado é reabsorvido pelos tubos renais, com
95% desse processo a ocorrer nos tubos proximais, distais iniciais e ansa de Henle.

Para a reabsor¢do de HCO; sdo usados os mesmos mecanismos basicos. Embora a
quantidade de H' secretada pelos tubos distais finais e ductos colectores n3o seja grande,
esses segmentos s3o capazes de aumentar a concentra¢do de H ate 900 vezes, o que reduz o
pH para 4,5, o limite inferior de pH que pode ser atingido nos rins normais. Asim ocorrem
titulacdo de iGes bicarbonato contra os ides de hidrogénio nos tubos. As quantidades destes
dois iGes encontradas nos tubos sdo quase iguais, e eles reagem um com o outro formando
CO, e H,0; 0 HCO5 e 0 H normalmente titulam-se entre si nos tubos.

O processo de titulagdo ndo é exacto. Na alcalose ha excesso de ides bicarbonato em
relagdo aos ides hidrogénio na urina. Como o HCO;™ sé pode ser reabsorvido se reagir com H',
o excesso de HCO; permanece na urina e é eventualmente excretado, ajudand na correc¢do
da alcalose. Na acidose existe um excesso de ides hidrogénio na urina, comparando com os
ides bicarbonato. Isso causa a reabsor¢do completa de HCO; filtrado, e o excesso de H' passa
para a urina apos reagir com os tampdes nos tubos, tais como o fosfato e amdnia.

Combinacdo de H* em excesso com os tampodes fosfato e amonia no tubo -

mecanismo para gerar novo HCQO 3~

Quando H" é secretado em excesso em relagio ao HCQ filtrado para o liquido
tubular, somente pequena parte do H pode ser excretada na urina sob forma idnica; o pH
urinario minimo é de aproximadamente 4,5. A excrec3o de grandes quantidades de H na urina
é atingida primariamente pela combinag¢do de H' com os tampdes do fluido tubular, sendo os
dois tamp®es mais importantes o fosfato e a amdnia. Para o H' secretado que se combina com
o tampdo ndo — bicarbonato, forma-se novo HCO; nas células renais tubulares, que é
acrescentado aos liquidos corporais.

O tampao urinario fosfato carrega o excesso de hidrogénio para aurina e forma novo
HCO;". O H', permanecendo no tubo renal em excesso em rela¢cdo ao que acontece com o
HCO5, pode reagir com o HPO,*, formando H,P0O,, que pode ser excretado como sal de sédio.
Para cada H' excretado com o tamp3o fosfato, gerase novo HCO; no tubo renal, que é
reabsorvido. O HCOs™ que é gerado na célula tubular representa ganho efectivo de HCGQ™ pelo
sangue, e ndo somente uma substituicdo do HCO;" filtrado.

Em condicGes normais, cerca de 75% do fosfato filtrado sdo reabsorvidos, e poucoé
utilizado para tamponar o hidrogénio, dessa forma, grande parte do tamponamento do
excesso de H' no liquido tubular, na acidose grave, ocorre por meio do sistema tampdo
amodnia.
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Na acidose, a amodnia é o tampado urinario
mais importante. O ido amodnia é

sintetizado a partir da glutamina, que é

<~ Glulamina . .
NH,* \ oidunato transportada activamente para as células
1 : dos tubos proximais, ramos ascendentes
—1 NH - _—
N+H3 + QPH espessos da Ansa de Henle e tubos distais.
HY —p W co, Dentro da célula, cad lécula d
i I = entro da célula, cada molécula de
NH.* HCO, 1 glutamina é metabolizada, formando duas
4

de NH,” e duas de HCO;. O NH, é
secretado para o lumen tubular em troca

por sodio, e o HCO;” move-se através da
membrana basolateral juntamente com o ido sddio reabsorvido. Para cada molécula de
glutamina metabolizada, 2 de NH," s3o secretadas na urina e duas de HCO; s3o reabsorvidas
para o sangue. O HCO; gerado por esse processo constitui novo bicarbonato adicionado ao
sangue. O metabolismo renal da glutamina é estimulado acentuadamente pela acidose.

Acidose e alcalose

Acidose

A condi¢do de acidose,como ja foireferido, ocorre quando o pH arterial cai abaixo de
7,4. Se o acréscimo de pH foi causado pela diminuigdo de HCQ, a condigao é denominada
acidose metabdlica. No caso de p pH baixar devido ao aumento da PCQ, denomina-se acidose
respiratoria.

Ambas as condi¢des causam a diminui¢io da proporgdo entre HCG e H* no liquido

tubular renal, resultando em excesso de ido hidrogénio nos tubos renais, causando a
reabsorcdo completa do HCO; deixando ainda H' adicional disponivel para combinarse com
os tampdes urinarios. Na acidose, os rins reabsorvem todo o HCOs'™ filtrado e contribuem com
novo bicarbonato pela formagdo de NH," e acido titulavel.
Acidose metabdlica — a concentragao reduzida de HCO;” no FEC causa a diminuigdo da filtragao
glomerular de HCO;. Respostas compensatorias incluem a estimulagdo da rspiragao, que
elimina o CO; e faz retornar o pH ao normal. Ao mesmo tempo, a compensagao renal aumenta
a reabsor¢dao de HCO; e a excregaoa de acido titulavel e amdnia. Formando novo HCQ e
retomando o valor normal de pH.

Algumas causas primarias da acidose metabdlica:

e Secregdo renal tubular diminuida de ido hidrogénio ou reabsor¢ao diminuida de HCQ'.
Insuficiéncia renal crénica.

e Formacgado de excesso de acidos metabdlicos no corpo.Diabetes mellitus

e Ingestdo de excesso de acidos metabdlicos, por exemplo com a ingestao de certos
medicamentos como a aspirina (acetilsalicilico) e alcool metilico.

Perda excessiva de base pelos liquidos corporais. Diarreia grave
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Acidose respiratéria — a diminui¢do da ventilagdo alveolar aumenta a PCO, do FEC, produzindo
aumento de H,CO;, da concentrac¢io de H'. como compensacdo a PCO, aumentada estimula a
secrecdo de H' pelos tubos renais, causando o aumento da reabsorcio de HCQ que é
adicionado de volta ao sangue. Assim o pH do plasma consegue voltar ao normal.

As causas comuns da acidose respiratdria sdo condi¢des patoldgicas que danificam os
centros respiratérios, ou a capacidade dos pulmd&es de eliminar eficazmente o CQ. Por
exemplo, a lesdo no centro respiratério, no bulbo, pode causar acidose respiratdria. A
obstrucdo das passagens do tracto respiratdério, a pneumonia, a diminuicdo da area de
superficie pulmonar, entre outros danos, podem causar acidose respiratéria.

Alcalose

Ocorre quando o pH aumenta acima de 7,4, se este aumento resultar da aumento de
HCO;™ plasmatico, ocorre alcalose metabdlica; se a alcalose é provocada pela diminui¢do da
PCO, esta denomina-se alcalose respiratdria.
Na alcalose a proporg¢ao de HCO;™ e o CO;, no FEC aumenta, causando elevag¢ado do pH.

O efeito final é o excesso de HCO;', que ndo pode ser reabsorvido pelos tubos, e assim
, € excretado na urina. O HCO;™ é removido do FEC pela excre¢dao renal, que tem o mesmo
efeito que a adi¢io de H" ao FEC.
Alcalose metabdlica — hd aumento da carga filtradda de HCO;’, resultante do escesso de
bicarbonato em relagdo ao hidrogénio no liquido tubular renal. O excesso de HCGQ™ no liquido
tubular renal n3o é reabsorvido porque n3o ha H suficiente com o qual reagir, e assim o
bicarbonato é excretado na urina.

A alcalose metabdlica ndo é tdo comum como a acidose metabdlica. As suas principais

causas sao:

. Excesso de excrecdo de aldosterona, levando a reabsor¢ao excessiva de sddio,
e ao mesmo tempo 3 estimulacdo da secrecdo de H pelas células intercaladas dos tubos
colectores. Isso leva a secrecdo aumentada de H' pelos rins e a formcao aumentada de HCOy,

ocorrendo assim a alcalose metabdlica.

. Vémito do conteldo gastrico, causa perdas de HCl secretado pela mucosa do
estOmago.
. Ingestdo de drogas alcalina.

Alcalose respiratdria — ocorre raramente devido a condi¢des patoldgicas fisicas, psiconeurose
pode causar respiragao excessiva de tal propor¢do que a pessoa passa a ter alcalose. A alcalose
respiratdria fisioldgica ocorre quando a pessoa ascende a grandes altitudes O baixo conteldo
em oxigénio do ar estimula a respiragdo, o que causa perda excessiva de CO, desenvolvimento
de leve alcalose respiratoria.
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Insulina e Glucagao

Introducao

O pancreas, em conjunto com as suas fun¢des digestivas, é responsavel pela secrecao
de duas hormonas importantes: ainsulina e o glucagao, cruciais na regulagdo do metabolismo
de glucose, lipidos e proteinas. Outra hormona, a somatostatina, tem como fun¢do regular a
acc¢do tanto da insulina como do glucagao em diferentes situagoes.

Fisiologia do Pancreas

As fungdes de secre¢ao hormonal do pancreas estdo centradas num conjunto de
células denominadas de ilhotas de Langerhans que secretam a insulina e o glucagdo paraa
corrente sanguinea. As ilhotas possuem 3 tipos principais de células: ascélulas beta
responsaveis pela secre¢do dainsulina, as células alfa responsaveis pela secrecdo do glucagao
e as células delta responsdveis pela secre¢do da somatostatina. A proximidade entre as vdérias
células constituintes das ilhotas de Langerhans permitem uma comunicagao intercelular
necessaria no controlo da secre¢ao de determinadas hormonas por outras hormonas. Por
exemplo a insulina inibe o glucagdo enquanto que a somatostatina inibe tanto a secre¢do da
insulina como do glucagao.

Insulina

Sintese e Transporte

Ainsulina é uma pequena proteina composta por duas cadeias de aminoacidos ligadas
entre si por pontes dissulfito. Quando estas ligagdes sdo quebradas a insulina torna-se
inactiva. A insulina é sintetizada nas células beta pelo habitual mecanismo de sintese proteica,
comegando com a tradu¢do 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 dd 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 dainsulinase, muito activa nas células do figado. Esta rapidez no
processo permite um controlo quase instantaneo das necessidades de insulina.

Activacdo dos Receptores Celulares

Apesar do tema ja ter sido abordado anteriormente aqui fica uma versao resumida da
activacdo dos receptores membranares de insulina. O receptor é composto por duas
subunidades a e duas subunidades 3, 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 fosforilagdo dos terminais citosélicos das subunidades f num processo de
autofosforilagdo nos residuos de tirosina. Esta autofosforilagdo causa uma alteragdo na
conformacao dos receptores expondo centro activo de uma cinase de residuos de tirosina ao
interior da célula e levando a fosforilagdo de substratos denominados IRS. O resultado da
actividade destes substratos é a activagdo de certas proteinas e a inactivacdo de outras
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levando no final do processo a um aumento no uptake de glucose pelas células (excepto,
principalmente, o cérebro) e a sua respectiva fosforilagdo. Este processo é causado pela
translocagdo 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 ligagdo da insulina sdo o aumento da permeabilidade da membrana a
aminodcidos, ides de potdssio e ides fosfato num periodo curto de tempo; alteracdo de
actividade de varias enzimas por fosforilagdo num processo mais lento que pode levar entre 10
a 15 minutos e processos muito mais lentos que continuam a acontecer nas horas e mesmo
dias seguintes como por exemplo uma altera¢do nas velocidade de tradu¢do do mRNA nos
ribossomas e, ainda mais lentamente, alterages na velocidade de transcrigdo do DNA.

Efeitos da Insulina no Metabolismo de Carboidratos

Como ja foi explicado a activagao 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 refei¢do o musculo nao 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 utilizagdo, mesmo em casos de
anaerobiose onde a degradagao de glicogénio a acido lactico é possivel. Nofigado o processo
de armazenamento de glucose sob a forma de glicogénio é o principal efeito da secre¢ado de
insulina apds uma refeicdo rica em carbohidratos. Assim entre refeicdes quando o nivel de
glucose no sangue comecar a baixar o glicogénio armazenado pode ser recrutado para nutrir
as necessidades energéticas do corpo humano e manter o nivel de glicemia dentro de vdores
normais. Os mecanismos através dos quais a insulina promove o armazenamento de glicogénio
sdo acima de tudo: a inactivagdo da fosforilase que causa a quebra do glicogénio em glucose;
a activa¢do da enzima glucocinase que causa a fosforilagao inicial da glucose apds a sua
entrada na célula e impede a sua saida da mesma (anadloga a hexocinase nas restantes
células); a activagao da enzima glicogénio sintetase responsavel pela polimeriza¢do do
monossacarideo. Entre refei¢des 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 libertagao
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 refeicdo e o
periodo entre refei¢cdes liberta-a novamente por degradagao do glicogénio armazenado.
Quando os limites de glicogénio armazenado no figado sdo ultrapassados a insulina promove a
conversdo de toda a glucose em exaesso em 4cidos gordos, posteriormente empacotado sob a
forma de triglicerideos e transportados sob a forma de VLDL para o tecido adiposo onde sao
armazenados para utilizagdo futura. Outra ac¢do da insulina é a inibi¢cdo da gluconeogénese
por diminui¢do da actividade das enzimas e por diminui¢do na libertacdo de aminodcidos 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 permeaveis 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 s6 com muita dificuldade e muito raramente utilizar dcidos gordos ou proteinas cano
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 podelevar a estado de
coma.
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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 para a sintese da parte de glicerol dos triglicerideos, pelo que a
insulina indirectamente promove a deposi¢ao de gordura nas células gordas.

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. Sé pelo facto de aumentar a utilizagdo de
glucose como ja foi referido anteriormente a insulina ird 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 comparag¢do 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, intermedidarios do ciclo de Krebs, que aumentam a
actividade da enzima acetil-coA carboxilase responsdvel pela catdlise do passo condicionante
da sintese de acidos gordos: a passagem de acetilcoA a malonil-coA. Outro efeito da insulina é
sobre a enzima lipoproteina lipase responsavel, nos capilares sanguineos, por degradar as
lipoproteinas do sangue em 4acidos gordos e glicerol, um pré-requisito para a sua absorc¢ao pelo
tecido adiposo onde sdo reconvertidas em triglicerideos e armazenadas.
Ao nivel do tecido adiposo a insulina iniba a ac¢do da lipase hormono-sensivel, responsdvel
pela hidrélise dos triglicerideos armazenados promovendo ainda o transporte da glucose para
as células gordas exactamente da mesma maneira que promovia a entrada do monossacarideo
nas células musculares. A utilizagdo principal desta glucose é a sintese de glicerol necessdria
para a sintese de novos triglicerideos, quando unidos com os acidos gordos provenientes da
acc¢do da lipoproteina lipase na corrente sanguinea. Na auséncia de insulina todos os efeitos
previamente referidos sdo revertidos. O efeito mais importante é uma activagao brutal da
enzima lipase no tecido adiposo que por sua vez catalisa a hidrélise dos triglicerideos em
acidos gordos e glicerol que sdo libertados para a corrente sanguinea, tornandase 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 aconcentragao 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,
responsdvel pela entrada dos lipidos da mitocondria. Desta forma um excesso de acidos
gordos encontra-se disponivel para transformac¢do em acetil-coA e posterior oxidagao. 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 circulagao
onde podem ser absorvidos por células periféricas e reconvertidos em acetilcoA para serem
usados como fonte de energia. No entanto a insulina inibe a utilizagdo de corpos cetdnicos
como fonte de energia levando a que a concentragdo 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 ahormona do crescimento. Outro
efeito € o aumento da tradu¢dao 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
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velocidade do processo de transcricao do DNA levando portanto a um aumento na
concentracao 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 inibigdo da ac¢ao
de degradacao proteico dos lisossomas. No figado como ja foi referido a insulina inibe ou
diminui a velocidade do processo de gluconeogénese através de acgdes de inibicdo sobre as
enzimas imprescindiveis ao processo, mantendo assim as reservas de aminodcidos no compo 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 obtengdo de energia ou de
gluconeogénese o figado. Como resultado da degradacgdo excessiva de aminoacidos os niveis
de ureia na urina aumentam consideravelmente. Nos doentesde diabetes esta degradacdo de
proteinas é um dos problemas mais sérios pois pode interferir com virtualmente todas as
fungbes de todos os tecidos.

Mecanismos de Secrecao de Insulina

As células beta das ilhotas de Langerhans tém grandes nimeros de trangortadores de
glucose (GLUT-2) que permitem um fluxo de glucose para o interior da célula que é
directamente proporcional a concentra¢do no sangue em contacto com elas. Quando a glucose
entra nas células beta é imediatamente fosforilada pela glucocinase aglucose 6-fosfato.
Através da via glicolitica esta é utilizada para a obteng¢do de ATP que por sua vez actua
inibindo a abertura de um canal de potdssio. O fecho destes portdes leva a uma despolarizagao
da célula que actua como sinal de abertura dos canaisde célcio que levam a uma entrada dos
respectivos ides. O aumento na concentragdo de ides de cdlcio sinaliza a fusdo de enzimas
provenientes do complexo de Golgi com a membrana celular e a subsequente libertagao de
insulina na corrente sanguinea. Este processo pode ser inibido por ac¢do de diversas
hormonas, por exemplo a epinefrina ou a somatostatina que inibem a exocitose das vesiculas
de insulina.

A secregdo de insulina como resposta ao aumento dos niveis de glicemia leva a um
aumento abrupto inicialmente nos niveis de insulina no sangue derivado da libertagdo da
insulina ja sintetizada. No entanto passado algum tempo estas reservas sao esgotadas e as
células beta tém de comecar a sintese de nova insulina. Neste periodo de tempo curto a
quantidade de insulina no sangue diminui por ligagdo aos receptores ou por degradagao a nivel
do figado. Passado algum tempo a libertacdo de insulina volta a darse e os niveis de glicemia
voltam novamente a aumentar. A velocidade de secre¢do de insulina é controlada por
feedback negativo pela concentracdo de glucose no sangue: um aumento na glucose no
sangue activa a insulina que por sua vez actua promovendo a entrada de glucose nas células e,
portanto, diminuindo a sua concentragdo no sangue e, consequentemente, diminuind a sua
prépria 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 utilizagdo de carboidratos ou lipidos pelo organismo como
fonte principal de energia. Quando a insulina se encontra presente a utilizagdo de glucose é promovida
tal como o armazenamento de lipidos como triglicerideos no tecido adiposo. Da mesma forma quando a
insulina ndo esta presente o glicogénio é degradado mas apenas para ser libertado para o sangue pois
neste caso a fonte de energia preferida sdo os acidos gordos (EXCEPTO NO CEREBRO). Para além da
insulina também a hormona de crescimento, o cortisol, a epinefrina e o glucagdo sdo importantes
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nesta regulagdo. Tanto a hormona do crescimento como o cortisol sdo secretados como respostas a
hipoglicémia e ambos inibem a utilizacdo de glucose em detrimento da utilizagdo 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 concentragdo de glucose no sangue em periodos de esforgo
intenso, aumentando também a concentrac¢do de acidos gordos livres, ao contrdrio 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

Introducao

O glucagao é uma hormona secretada pelas células alfa das ilhotas de Langerhans do
pancreas quando a concentragao 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
dainsulina, sendo capaz de em pequenas concentra¢des elevar substandalmente 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 promogao de gluconeogénese, dois
processos que aumentam em muito a quantidade de glucose que pode ser libertada para a
corrente sanguinea.

O efeito de glicogendlise no figado é levado a cabo por uma série de reacgdes em
cascata que come¢am com a activacdo da adenilciclase na membrana das células hepaticas.
Como ja foi referido anteriormente para a adrenalina a adenilciclase promove a quebra do
ATP em cAMP que leva por uma serie de fosforilagdes a activagdo da fosforilase b cinase que
converte por fosforilacdo a fosforilase b em fosforilase a. Esta promove a degradag¢ao do
glicogénio a glucose 1-fosfato que é posteriormente desfosforilada libertando glucose na
corrente sanguinea. O processo é andlogo ao estudado para o efeito da adrenalina, até porque
o efeito final é o mesmo: degradagdo de grandes quantidades de glicogénio em glucose. De
notar que o processo com o CAMP como mensageiro secundario promove uma amplificagao
sequencial do processo, ou seja a cada passo o produto é libertado em maior quantidade do
que o produto que lhe 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 acgao do glucagdo, visto que este também
provoca uma promocao do processo de gluconeogenese, promovendo o uptake de
aminodcidos pelo figado e a sua conversdao em glucose. A ac¢do do glucagdo centrase
principalmente na enzima responsavel 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 glucagao actua também por activagao 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 oimpedimento da entrada de acidos gordos no figado
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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 regulagao da secregdo de glucagao é feita exactamente pelos
estimulos opostos aos que promovem a secrec¢do da insulina: quando o nivel de glicemia desce
até um certo nivel as células alfa comegam a decretar glucagao. 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 aminodacidos no sangue serve
também como estimulante da secrecao de glucagdo, tal como na insulina, exactamente da
mesma maneira, fornecendo ao figado substratos para o processo de gliconeogénese, 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 glucagao é estimulado tal como quando
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
aminodcidos, aumento na concentragao dedcidos gordos na corrente sanguinea, libertacdo de
hormonas gastrointestinais, etc. Os efeitos da somatostatina sdo acima de tudo deinibigao,
actuando ao nivel das ilhotas de Langerhans diminuindo a velocidade de secre¢do 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 absorg¢do. 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 acgdo sobre
ainsulina e o glucagdo que estes sejam rapidamente esgotados.

Diabetes Mellitus

Introducao

Existem dois tipos de diabetes mellitus: na diabetes tipo I ou insulino-dependente
existe uma falta de secrecdo de insulina enquanto que nadiabetes 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 I

Pode ser provocado por lesdes nas células beta do pancreas por infecgdes virais ou
desordens auto-imunes, podendo ser também causado por hereditariedade, sem que qualquer
outro efeito externo cause qualquer tipo de lesdao. Quando se desenvolve a doenga trés
principais efeitos sdo notados: um aumento nos niveis de glicemia, um incremento na
utilizagdo de lipidos como fonte de energia e como base para a sintese de colesterol no figado
e uma diminuic¢do nas reservas de proteinas no corpo. O aumento do nivel de glicemia resulta
numa perda acentuada de glucose pela urina, pois a quantidade que 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 osmotico gerado pelo facto da glucose nao
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atravessar facilmente por difusdo a membrana celular, aumentando portanto em muito a
pressao osmética do sangue e provocando a passagem da agua para fora das células
provocando desidratacdo extensa. O mesmo efeito é observado na urina onde as grandes
concentragdes de glucose fazem com que menos dgua 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 catastréficos. A falta de insulina no corpo desequilibra o metabolismo no
sentido da utilizagdo de acidos gordos como fonte de energia principal levando aquando dum
excesso, como ja foi referido, a formacdo de corpos cetdnicos, cuja utilizagdo em células
noutros tecidos é também inibida pela falta de insulina. Desta forma dé-se uma acumulagao 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 activagao
da funcdo de degradacdo de proteinas nos lisossomas. A libertagdo de aminoacidos fornece
um novo substrato energético o que eventualmente leva adeplegao 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 diminuig¢do da sensibilidade do mecanismo da insulina sobre os tecidos alvo, uma
condi¢do denominada de resisténcia a insulina. Com o passar do tempo mesmo o 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 dizemexaustas 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.

Métodos de Diagnéstico 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 pedida na urina,
sendo que numa pessoa normal estes niveis sdo praticamente indetectdveis sendo vérias 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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