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E essencial que os profissionais da area da saude conhegcam bem os principios da Fisiologia — a base da

pratica clinica. Pensando nisso, esta obra foi escrita com o objetivo de destacar as noc¢oes fundamentais
dessa disciplina. Sem a intengdo de substituir os tratados sobre o assunto e¢ os programas de estudo, esta
edicdo apresenta uma revisao concisa, sendo, portanto, um valioso recurso de para alunos de Fisiologia e de
Fisiopatologia relembrarem a matéria ministrada no inicio da faculdade.

Organizada em 7 capitulos, de acordo com os sistemas de oOrgdos, a obra aborda temas de grande
relevancia a disciplina. O primeiro capitulo, “Fisiologia Celular”, revisa os principios gerais da fisiologia das
células; os outros seis, os principais sistemas de orgdos: “Neurofisiologia”; “Fisiologia Cardiovascular’;
“Fisiologia Respiratoria”; “Fisiologia Renal e Equilibrio Acidobasico”; “Fisiologia Gastrintestinal”; e
“Fisiologia Endocrina”.

Os conceitos mais complexos sdo explicados gradual, concisa e claramente, enriquecidos com
ilustracoes e exemplos. Além disso, sdo feitas numerosas correlagdes clinicas, para que o aluno compreenda
a ligacdo entre a Fisiologia e a Medicina, e, sempre que possivel, uma abordagem integradora demonstra
como os sistemas de o0rgdos interagem para manter a homeostasia.

Mais de 130 ilustragdes e diagramas, além de mais de 50 tabelas, ajudam o leitor a visualizar a matéria
rapidamente ¢ a reter o assunto por mais tempo. As “Questdes de Revisao” — dispostas ao fim de cada
capitulo e referentes ao conteudo abordado —, bem como a “Avaliacao Geral”, ao fim do livro, apresentam
muitas perguntas com relevancia clinica, o que demanda do leitor habilidades de resolucdo em vez de
simples memorizagdo. Todas essas questdes, sempre seguidas de explicagdes concisas € claras para orientar
o aluno quanto ao raciocinio correto, podem ser utilizadas para identificar pontos que precisam ser
refor¢ados ou para determinar o grau de aprendizagem. Deve-se dar atencdo especial a “Avaliacao Geral”,
pois suas perguntas integram varias areas da Fisiologia e conceitos correlatos de fisiopatologia e
farmacologia.

Diferenciais desta edi¢ao:

Acréscimo de novas figuras Organizagdo e conteudo atualizados Cobertura expandida da fisiologia
celular, respiratoria, renal, gastrintestinal e endocrina Maior énfase em fisiopatologia.

Bom estudo!

Linda S. Costanzo, Ph.D.
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Capitulo 1 Fisiologia Celular

1. Membranas celulares

Sao compostas basicamente de fosfolipidios e proteinas.

A. Dupla camada lipidica

1. Os fosfolipidios tém um arcabougo de glicerol, que é a cabeca hidrofilica (hidrossolavel), e
duas caudas de acidos graxos, que sdo hidrofobicas (insoliveis em dgua). As caudas
hidrofobicas ficam de frente uma para a outra e formam uma dupla camada.

2. As substancias lipossoltuveis (p. ex., O, CO, hormonios esteroides) atravessam as
membranas, visto que podem se dissolver na dupla camada lipidica hidrofobica.

3. As substancias hidrossoluveis (p. ex., Na", CI', glicose, H,0) sdo incapazes de se dissolver
nos lipidios da membrana, mas podem atravessd-la por meio de canais preenchidos por 4gua
(poros), ou podem ser transportadas por proteinas carreadoras.

B. Proteinas
1. Proteinas integrais
Estdo ancoradas a membrana celular ou inseridas nela por meio de interagdes hidrofébicas.

Podem atravessar a membrana celular Incluem canais idnicos, proteinas de transporte,
receptores e proteinas G — que sdo proteinas de ligacdo de guanosina 57%-trifosfato (GTP).

2. Proteinas periféricas
Ndo estdo inseridas na membrana celular Ndo estdo ligadas de modo covalente aos

componentes da membrana Estdo frouxamente fixadas a membrana celular por interagdes
eletrostaticas.

C. Conexoes intercelulares
1.  Jungoées intimas (z6nulas de oclusao)
Sao as formas de adesdo entre as células (frequentemente células epiteliais) Podem constituir
uma via intercelular para os solutos, dependendo do tamanho, da carga e das caracteristicas

da juncao intima Podem ser impermeaveis, como no tibulo distal renal, ou permeaveis,
como no tubulo proximal renal e na vesicula biliar.



2. Jungdes comunicantes

Sao as conexdes entre as células, que permitem a comunicacao intercelular Por exemplo,
possibilitam o fluxo de corrente ¢ o acoplamento elétrico entre as células miocardicas.

Il. Transporte através das membranas celulares (Quadro 1.1)

A. Difusao simples
1. Caracteristicas da difusao simples
Trata-se da unica forma de transporte que nao é mediada por carreador
Ocorre a favor de um gradiente eletroquimico (“ladeira abaixo”) Nao necessita de energia
metabolica e, portanto, € passiva.

2. Adifusao pode ser calculada pela seguinte equagao:

J=-PA (C, - C,)

em que:
J = fluxo (mmol/s)
P = permeabilidade (cm/s)
A = area (cm?)
3. C, = concentragdo; (mmol/) C, = concentra¢do, (mmol/t) Exemplo de calculo
da difusao
A concentragdo de ureia no sangue ¢ de 10 mg/100 m{. A concentragdo de ureia no liquido
tubular proximal é de 20 mg/100 m(. Se a permeabilidade a ureia for de 1 x 10 cm/s € a
area de superficie for 100 cm?, quais serdo a magnitude e a direcdo do fluxo de ureia?

( Pem ) ¥ \
Fluxo :'MJ“GUCIHE}' 20 mg " 10 mg J
L\ s Lmnnw 100 m/¢
r’

1310 lelﬂﬂ lﬂmg J

J UUDmP

r’J m—'—* \ 0.1me)

. ch (100c [ H;gJ

cm

Nota: O sinal de menos que precede a equacao de difusdo indica que a dire¢ao do fluxo
ocorre da maior concentragdao para a menor. Isso pode ser ignorado se a maior concentracao
for C, e a menor concentracao, C,.
Note também: 1 m{ = 1 cm’.

4. Permeabilidade

E indicada por P na equagio de difusdo Descreve a facilidade de difusdo de um soluto
através de uma membrana Depende das caracteristicas do soluto ¢ da membrana.



Quadro 1.1 Caracteristicas dos diferentes tipos de transporte.

Inibica

. Gradiente Mediado por Consumo de . nibigao da
Tipo . ) Gradiente de Na* bomba de Na*-

eletroquimico carreador energia K+
Difusao simples A favor Nao Nao Nao —
Difusao facilitada A favor Sim Nao Nao —
Inibe (se for a
Transporte ativo primdrio Contra Sim Sim — bomba de Na*-
K*)

Cotransporte Contra* Sim Indireta Sim, na mesma dire¢ao Inibe
Contratransporte Contra* Sim Indireta Sim, na dire¢ao oposta Inibe

*Um ou mais solutos sao transportados contra o gradiente eletroquimico; Na* é transportado a favor do gradiente.

a. Fatores que aumentam a permeabilidade:
1 Coeficiente de partigdo 6leo/agua do soluto aumenta a solubilidade nos lipidios da
membrana | Raio (tamanho) do soluto aumenta o coeficiente de difusdo e a
velocidade da difusao | A espessura da membrana diminui a distancia de difusao.

b. Os pequenos solutos hidrofobicos (p. ex., O,, CO,) apresentam as maiores permeabilidades
nas membranas lipidicas.

€. Os solutos hidrofilicos (p. ex., Na", K") devem atravessar as membranas celulares por meio
de canais preenchidos por agua (poros) ou por transportadores. Se o soluto for um ion
(substancia com carga elétrica), seu fluxo dependera tanto da diferenga de concentragao
quanto da diferenca de potencial elétrico através da membrana.

B. Transporte mediado por carreador
Inclui a difusdo facilitada e os transportes ativos primario e secundario.

1. As caracteristicas do transporte mediado por carreador sdo: Estereoespecificidade. Por
exemplo, a D-glicose (isdmero natural) ¢ transportada por difusdo facilitada, o que nao ocorre
com seu L-isdmero. Por outro lado, a difusdo simples ndo distinguiria os dois isOmeros, pois nao
envolve um carreador.

2. Saturagdo. A velocidade de transporte aumenta a medida que a concentragdo do soluto aumenta
até ocorrer saturagdo dos carreadores. O transporte maximo (T,,) ¢ andlogo a velocidade maxima
(Vmax) Na cinética das enzimas.

3. Competicdo. Os solutos estruturalmente relacionados competem pelos locais de transporte nas



moléculas carreadoras. Por exemplo, a galactose ¢ um inibidor competitivo do transporte de

glicose no intestino delgado.

C. Difusao facilitada

1. Caracteristicas da difusao facilitada

Ocorre a favor de um gradiente eletroquimico (“ladeira abaixo”), semelhante a difusdo
simples Nao necessita de energia metabolica e, portanto, ¢ passiva

E mais rapida do que a difusio simples £ mediada por carreador e, por conseguinte,
apresenta estereoespecificidade, saturacdo e competigao.

2. Exemplo de difusao facilitada

O transporte de glicose nas células musculares e adiposas € a favor do gradiente, mediado
por carreador e inibido por aclcares, como a galactose; portanto, ¢ classificado como
difusdo facilitada. No diabetes melito, a captacdo de glicose pelas células musculares e
adiposas estd diminuida, visto que os carreadores para a difusdo facilitada da glicose
requerem insulina.

D. Transporte ativo primario

1. Caracteristicas do transporte ativo primario

Ocorre contra um gradiente eletroquimico (“ladeira acima”) Requer um aporte direto de
energia metabolica sob a forma de trifosfato de adenosina (ATP) sendo, portanto, ativo

E mediado por carreador e, portanto, apresenta estercoespecificidade, saturagio e
competi¢ao.

2. Exemplos de transporte ativo primario

a.

Na*/K*-ATPase (ou bomba de Na*-K*) das membranas celulares transporta o Na" do liquido
intracelular para o liquido extracelular e o K" do liquido extracelular para o liquido
intracelular; mantém uma concentragdo intracelular de Na“ baixa e uma concentragdo
intracelular de K" elevada.

Tanto Na* e K* sdo transportados contra seus gradientes eletroquimicos

A energia ¢ fornecida pela ligacdo fosfato-terminal do ATP

A estequiometria habitual é de 3 Na*/2 K*

Os inibidores especificos da Na'/K'-ATPase sdo os glicosidios cardiacos ouabaina e

digitalis.
A Ca?'-ATPase (ou bomba de Ca?*) do reticulo sarcoplasmatico (RS) ou das membranas
celulares transporta o Ca®" contra um gradiente eletroquimico.

A Ca**-ATPase do reticulo sarcoplasmatico e do reticulo endoplasmatico é denominada
SERCA

A H*/K"-ATPase (ou bomba de prétons) das células parietais gastricas transporta o H™ para
o lumen do estdbmago contra o seu gradiente eletroquimico.



E inibida por inibidores da bomba de protons, como o omeprazol.

E. Transporte ativo secundario

1. Caracteristicas do transporte ativo secundario

a.

b.

O transporte de dois ou mais solutos ¢ acoplado.

Um dos solutos (habitualmente o Na") é transportado a favor do gradiente (“ladeira abaixo™)
e fornece energia para o transporte contra o gradiente (“ladeira acima™) do(s) outro(s)
soluto(s).

A energia metabdlica ndo ¢ fornecida diretamente, mas sim de maneira indireta pelo
gradiente de Na*, que ¢ mantido através das membranas celulares. Portanto, a inibicao da
Na"/K'-ATPase diminuira o transporte de Na" para fora da célula, reduzindo o gradiente de
Na" e inibindo, por conseguinte, o transporte ativo secundario.

O deslocamento dos solutos na mesma direcao através da membrana celular ¢ denominado
cotransporte ou simporte.
Exemplos sdo o cotransporte de Na'-glicose no intestino delgado e o cotransporte de

Na'-K"-2CI" no ramo ascendente espesso da alga de Henle nos rins.

Se os solutos se deslocam em dire¢des opostas através da membrana celular, denomina-se
contratransporte ou antiporte
Exemplos sdo o contratransporte de Na*-Ca?* ¢ o contratransporte de Na*-H*.

4. Exemplo do cotransporte de Na'-glicose (Figura 1.1) O carreador para o cotransporte Na'-
glicose esta localizado na membrana luminal das células da mucosa intestinal e do tibulo proximal

renal.

b.

C.

O transporte da glicose é contra o gradiente; o transporte de Na* é a favor do gradiente.

A energia provém do movimento do Na™ a favor do gradiente de concentragdo. O gradiente
de Na" (baixas concentra¢des intracelulares) ¢ mantido pela bomba de Na"/K" localizada na
membrana basolateral (lado sanguineo). O comprometimento da bomba de Na'/K" diminui o

gradiente de Na' transmembrana e, em consequéncia, inibe o cotransporte de Na'-glicose.

Limen Célula intestinal ou do Sangue
tdbulo proximal

~~—~ Na*

NEI+ Nat NE[+

5 ><: Glicose L-‘:\ 5
i i <,

,

____.--""'.r--"' H\"m
Ativo Ativo
secundario primario



FIGURA 1.1 Cotransporte (simporte) de Na*-glicose na célula epitelial do intestino e no tibulo proximal.

&. Exemplo de contratransporte ou troca de Na*-Ca?* (Figura 1.2) Muitas membranas celulares
contém um trocador de Na*-Ca®", que realiza o transporte contra o gradiente de concentragio do
Ca®", de uma concentracio de Ca®" intracelular baixa para uma concentragdo de Ca’" alta. O
Ca®" e 0 Na' deslocam-se em direcdes opostas através da membrana celular.

b. A energia provém do movimento de Na* a favor do gradiente de concentragdo. A exemplo
do cotransporte, o gradiente de Na" direcionado para o intracelular ¢ mantido pela bomba de
Na'/K". Por conseguinte, 0 comprometimento da bomba de Na'/K" inibe a troca de Na'-

C aZ+

lll. Osmose

A. Osmolaridade
E a concentragdo de particulas osmoticamente ativas em uma solugio E uma propriedade

coligativa que pode ser medida pela depressao do ponto de congelamento Pode ser calculada pela
seguinte equagao:

Osmolaridade =g x C

em que:
Osmolaridade = concentragdo de particulas (osm/{) g = numero de particulas em
solu¢do (osm/mol) [p. ex., gact = 25 Zglicose = 1]

C = concentracao (mol/t)

Duas solu¢des que apresentam a mesma osmolaridade calculada s3o isosméticas. Se a
osmolaridade de duas solu¢des for diferente, a solu¢do com maior osmolaridade ¢ dita
hiperosmética, ¢ a solugdo com menor osmolaridade, hiposmética

Exemplo de calculo: Qual ¢ a osmolaridade de uma solucao de NaCla 1 M?

Osmolaridade = g x C
=2 osm/mol x 1 M

=2 osm/{

B. Osmose e pressao osmotica
Osmose ¢ o fluxo de agua através de uma membrana semipermeavel a partir de uma solugao

com baixa concentragdo de solutos para uma solugao com alta concentracao de solutos.

4. Exemplo de osmose (Figura 1.3) As solugdes 1 e 2 estdo separadas por uma membrana
semipermeavel. A solugdo 1 contém um soluto demasiado grande para atravessar a membrana. A
solugdo 2 consiste em agua pura. A presenca do soluto na solugdo 1 produz uma pressao

osmotica.
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FIGURA 1.3 Osmose da H,O através de uma membrana semipermeavel.

b.

A diferenga de pressdo osmotica através da membrana determina o fluxo de agua da solucao
2 (que ndo tem soluto e cuja pressdo osmotica € menor) para a solucdo 1 (que contém o
soluto e cuja pressdao osmotica € maior).

Com o passar do tempo, o volume da solu¢ao 1 aumenta, enquanto o volume da solugdo 2

diminui.

2. Calculo da pressao osmética (lei de van’t Hoff)

a.

A pressao osmotica da solugdo 1 (Figura 1.3) pode ser calculada pela lei de van’t Hoff,
segundo a qual a pressdao osmotica depende da concentragdo de particulas osmoticamente
ativas. A concentracdo de particulas ¢ convertida em pressao, de acordo com a seguinte

equagao:t =g x C x RT

em que:
7 = pressao osmotica (mmHg ou atm) g = numero de particulas em solugao
(osm/mol) C = concentragdo (mol/0)

b. R = constante do gas (0,082 -atm/mol-K) T = temperatura absoluta (K) A



pressao osmética aumenta quando a concentracao de soluto aumenta. Uma
solugdo de CaCl, a 1 M tem pressdao osmatica mais alta do que uma solugao de
KCla 1 M, devido a maior concentragdo de particulas.

c. Quanto maior a pressao osmotica de uma solugao, maior o fluxo de dgua para ela.

d. Duas solugdes com a mesma pressdo osmotica efetiva sdo ditas isoténicas, visto que ndo ha
fluxo de 4gua através de uma membrana semipermeavel que as separa. Se duas solugdes
separadas pela membrana semipermeavel tiverem pressdes osmoticas efetivas diferentes, a
solucdo com maior pressdo osmotica efetiva ¢ hiperténica, enquanto a solugdo com pressao
osmotica efetiva mais baixa ¢ hipoténica. A agua flui da solu¢ao hipotonica para a solugao
hipertonica.

e. Pressao coloidosmética, ou pressdo oncética, ¢ a pressao osmotica criada por proteinas
(p. ex., proteinas plasmaticas).

3. Coeficiente de reflexao (o)

Trata-se de um niimero entre zero ¢ um que descreve a facilidade com que um determinado
soluto atravessa uma membrana.

a. Se o coeficiente de reflexdao for igual a um, a membrana ¢ impermeavel ao soluto. Por
conseguinte, o soluto ¢ retido na solugdo original, gera uma pressao osmotica € provoca o
fluxo de agua. A albumina sérica (um soluto grande) apresenta um coeficiente de reflexao
préoximo de um.

b. Se o coeficiente de reflexdo for igual a zero, a membrana ¢ totalmente permeavel ao
soluto. Por conseguinte, o soluto ndo exercera nenhum efeito osmotico e nao produzira fluxo
de dgua. A ureia (um soluto pequeno) apresenta um coeficiente de reflexdo proximo de zero,
e, portanto, ¢ um osmol inefetivo.

4. Calculo da pressao osmética efetiva
A pressao osmotica efetiva € a pressdao osmotica (calculada pela lei de van’t Hoff)
multiplicada pelo coeficiente de reflexdo Se o coeficiente de reflexdo for igual a um, o soluto
exercera uma pressdo osmotica efetiva maxima. Se o coeficiente de reflexdo for igual a zero,
o soluto ndo exercera nenhuma pressdao osmotica.

IV. Potencial de difusao, potencial de repouso da membrana e
potencial de acao

A. Canais ionicos
Sao proteinas integrais que atravessam toda a membrana e, quando abertas, possibilitam a
passagem de determinados ions.

1. Os canais idnicos sdo seletivos; eles permitem a passagem de alguns ions, mas ndo de outros.
A seletividade baseia-se no tamanho do canal e na distribuicao das cargas que o revestem.



Por exemplo, um canal pequeno revestido por grupamentos com carga elétrica negativa sera
seletivo para os cations pequenos e excluird solutos grandes e anions. Por outro lado, um
canal pequeno revestido por grupamentos com carga elétrica positiva sera seletivo para
anions pequenos e excluird solutos grandes e cations.

2. Os canais idnicos podem estar abertos ou fechados. Quando o canal esta aberto, o(s) ion(s)
para o(s) qual(is) € seletivo consegue(m) fluir por ele. Quando o canal esta fechado, os ions nao
conseguem atravessa-lo.

3. A condutincia de um canal depende da probabilidade de o canal estar aberto. Quanto maior a
probabilidade de um canal estar aberto, maior a condutancia, ou permeabilidade. A abertura ¢ o
fechamento dos canais sdo controlados por comportas.

a. Os canais regulados por voltagem sao abertos ou fechados por alteragdes no potencial
elétrico da membrana.

A comporta de ativagdo do canal de Na* no nervo ¢ aberta rapidamente na
despolariza¢do; quando aberta, a membrana do nervo ¢ permeavel ao Na’ (p. ex.,
durante a fase ascendente do potencial de acao do nervo) A comporta de inativagao
do canal de Na* no nervo ¢ fechada lentamente na despolariza¢dao; quando fechada, a
membrana do nervo é impermeéavel ao Na' (p. ex., durante a fase de repolarizagio do
potencial de agdo do nervo).

b. Os canais regulados por ligantes sio abertos ou fechados por hormonios, segundos
mensageiros ou neurotransmissores.

Por exemplo, o receptor nicotinico da acetilcolina (ACh) na placa motora ¢ um canal

idnico que se abre quando a ACh liga-se a ele. Quando esta aberto, ¢ permeavel ao Na*

e K, causando despolariza¢io da placa motora.

B. Potenciais de difusao e de equilibrio

Um potencial de difusdo ¢ a diferenca de potencial gerada através de uma membrana devido a
uma diferenca de concentracdo de determinado ion Um potencial de difusdo s6 pode ser gerado
se a membrana for permeavel ao ion A amplitude do potencial de difusdao depende do valor do
gradiente de concentracdo O sinal do potencial de difusdo depende da carga elétrica positiva ou
negativa do ion que se difunde Os potenciais de difusdo sdo criados pela difusdo de um naimero
muito pequeno de ions e, portanto, ndo resultam em alteragdes da concentracao dos ions que se
difundem O potencial de equilibrio ¢ o potencial de difusao que equilibra (se opde) exatamente a
tendéncia a difusao causada por uma diferenca de concentragao. No equilibrio eletroquimico, as
forcas propulsoras quimicas e elétricas que atuam sobre determinado ion sdo iguais e opostas, €
nao ocorre mais difusdo efetiva do ion.

4. Exemplo de um potencial de difusdo do Na* (Figura 1.4) Duas solu¢des de NaCl sdo separadas
por uma membrana que é permeavel ao Na’, mas ndo ao CI'. A concentragio de NaCl da
solucdo 1 ¢ maior que a da solucdo 2.



Como a membrana é permeavel ao Na', ele se difundira da solugdo 1 para a solugdo 2 a
favor de seu gradiente de concentragdo. A membrana ¢ impermeavel ao CI', e, por
conseguinte, este ndo acompanhard o Na'.

Em consequéncia, surgird um potencial de difusdo ¢ a solugdo 1 ficard negativa em relacao
a solucao 2.

Eventualmente, a diferenca de potencial ficara grande o suficiente para se opor a qualquer
difusdo efetiva adicional de Na". A diferenca de potencial que contrabalanga exatamente a
difusdo do Na" a favor de seu gradiente de concentragdo ¢ o potencial de equilibrio do Na*.
No equilibrio eletroquimico, as forcas propulsoras (quimica e elétrica) que atuam sobre o

Na' sdo iguais e opostas, € ndo ha difusdo efetiva de Na".

Exemplo de um potencial de difusdao do CI" (Figura 1.5) Duas solu¢des idénticas aquelas

mostradas na Figura 1.4 estdo agora separadas por uma membrana que ¢ permeavel ao CI', mas

nio ao Na".

b.

O CI se difundira da solugdo 1 para a solucao 2 a favor de seu gradiente de concentracao. A

membrana é impermeavel ao Na', e, portanto, este ndo acompanhara o CI".

Um potencial de difusdo se estabelecera de tal modo que a solucdo 1 ficara positiva em
relacdo a solucdo 2. A diferenca de potencial que contrabalanga exatamente a difusao do CI”
a favor de seu gradiente de concentragdo ¢ o potencial de equilibrio do CI". No equilibrio
eletroquimico, as forcas propulsoras (quimica e elétrica) que atuam sobre o CI” sdo iguais e

opostas, portanto nao ha difusao efetiva de CI".

Uso da equacgédo de Nernst para calcular os potenciais de equilibrio

a.

A equacao de Nernst ¢ utilizada para calcular o potencial de equilibrio em uma determinada
diferenca de concentracdo de um ion ao qual a membrana celular ¢ permedvel. Ela informa
qual potencial equilibrara exatamente a tendéncia a difusdo a favor do gradiente de
concentragdao; em outras palavras, informa em qual potencial o ion estaria em equilibrio
eletroquimico.
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FIGURA 1.4 Geragao de um potencial de difusdo de Na* através de uma membrana seletiva ao Na™.
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FIGURA1.5 Geracao de um potencial de difusdo de CI™ através de uma membrana seletiva ao CI".

b. Exemplo de calculo com a equacgao de Nernst
Se o [Na'] intracelular é de 15 mM e o [Na'] extracelular ¢ de 150 mM, qual é o
potencial de equilibrio do Na*?
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—60 mV 15 mM

s wlpg W
+1 150 mM

=-60 mV x log,, % 0,1

=+60 mV

—60 mV 1Ci |
CE‘

Nota: Nao ¢ preciso lembrar qual concentragao vai para o numerador. Como se trata de uma
funcdo logaritmica, o célculo ¢ efetuado em qualquer direcdo, de modo a obter o valor
absoluto de 60 mV. Em seguida, utiliza-se uma “abordagem intuitiva” para determinar o sinal
correto. (Abordagem intuitiva: a [Na'] ¢ maior no liquido extracelular do que no liquido
intracelular, de modo que os ions Na“ se difundirdio do liquido extracelular para o

€. intracelular, tornando o interior da célula positivo [i. e., + 60 mV em equilibrio].) Valores
aproximados dos potenciais de equilibrio nos nervos e nos musculos

En,': 65 mV
Ec2: 4120 mV
E,: =85 mV
Eq i =85 mV

C. Forca impulsionadora e fluxo de corrente

A forga impulsionadora em um ion ¢ a diferenga entre o potencial da membrana verdadeiro (E,)
¢ o potencial de equilibrio desse ion (calculado com a equacao de Nernst) Fluxo de corrente
ocorre se houver uma forga propulsora no ion € a membrana for permeavel ao ion. A dire¢do do
fluxo de corrente sera na mesma direcao da forga propulsora. A magnitude do fluxo de corrente
sera determinada pela grandeza da forca propulsora e pela permeabilidade (ou condutancia) do
ion. Se ndo houve forga propulsora no ion, ndo ocorrerd fluxo de corrente. Se a membrana for
impermeavel ao ion, também nao ocorrerd fluxo de corrente.

D. Potencial de repouso da membrana
E expresso como a diferenca de potencial através da membrana celular, em milivolts (mV) Por
convengao, € expresso como o potencial intracelular em relagdo ao potencial extracelular. Assim,
um potencial de repouso da membrana de —70 mV significa 70 mV, com o interior da célula

negativo.

1. O potencial de repouso da membrana é estabelecido pelos potenciais de difusdo que
resultam das diferengas de concentracao dos ions que atravessam a membrana.

2. Cada ion que atravessa a membrana procura impulsionar o potencial de membrana em
direcdo ao seu potencial de equilibrio. Os ions com as maiores permeabilidades ou
condutancias dardo a maior contribui¢ao para o potencial de repouso da membrana, enquanto os
que apresentam permeabilidades menores dardo pouca ou nenhuma contribuigao.



Por exemplo, o potencial de repouso da membrana nos nervos ¢ de —70 mV, que esta proximo

do potencial de equilibrio calculado do K*, de —85 mV, porém distante do potencial de equilibrio

calculado do Na*, de +65 mV. Isso porque, em repouso, a membrana do nervo é muito mais

permeavel ao K* do que ao Na™.

Abomba de Na'/K* sé6 contribui de maneira indireta para o potencial de repouso da membrana,

ao manter, através da membrana celular, os gradientes de concentra¢do de Na* e K', que geram,

entdo, potenciais de difusdo. A contribuicdo eletrogénica direta da bomba (3 Na” bombeados

para fora da célula para cada 2 K™ bombeados para dentro da célula) é pequena.

E. Potenciais de acao

1.

Definigoes

a.

A despolarizagao torna o potencial de membrana menos negativo (o interior da célula fica
menos negativo).

A hiperpolarizagao torna o potencial de membrana mais negativo (o interior da cé¢lula fica
mais negativo).

A corrente de influxo refere-se ao fluxo de cargas positivas para dentro da célula. A
corrente de influxo despolariza o potencial de membrana.

A corrente de efluxo refere-se ao fluxo de cargas elétricas positivas para fora da célula. A
corrente de efluxo hiperpolariza o potencial de membrana.

O potencial de agdao ¢ uma propriedade das células excitdveis (i. e., nervos e musculos),
que consiste em uma rapida despolarizagdo, ou fase ascendente, seguida de repolarizacao do
potencial de membrana. Os potenciais de acao tém tamanho e forma estereotipicos, sao
propagados ¢ do tipo tudo ou nada.

O limiar ¢ o potencial de membrana em que o potencial de a¢do ¢ inevitavel. No potencial
limiar, a corrente de influxo efetiva torna-se maior do que a corrente de efluxo efetiva. A
despolarizacao resultante torna-se autossustentada e d4 origem a fase ascendente do
potencial de acdo. Se a corrente de influxo efetiva for menor do que a corrente de efluxo,
nao ocorrera potencial de agdo (i. e., resposta tudo ou nada).

Base i6nica do potencial de agado do nervo (Figura 1.6) Potencial de repouso da membrana

E de cerca de —70 mV, interior da célula negativo Resulta da elevada condutancia do
K* em repouso, que propulsiona o potencial de membrana em dire¢do ao potencial de
equilibrio do K*

Em repouso, os canais de Na" estdo fechados e a condutancia do Na® € baixa.
Fase ascendente do potencial de agao
(1) A corrente de influxo despolariza o potencial de membrana até atingir o limiar.

(2) A despolarizagao causa a rapida abertura das comportas de ativagao do canal de



Na*, e a condutancia do Na" da membrana aumenta de imediato.

(3) A condutancia do Na" torna-se maior do que a do K", e o potencial de membrana é
impelido em dire¢do ao potencial de equilibrio do Na" de +65 mV (mas ndo chega a
atingi-lo). Por conseguinte, a despolarizacao rapida durante a fase ascendente ¢ causada
por uma corrente de influxo de Na*.

(4) Aultrapassagem (overshoot) ¢ a breve porc¢do no pico do potencial de acdo quando o
potencial de membrana € positivo.

(5) A tetrodotoxina (TTX) ¢ a lidocaina bloqueiam esses canais de Na' sensiveis a
voltagem e suprimem os potenciais de acao.

€1) Repolarizagdo do potencial de acdo A despolarizacio também fecha as comportas de
inativagdo dos canais de Na* (porém mais lentamente do que abre as comportas de
ativacao). O fechamento das comportas de inativagcdo resulta em fechamento dos canais de
Na“, e a condutincia do Na" retorna em direcdo a zero.

(2) Adespolarizagdo abre lentamente os canais de K* e aumenta a condutancia do K* a
niveis ainda mais elevados do que em repouso. O tetraetilaménio (TEA) bloqueia esses
canais de K" regulados por voltagem.

(3) O efeito combinado do fechamento dos canais de Na“ e da abertura maior dos canais
de K' torna a condutincia do K™ maior que a do Na’, e o potencial de membrana ¢
repolarizado. Por conseguinte, a repolarizagdo € produzida por uma corrente de efluxo
de K*.

d. Pés-potencial hiperpolarizante (undershoot)
A condutancia do K permanece acima daquela em repouso por algum tempo apds o
fechamento dos canais de Na'. Durante esse periodo, o potencial de membrana ¢

impulsionado para muito proximo do potencial de equilibrio do K.
a. Periodos refratarios (Figura 1.6) Periodo refratario absoluto

E o periodo durante o qual outro potencial de acdio ndo pode ser gerado, ndo importa
quao grande seja o estimulo Coincide com quase toda a duragcdo do potencial de agao
Explicagdo: E preciso lembrar que as comportas de inativagdo do canal de Na* estdo
fechadas quando o potencial de membrana esta despolarizado. Essas comportas
permanecem fechadas até que haja repolarizacdo. Nenhum potencial de agdo pode
ocorrer até a abertura das comportas de inativacao.

b. Periodo refratario relativo
Comecga no final do periodo refratario absoluto e continua até que o potencial de
membrana retorne ao nivel de repouso
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FIGURA 1.6 Potencial de agao do nervo e alteragcdes associadas na condutancia do Na* e do K*.

Um potencial de acdo sé pode ser gerado durante esse periodo se houver uma corrente
de influxo maior do que a habitual Explicagido: A condutincia do K" é maior do que
em repouso, € o potencial de membrana esta mais proximo do potencial de equilibrio do
K" e, portanto, mais distante do limiar; é necessaria uma corrente de influxo maior para
que a membrana alcance o limiar.

c. Acomodagao

Ocorre quando a membrana celular ¢ mantida em nivel despolarizado, de tal modo que
o potencial limiar ¢ ultrapassado sem deflagrar um potencial de agao Ocorre porque a
despolarizagdo fecha as comportas de inativagio nos canais de Na*

E observada na hiperpotassemia, na qual as membranas do mésculo esquelético sdo
despolarizadas pela concentracdo sérica elevada de K'. Embora o potencial de
membrana esteja mais proximo do limiar, ndo ocorrem potenciais de acdo, visto que as
comportas de inativacio dos canais de Na' sdo fechadas pela despolarizagio,
provocando fraqueza muscular.

4. Propagacao dos potenciais de agao (Figura 1.7) Ocorre pela disseminagdo de correntes locais
para areas adjacentes da membrana, que sdo entdo despolarizadas até o limiar, gerando potenciais
de acdo Avelocidade de condugao é aumentada por:

a. TDiametro da fibra. O aumento do didmetro de uma fibra nervosa resulta em diminui¢do da
resisténcia interna; por conseguinte, a velocidade de condugao ao longo do nervo ¢ maior.



b. Mielinizagdo. A mielina atua como isolante ao redor dos axonios dos nervos e aumenta a
velocidade de condugdo. Os nervos mielinizados exibem condugédo saltatéria, visto que os
potenciais de acdo s6 podem ser gerados nos nodos de Ranvier, onde existem lacunas na
bainha de mielina (Figura 1.8).

V. Transmissao neuromuscular e sinaptica

A. Caracteristicas gerais das sinapses quimicas
1.  Um potencial de agido na célula pré-sinaptica provoca despolariza¢do no terminal présinaptico.

2. Em consequéncia da despolarizacio, o Ca?* entra no terminal présinaptico, causando a
liberagao de neurotransmissor na fenda sindptica.
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FIGURA 1.7 AxOnio amielinico mostrando a propagacado da despolarizagdo por corrente local de fluxo. O
quadrado mostra a zona ativa onde o potencial de acao reverteu a polaridade.

!
Modo de Banvier

FIGURA 1.8 Axdnio mielinico. Podem ocorrer potenciais de agao nos nodos de Ranvier.

3. O neurotransmissor difunde-se através da fenda sinaptica e associa-se com receptores na
membrana celular pés-sinaptica, ocasionando uma mudanga na sua permeabilidade aos ions e,
consequentemente, uma alteracao no seu potencial de membrana.

4. Os neurotransmissores inibitérios hiperpolarizam a membrana pos-sinaptica: o0s
neurotransmissores excitatérios despolarizam a membrana pos-sinaptica.

B. Juncao neuromuscular (Figura 1.9 e Quadro 1.2)
E a sinapse entre os axonios dos neurdnios motores e o musculo esquelético O neurotransmissor
liberado da terminagdo pré-sinaptica ¢ a ACh (acetilcolina), ¢ a membrana pds-sindptica contém



um receptor nicotinico.
Sintese e armazenamento de ACh na terminagao pré-sinaptica

A colina acetiltransferase catalisa a formacao de ACh a partir da acetil coenzima A (CoA) e
colina na terminacao pré-sinaptica A ACh ¢ armazenada em vesiculas sinapticas com ATP
e proteoglicano para liberacao posterior.

Despolarizagdo da terminagao pré-sinaptica e captagao de Ca?*
Os potenciais de a¢do sdo conduzidos ao longo do neur6nio motor. A despolarizagcdo da
terminagdo pré-sinaptica abre os canais de Ca?*

Quando a permeabilidade ao Ca®" aumenta, o Ca*" entra rapidamente na terminagdo pré-
sinaptica, a favor de seu gradiente eletroquimico.

A captagio de Ca?* causa a liberagdo de ACh na fenda sinaptica

As vesiculas smapticas fundem-se com a membrana plasmatica e esvaziam seu conteudo na
fenda por exocitose.

Difusao da ACh para a membrana pés-sinaptica (placa motora muscular) e ligagao da ACh
aos receptores nicotinicos

O receptor nicotinico de ACh também ¢ um canal i6nico de Na* e K*

Potencial de agao no musculo

(5)

Potencial de agao no nervo ACh
@
- ——-Ca2t

@

Neurdnic motor Musculo

FIGURA 1.9 Jungao neuromuscular. ACh = acetilcolina; AChR = receptor de acetilcolina.

Quadro 1.2 Agentes que afetam a transmiss&o neuromuscular.

Exemplo Acao Efeitos sobre a transmissao neuromuscular
Toxina botulinica Bloqueia a liberacao de ACh das terminagdes pré-sindpticas  Bloqueio total
Diminui a amplitude do PPM; em doses méaximas,
Curare Compete com a ACh pelos receptores na placa motora provoca paralisia dos musculos respiratorios e
morte
L , . Prolonga e aumenta a acao da ACh na placa motora
Neostigmina Inibe a acetilcolinesterase )
do musculo
Vil Blogueia a recaptagdo da colina nas terminagdes pré- (ausa deplecdo das reservas de ACh da terminacao



Hemicolinio

sindpticas pré-sindptica

ACh = acetilcolina; PPM = potencial da placa motora.

5.

6.

7.

8.

A ligacao da ACh as subunidades a do receptor provoca, na sua conformagdo, uma alteragao
que abre a parte central do canal e aumenta sua condutincia ao Na' e K'. Estes sdo
exemplos de canais regulados por ligantes.

Potencial da placa motora (PPM) na membrana pés-sinaptica

Como os canais abertos pela ACh conduzem ions (tanto Na" quanto K*), o potencial da
membrana poOs-sindptica € despolarizado até um valor que corresponde a média dos
potenciais de equilibrio do Na™ e do K" (cerca de 0 mV) O contetdo de uma vesicula
sindptica (um quantum) produz um potencial miniatura da placa motora (PMPM), o
menor PPM possivel Os PMPM somam-se para produzir um PPM pleno. O PPM nédo é um
potencial de agdo, porém simplesmente uma despolarizacdo da placa motora especializada
do musculo.

Despolarizagao da membrana muscular adjacente até o limiar

Uma vez despolarizada a regido da placa motora, as correntes locais provocam
despolarizacao e potenciais de a¢dao no tecido muscular adjacente. Os potenciais de agdao no
musculo sao seguidos de contragao.

Degradacao da ACh

O PPM ¢ transitorio, visto que a ACh ¢ degradada em acetii CoA e colina pela
acetilcolinesterase (AChE) na placa motora do musculo Metade da colina ¢ recaptada pela
terminagdo pré-sinaptica por cotransporte de Na'-colina e usada para a sintese de nova ACh
Os inibidores da AChE (neostigmina) bloqueiam a degradacdo da ACh, prolongam sua
acdo na placa motora do musculo e aumentam a amplitude do PPM

O hemicolinio bloqueia a recaptagdo de colina e provoca deplecao das reservas de ACh nas
terminagdes pré-sinapticas.

Doenca | Miastenia gravis

E causada por anticorpos dirigidos contra o receptor de ACh Caracteriza-se por fraqueza da
musculatura esquelética e fatigabilidade em decorréncia do nimero reduzido de receptores
de ACh na placa motora do musculo A amplitude do PPM ¢ reduzida; por conseguinte, ¢
mais dificil despolarizar a membrana muscular até o limiar e produzir potenciais de agao O
tratamento com inibidores da AChE (p. e¢x., neostigmina) impede a degradagao da ACh e
prolonga sua acdo na placa motora do musculo, compensando parcialmente o ntimero
reduzido de receptores.

C. Transmissao sinaptica

1.

Tipos de arranjos



2,

3.

4,

b.

Um potencial de acdo no elemento présindptico (o nervo motor) produz um potencial
de a¢do no elemento possinaptico (o musculo).

Sinapses muitos para um (como aquelas encontradas nos neurénios motores espinais)
Um potencial de acdo em uma Unica célula pré-sindptica € insuficiente para produzir um
potencial de a¢do na célula pds-sindptica. Em vez disso, muitas células fazem sinapse
com a c¢lula pos-sindptica para despolariza-la até o limiar. O estimulo présinaptico pode
ser excitatdrio ou inibitorio.

Estimulo para as sinapses

b.

A célula pos-sindptica integra estimulos excitatorios e inibitorios Quando a soma dos
estimulos leva o potencial de membrana da célula pos-sinaptica ao limiar, ela deflagra um
potencial de agdo.

Potenciais possinapticos excitatorios (PPSE)
Sao impulsos que despolarizam a célula pos-sindptica, aproximando-a do limiar e da
deflagragdo de um potencial de ac¢do Sao causados pela abertura de canais
permeaveis ao Na* e K*, semelhantes aos canais de ACh. O potencial de membrana
sofre despolarizagdo até um valor que corresponde a média dos potenciais de equilibrio
do Na" e K' (cerca de 0 mV) Os neurotransmissores excitatorios incluem a ACh, a
norepinefrina, a epinefrina, a dopamina, o glutamato e a serotonina.

Potenciais possinapticos inibitérios (PPSI)
Sao impulsos que hiperpolarizam a célula pds-sindptica, afastando-a do limiar e da
deflagracdo de um potencial de acdo Sdo causados pela abertura dos canais de CI". O
potencial de membrana € hiperpolarizado em dire¢ao ao potencial de equilibrio do CI”
(—90 mV) Os neurotransmissores inibitoérios sao o acido y-aminobutirico (GABA) ¢ a
glicina.

Somacgao nas sinapses

a.

A somacgao espacial ocorre quando dois impulsos excitatorios chegam simultaneamente a
um neurdnio possinaptico. Juntos, produzem maior despolarizagao.

A somacgao temporal ocorre quando dois impulsos excitatorios chegam a um neurdnio
possinaptico em rapida sucessao. Como ha superposicdo temporal das despolarizacdes pos-
sinapticas resultantes, elas se somam de modo gradual.

A facilitagdo, a somagdao mecanica e a potenciagdo pods-tetanica ocorrem apds
estimulagdo tetinica do neur6nio présindptico. Em cada um desses fendmenos, a
despolarizacdo do neurdnio possinaptico € maior do que o esperado, devido a liberagdo de
quantidades do neurotransmissor maiores que as normais, possivelmente em razdo do
acumulo de Ca*' na terminacio pré-sinaptica.

A potenciagao a longo prazo (memoria) envolve a sintese de novas proteinas.

Neurotransmissores



b. ACh (ver V B) Norepinefrina (noradrenalina), epinefrina (adrenalina) e dopamina (Figura
(1) 1.10) Norepinefrina
E o principal transmissor liberado pelos neurénios simpaticos pés-ganglionares
E sintetizada na terminagio nervosa e liberada na sinapse para ligar-se a
receptores a ou B na membrana pOs-sindptica

Tirosina

l Tirosina hidroxilase
L-dopa

l Dopa decarboxlase

Dopamina

l Dopamina B-hidroxilase

Norepinefrina

l Feniletanolamina-N-metiltransferase
(medula da adrenal)

Epinefrina

FIGURA1.10 Via de sintese da dopamina, norepinefrina e epinefrina.

E removida da sinapse por recaptagdo ou ¢ metabolizada na terminagdao pré-
sinaptica pelas enzimas monoaminoxidase (MAO) e catecol-O-metiltransferase
(@) (COMT). Os metabolitos sdo os seguintes: Acido 3,4-di-hidroximandélico
() (DOMA) Normetanefrina (NMN) 3-Metoxi-4-hidroxifenilglicol (MOPEG) Acido
3-metoxi-4-hidroximandélico, ou  4&cido  vanilmandélico (VMA) No
feocromocitoma, um tumor da medula da glandula adrenal que secreta
catecolaminas, ocorre aumento da excre¢ao urinaria de VMA.

(2) Epinefrina
E sintetizada a partir da norepinefrina pela agio da feniletanolamina-N-
metiltransferase na medula da adrenal
Um grupo metil ¢ transferido para da S-adenosilmetionina para a norepinefrina.
(3) Dopamina
E proeminente nos neurdnios do mesencéfalo
E liberada pelo hipotalamo e inibe a secregdo de prolactina; nesse contexto, ¢

denominada fator inibidor da prolactina (FIP) E metabolizada pela MAO e pela
COMT.



VI.

(@) Os receptores D, ativam a adenilatociclase por meio de uma proteina Gq.
(b) Os receptores D, inibem a adenilatociclase por meio de uma proteina G;.

(c) A doenca de Parkinson envolve a degeneragdo dos neuronios dopaminérgicos
que utilizam os receptores D,.

(d) A esquizofrenia envolve um aumento dos niveis de receptores D,.

c. Serotonina
E encontrada em altas concentragcdes no tronco encefalico

E formada a partir do triptofano E convertida em melatonina na glandula pineal.

d. Histamina
E formada a partir da histidina E encontrada nos neuronios do hipotalamo.

e. Glutamato
E o neurotransmissor excitatéorio mais prevalente no encéfalo Existem quatro
subtipos de receptores de glutamato Trés subtipos sdo 0s receptores ionotrépicos
(canais i06nicos regulados por ligantes), incluindo o receptor NMDA (N-metil-D-
aspartato) Um subtipo ¢ um receptor metabotrépico, que ¢ acoplado aos canais
i0nicos por meio de uma proteina G heterotrimérica.

f. GABA
E um neurotransmissor inibitério

E sintetizado a partir do glutamato pela glutamato descarboxilase Tem dois tipos de
(1) receptores: O receptor GABA, aumenta a condutancia do CI” e constitui o local de
acao dos benzodiazepinicos ¢ dos barbituricos.

(2) O receptor GABAg aumenta a condutincia do K.

g. Glicina
E um neurotransmissor inibitério encontrado principalmente na medula espinal e no
tronco encefalico Aumenta a condutancia do CI'.

h. Oxido nitrico (NO)
Trata-se de um neurotransmissor inibitério de agdo curta, encontrado no trato
gastrintestinal, nos vasos sanguineos e no sistema nervoso central E sintetizado nas
terminagdes nervosas pré-sindpticas, onde a NO sintetase converte a arginina em
citrulina e NO
E um gas permeavel que se difunde da terminagdo pré-sinaptica para a sua célula-alvo.
Atua também na transdu¢do de sinal da guanililciclase em uma variedade de tecidos,
incluindo o musculo liso vascular.

Mauasculo esquelético



A. Estrutura e filamentos do misculo (Figura 1.11)
Cada fibra muscular ¢ multinucleada e comporta-se como uma unica unidade. Contém feixes de
miofibrilas, circundadas por reticulo sarcoplasmatico (SR) e invaginadas por tabulos
transversos (tubulos T)

Cada miofibrila contém filamentos espessos e delgados interdigitados, dispostos
longitudinalmente nos sarcomeros

As unidades repetidas de sarcomeros sdo responsaveis pelo padrao peculiar em faixa observado
no musculo estriado. Um sarcomero vai de linha Z a linha Z.



A

MNeurdnio motor Musculo
Sarchmero
1

[ |
Banda | Banda |

' Filamento delgado Filamento espesso ' -

— Miofibrila

Linha Z Linha M Linha Z

L
Banda H

[
Banda A

Tubulos transversos
r”// x‘ ———— Membrana
A A sarcolémica

-

T o ! o L " L .' P "y i
o —
JM&

Cisternas terminais Heticule sarcoplasmatico

FIGURA 1.11 Estrutura do sarcOmero no musculo esquelético. A: Disposicdo dos filamentos espessos e
delgados. B: Tubulos transversos e reticulo sarcoplasmatico.

1. Filamentos espessos
= Sao encontrados na banda A, no centro do sarcomero Contém miosina.

a. A miosina tem seis cadeias polipeptidicas, incluindo um par de cadeias pesadas ¢ dois

pares de cadeias leves.

b. Cada molécula de miosina tem duas “cabecgas” ligadas a uma unica “cauda”. As cabegas da



misoina ligam-se ao ATP e a actina e estdo envolvidas na formagao das pontes cruzadas.
Filamentos delgados

Estdo ancorados nas linhas Z

Sao encontrados nas bandas |

Interdigitam-se com os filamentos espessos em uma porcao da banda A Contém actina,
tropomiosina ¢ troponina.

a. A troponina ¢ a proteina reguladora que permite a formag¢ao de pontes cruzadas quando se
liga a0 Ca*".

k. A troponina é um complexo de trés proteinas globulares: A troponina T (“T” de
tropomiosina) conecta o complexo de troponina a tropomiosina A troponina I (“I” de
inibicdo) inibe a interacio da actina com a miosina A troponina C (“C” de Ca*") é a proteina
de ligacdo do Ca?" que, quando ligada ao Ca*’, possibilita a interagdo da actina com a
miosina.

Tabulos T
Formam uma extensa rede tubular, aberta para o espaco extracelular, que conduz a
despolarizacdo da membrana sarcolémica para o interior da célula Estdo localizados nas
jungdes das bandas A e I Contém uma proteina sensivel a voltagem, denominada receptor
di-hidropiridinico; a despolarizacdo produz uma alteragdo na conformacdo do receptor di-
hidropiridinico.

Reticulo sarcoplasmatico
Constitui a estrutura tubular interna, que ¢ o local de armazenamento e liberagdo de Ca?

para o acoplamento excitacdo-contracdo Apresenta cisternas terminais que estabelecem

contato intimo com os tabulos T, em uma disposi¢do de triade A membrana contém Ca?*-

ATPase (bomba de Ca?*), que transporta o Ca** do liquido intracelular para o interior do

RS, mantendo a [Ca*'] intracelular baixa Contém Ca®" ligado frouxamente a calsequestrina

Contém um canal de liberacdo de Ca**, denominado receptor de rianodina.

B. Etapas no acoplamento excitagdo-contracdo no misculo esquelético (Figuras 1.12 e 1.13)

1.
2.

Os potenciais de agdo na membrana celular do musculo iniciam a despolarizacdo dos tubulos T.

A despolarizagao dos tubulos T causa uma alteragdo na conformagdao de seu receptor di-
hidropiridinico, que abre os canais de liberagdo de Ca?* (receptores de rianodina) no RS
proximo, ocasionando a liberagdo de Ca®" do RS para o liquido intracelular.

A [Ca?"]intracelular aumenta.

O Ca? liga-se a troponina C nos filamentos delgados, provocando uma alteragdo na
conformacdo da troponina que afasta a tropomiosina. Comeca o ciclo das pontes cruzadas
(Figura 1.12): No inicio, ndo hd nenhum ATP ligado a miosina (A), € a miosina esta firmemente
ligada a actina. No musculo com contracao rapida, esse estagio ¢ curto. Na auséncia de ATP, esse



estado € permanente (i. e., rigidez).

b. O ATP liga-se entdo a miosina (B), produzindo uma altera¢do na conformagido da miosina
que determina a sua liberagdo da actina.

Filamento de actina

\
™ )
© PP ®
Cabeca _— Filamento
da miosina //de miosina
A
/ \
|'lIII 1
] — )
9 ¢ ﬁ E":] s {\JL" ~

@

C

FIGURA 1.12 Ciclo das pontes cruzadas. A miosina “caminha” em dire¢cao a extremidade positiva da actina,
produzindo encurtamento e gerando for¢ca. ADP = difosfato de adenosina; ATP = trifosfato de adenosina; P; =
fosfato inorganico.

c. A miosina é deslocada em diregao a extremidade positiva da actina. Ocorre hidrélise do
ATP em ADP e fosfato inorganico (P;). O ADP permanece ligado a miosina (C).

d. A miosina liga-se a um novo local na actina, o que constitui a denominada geragio de forga
(power stroke) (D). Em seguida, ocorre liberacdo de ADP, e a miosina retorna a seu estado
de rigidez.

e. O ciclo se repete enquanto o Ca®>" estiver ligado a troponina C. Cada ciclo das pontes
cruzadas “desloca” a miosina ainda mais ao longo do filamento de actina.
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FIGURA 1.13 Relac&o entre o potencial de agdo, o aumento da [Ca?*] e a contragdo no musculo esquelético.

5.  Ocorre relaxamento quando o Ca?' é recaptado pela Ca?’-ATPase do RS (SERCA). A
concentragio intracelular de Ca®" diminui, o Ca®" ¢ liberado da troponina C e a tropomiosina
bloqueia de novo o local de ligacao da miosina na actina. Enquanto a concentragdo intracelular de

Ca®" estiver baixa, o ciclo das pontes cruzadas nio pode ocorrer.

6. Mecanismo da tetanizagdo. Um tnico potencial de agdo provoca a liberagdo de uma quantidade
padronizada de Ca®" pelo RS e produz um tnico espasmo. Entretanto, se o musculo for
estimulado repetidamente, mais Ca®* é liberado pelo RS, e ocorre aumento cumulativo da [Ca*']
intracelular, prolongando o tempo para o ciclo das pontes cruzadas. O musculo niao relaxa
(tetanizagdo).

C. Relacoes de comprimento-tensao e forca-velocidade no miisculo
As contragées isométricas sio medidas quando o comprimento permanece constante. O
comprimento do musculo (pré-carga) ¢ fixo, o musculo ¢ estimulado a se contrair, € a tensdo
gerada ¢ medida. Ndo ha encurtamento
As contragoes isotonicas sio medidas quando a carga permanece constante. A carga contra a
qual o musculo se contrai (pés-carga) ¢ fixa, o musculo ¢ estimulado a se contrair, € o
encurtamento ¢ medido.

Relagdao comprimento-tensdo (Figura 1.14) Mede a tensdo gerada durante contragdes
isométricas, quando o musculo ¢ mantido em comprimentos fixos (pré-carga).

a. Tensdo passiva ¢ a tensdo desenvolvida pelo estiramento do musculo em diferentes
comprimentos.

b. Tensio total ¢ aquela gerada quando o musculo é estimulado a se contrair em diferentes
comprimentos.



C. Tensao ativa ¢ a diferenca entre a tensdo total e a tensdo passiva.

A tensdo ativa representa a forca ativa gerada pela contracdo do musculo. Pode ser
explicada pelo modelo do ciclo das pontes cruzadas A tenséo ativa é proporcional ao
numero de pontes cruzadas formadas. A tensdo serd maxima quando houver
superposicao maxima dos filamentos espessos e delgados. Quando o musculo ¢ estirado
até comprimentos maiores, o numero de pontes cruzadas diminui, visto que ha menos
superposi¢oes. Quando o comprimento do musculo diminui, os filamentos delgados
colidem, e a tensao ¢ reduzida.

Relagao forga-velocidade (Figura 1.15) Mede a velocidade de encurtamento das contragdes
isoténicas quando o musculo ¢ submetido a pds-cargas diferentes (a carga contra a qual o
musculo deve se contrair) A velocidade de encurtamento diminui a medida que a pés-carga
aumenta.

-+ Passiva

Tensao

+  Comprimento na
& superposicao

maxima das

pontes cruzadas

Comprimento do musculo

-+ Ativa

FIGURA 1.14 Relagdo comprimento-tensdo no musculo esquelético.

Velocidade inicial
de encurtamento

Pés-carga



FIGURA1.15 Relagao forga-velocidade no musculo esquelético.

VII.

Miusculo liso

Tem filamentos espessos e delgados que ndo estdo dispostos em sarcomeros; por isso, aparecem
homogéneos, € nao estriados.

A. Tipos de misculo liso

1.

2,

3.

Musculo liso multiunitario

Esta presente na iris, no musculo ciliar do cristalino e no canal deferente

Comporta-se como unidades motoras separadas Apresenta pouco ou nenhum acoplamento
elétrico entre as células E densamente inervado; a contracdo ¢ controlada por inervagao
neural (p. ex., sistema nervoso autonomo).

Musculo liso unitario
Eo tipo mais comum e ocorre no utero, no trato gastrintestinal, no ureter ¢ na bexiga
Apresenta atividade espontinea (ondas lentas) e exibe atividade ‘“marca-passo” (ver
Capitulo 6 III A), que ¢ modulada por hormodnios e neurotransmissores Tem alto grau de
acoplamento elétrico entre as células e, portanto, possibilita a contracdo coordenada do
orgao (p. ex., bexiga).

Musculo liso vascular

Tem propriedades dos musculos lisos multiunitario e unitario.

B. Etapas no acoplamento excitacao-contragcao no masculo liso (Figura 1.16)

O mecanismo do acoplamento excitagao-contracdo ¢ diferente daquele observado no musculo

esquelético Ndo ha troponina; em seu lugar, o Ca** regula a miosina nos filamentos espessos.

A despolarizagdo da membrana celular abre os canais de Ca?* regulados por voltagem, ¢ o
Ca®" flui para dentro da célula a favor de seu gradiente eletroquimico, aumentando a [Ca®']
intracelular. Os horménios e os neurotransmissores podem abrir os canais de Ca** regulados
por ligantes na membrana celular. Eles também liberam diretamente Ca** do RS por meio dos
canais de Ca?* regulados pelo 1,4,5-trifosfato de inositol (IP5).

A[Ca?"] intracelular aumenta.

O Ca*" liga-se a calmodulina. O complexo Ca?"-calmodulina liga-se a quinase da cadeia leve de
miosina, ativando-a. Quando ativada, a quinase da cadeia leve de miosina fosforila a miosina e
possibilita a sua ligagdo a actina, iniciando assim o ciclo das pontes cruzadas. A quantidade de
tensdo produzida é proporcional a concentracio intracelular de Ca®".

A diminui¢do da [Ca*'] intracelular produz relaxamento.
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FIGURA1.16 Sequéncia de eventos na contracdo do musculo liso.

VIIl. Comparacao entre o masculo esquelético, o misculo liso e o
musculo cardiaco

O Quadro 1.3 compara a base i6nica do potencial de acdo e do mecanismo de contracdo nos



musculos esquelético, liso e cardiaco O musculo cardiaco € discutido no Capitulo 3.

Quadro 1.3 Comparagao entre os musculos esquelético, liso e cardiaco.

Caracteristica

Musculo esquelético

Musculo liso

Musculo cardiaco

Aparéncia

Fase ascendente do potencial de
acao

Plato

Duragdo do potencial de acao

Acoplamento excitacdo-contra¢ao

Base molecular da contracdo

Estriado

Corrente de influxo de Na*

Nao

Cercade Tms

Potencial de acao —tibulos T
Liberacdo de Ca** do RS proximo
TG,

Ca**- troponina C

Auséncia de estriacoes

Corrente de influxo de Ca**

Nao

Cerca de 10 ms

0 potencial de acao abre os canais
de Ca** requlados por voltagem
na membrana celular Os
horménios e transmissores abrem
0s canais de Ca®* regulados por
IP; no RS

(a**- calmodulina 1 quinase da
cadeia leve de miosina

Estriado

Corrente de influxo de Ca** (nd SA)
Corrente de influxo de Na*
(atrios, ventriculos, fibras de
Purkinje)

N&o (nd SA)

Sim (atrios, ventriculos, fibras de
Purkinje; devido a corrente de
influxo de Ca%*)

150 ms (nd SA, atrios)

250 a 300 ms (ventriculos e fibras
de Purkinje)

Corrente de influxo de Ca** durante
0 platd do potencial de a¢ao
Liberacdo de Ca* pelo RS
induzida por Ca** 1 [Ga**];

Ca**- troponina C

IP; = inositol 1,4,5-trifosfato; SA = sinoatrial; RS = reticulo sarcoplasmatico.



Questoes de revisao

1. Qual das seguintes caracteristicas ¢ compartilhada pela difusdo simples e difusdo facilitada da glicose?

(B) Ocorre a favor de um gradiente eletroquimico E saturavel Requer energia metabolica E inibida pela

(E) presenca de galactose Requer um gradiente de Na*

2. Durante a fase ascendente do potencial de agao do nervo: existe uma corrente de efluxo efetiva, € o
interior da célula torna-se mais negativo existe uma corrente de efluxo efetiva, e o interior da célula torna-se
menos negativo existe uma corrente de influxo efetiva, e o interior da célula torna-se mais negativo existe
uma corrente de influxo efetiva, e o interior da célula torna-se menos negativo 3. As solugdes A e B estdo
separadas por uma membrana semipermeavel que é permeavel ao K, mas ndo ao CI". A solugdo A é de
KCl a 100 mM, e a solugao B ¢ de KCl a 1 mM. Qual das afirmagdes a seguir sobre as solugoes Ae B ¢
verdadeira?

(A) Os fons K" irdo se difundir da solugdo A para a solugdo B até que a [K'] das duas solugdes seja de
50,5 mM

(B) Os ions K" irdo se difundir da solu¢do B para a solu¢io A até que a [K'] das duas solucdes seja de
50,5 mM

(C) O KCl ira se difundir da solugdo A para a solugdo B até que a [KCI] das duas solugdes seja de 50,5
mM

(D) O K" ira se difundir da solugdo A para a solucdo B até atingir um potencial de membrana em que a
solugdo A seja negativa em relacdo a solugao B

(E) O K" ira se difundir da solugdo A para a solugdo B até atingir um potencial de membrana em que a
solugdo A seja positiva em relagdo a solugcao B

4. A sequéncia temporal correta dos eventos na juncao neuromuscular é: potencial de agao no nervo motor;
despolarizagio da placa motora do musculo; captacdo de Ca’" na terminacdo nervosa pré-sinaptica
captacio de Ca’' na terminacdo pré-sinaptica; liberagdo de acetilcolina (ACh); despolarizagio da placa
motora do musculo liberagdo de ACh; potencial de acdo no nervo motor; potencial de acdo no musculo
captacdo de Ca’' na placa motora; potencial de acdo na placa motora; potencial de acdo no musculo
liberacao de ACh; potencial de agao na placa motora do musculo; potencial de acdo no musculo 5. Qual a
caracteristica ou componente ¢ compartilhado pelo musculo esquelético e pelo musculo liso?

(B) Filamentos espessos e delgados dispostos em sarcomeros Troponina Elevacdo da [Ca®'] intracelular



(B) para o acoplamento excitagdo-contracdo Despolarizagdo espontdnea do potencial de membrana
Elevado grau de acoplamento elétrico entre as células 6. A estimulagdo repetida de uma fibra muscular
esquelética causa contragdo sustentada (tetanizagdo). Que soluto, acumulado no liquido intracelular, ¢
responsavel pela tetanizagao?

(A) Na*

(B) K*

(C) cr

(D) Mg**

(E) ca*

(B) Troponina Calmodulina Trifosfato de adenosina (ATP) 7. As solu¢des A e B estdo separadas por uma
membrana que é permeavel ao Ca*’, porém impermeavel ao CI". A solugdo A contém CaCl, a 10 mM,
enquanto a solu¢do B contém CaCl, a 1 mM. Supondo que 2,3 RT/F = 60 mV, o Ca*" estard em

(A) equilibrio eletroquimico quando: a solu¢do A estiver a +60 mV

(B) a solucdio A estiver a +30 mV

(C) a solucdo A estiver a =60 mV

(D) a solucgdo A estiver a =30 mV

(E) a solugdo A estiver a +120 mV

(F) a solucdo A estiver a —120 mV

(B) as concentracdes de Ca** das duas solu¢des forem iguais as concentragdes das duas solugdes forem
iguais 8. Um homem de 42 anos de idade com miastenia gravis percebe um aumento da forga
muscular quando ¢ tratado com um inibidor da acetilcolinesterase (AChE). A base da melhora desse

(B) paciente consiste em aumento: da quantidade de acetilcolina (ACh) liberada pelos nervos motores dos

(C) niveis de ACh nas placas motoras dos musculos do nimero de receptores de ACh nas placas motoras

(B) dos musculos da quantidade de norepinefrina liberada pelos nervos motores da sintese de
norepinefrina nos nervos motores 9. Devido a um erro hospitalar, uma mulher de 60 anos de idade
recebeu uma infusdo de grande volume de uma solucdo que provoca hemolise. A solucdo mais

(A) provavel foi: NaCla 150 mM

(B) Manitol a 300 mM

(C) Manitol a 350 mM

(D) Ureia a 300 mM

(E) CaCl,a 150 mM

10. Durante um potencial de agao do nervo, um estimulo ¢ aplicado conforme indicado pela seta na figura a



Estimulo

l

seguir. Em resposta ao estimulo, um segundo potencial de agao:

(B) de menor amplitude ocorrera de amplitude normal ocorrera de amplitude normal, porém retardado,

(B) ocorrera ocorrerad, mas ndo havera ultrapassagem (overshoot) nido ocorrera 11. As solucdes A e B
estdo separadas por uma membrana permedvel a ureia. A solucdo A ¢ de ureia a 10 mM, enquanto a
solugdo B ¢ de ureia a 5 mM. Se a concentracdo de ureia na solugao A for duplicada, o fluxo de ureia

(B) através da membrana: duplicara triplicara ndo sera alterado sera diminuido a metade sera diminuido a
um terco 12. Uma célula muscular apresenta uma [Na'] intracelular de 14 mM e uma [Na']
extracelular de 140 mM. Supondo que 2,3 RT/F = 60 mV, qual seria o potencial de membrana se a
membrana da célula muscular fosse permeavel apenas ao Na"™?

(A) 80 mV

(B) —60 mV

(C) 0 mV

(D) +60 mV

(E) +80 mV

Perguntas 13 a 15

O seguinte diagrama de um potencial de acao do nervo aplica-se as perguntas 13 a 15.

s Mat Potancial da aquilibrio

+35 m\y -

0 mv -

Potancial de membrana

=70 ml

&K Potencial da equilibric

1,0 2,0
Tempo (ms)

13. Em qual ponto assinalado no potencial de a¢do o K est4 mais proximo do equilibrio eletroquimico?

(A) 1



(B) 2
(C) 3
(D) 4
(E) 5

14. Qual processo ¢ responsavel pela alteracdo do potencial de membrana que ocorre entre o ponto 1 € o
ponto 3?

(B) Movimento de Na* para dentro da célula Movimento de Na" para fora da célula Movimento de K*

(B) para dentro da célula Movimento de K* para fora da célula Ativa¢io da bomba de Na“™-K*
(F) Inibicdo da bomba de Na*-K*

15. Qual processo ¢ responsavel pela alteracdo do potencial de membrana que ocorre entre o ponto 3 € o
ponto 47?

(B) Movimento de Na* para dentro da célula Movimento de Na" para fora da célula Movimento de K*
(B) para dentro da célula Movimento de K" para fora da célula Ativagdo da bomba de Na*-K*
(F) Inibicdo da bomba de Na*-K*

16. A velocidade de condugdo dos potenciais de acdo ao longo de um nervo sera aumentada por:

estimulacdo da bomba de Na*-K*

(B) inibicdo da bomba de Na"-K*

(B) diminui¢do do didmetro do nervo mielinizagdo do nervo alongamento da fibra nervosa 17. As solugdes
A e B estdo separadas por uma membrana semipermeavel. A solucdo A contém sacarose a 1 mM e
ureia a 1 mM. A solugdo B contém sacarose a 1| mM. O coeficiente de reflexdo da sacarose € igual a
um, enquanto o coeficiente de reflexdo da ureia ¢ zero. Qual das afirmacdes a seguir sobre essas
solugdes esta correta?

(A) A solugdo A tem uma pressdo osmotica efetiva maior do que a solu¢do B

(B) A solugdo A tem uma pressdo osmotica efetiva menor do que a solugdo B

(D) As solugoes A e B sdo isosmoticas A solugdo A é hiperosmotica em relagdo a solugdo B, e as solugdes

(E) sdo isotdnicas A solugdo A é hiposmotica em relagdo a solugdo B, e as solugdes sdo isotdnicas: 18. Por
meio de qual dos seguintes processos o transporte de D- e L-glicose ocorre na mesma velocidade, a
favor de um gradiente eletroquimico?

(B) Difusdo simples Difusdo facilitada Transporte ativo primario Cotransporte Contratransporte 19. Qual
dos seguintes processos duplicard a permeabilidade de uma dupla camada lipidica a determinado
soluto?

(B) Duplicar o raio molecular do soluto Duplicar o coeficiente de particdo 6leo/dgua do soluto Duplicar a

(D) espessura da dupla camada Duplicar a diferenca de concentracdo do soluto através da dupla camada
20. Um anestésico local recém-desenvolvido bloqueia os canais de Na™ nos nervos. Qual dos seguintes
efeitos sobre o potencial de agdo seria esperado?

(B) Diminui¢do da taxa de elevag¢do da fase ascendente do potencial de a¢do Encurtamento do periodo



(D) refratario absoluto Supressdo do pos-potencial hiperpolarizante Aumento do potencial de equilibrio do
Na®

(E) Diminuigdo do potencial de equilibrio do Na*

21. Na placa motora do musculo, a acetilcolina (ACh) provoca a abertura dos: canais de Na' e
despolariza¢do em dire¢do ao potencial de equilibrio do Na*

(B) canais de K e despolarizagdo em diregdo ao potencial de equilibrio do K*
(C) canais de Ca*' e despolarizagdo em dire¢dio ao potencial de equilibrio do Ca*"

(D) canais de Na" e K" e despolarizagdo até um valor que corresponde 4 média dos potenciais de equilibrio
do Na" e do K"

(E) canais de Na" e K* e hiperpolarizagio até um valor que corresponde a4 média dos potenciais de
equilibrio do Na* e do K*

22. O potencial pdssinaptico inibitorio: despolariza a membrana poOs-sindptica por meio da abertura dos
canais de Na"

(B) despolariza a membrana pds-sindptica por meio da abertura dos canais de K*
(C) hiperpolariza a membrana pos-sindptica por meio da abertura dos canais de Ca*"

(D) hiperpolariza a membrana pos-sindptica por meio da abertura dos canais de CI”

23. Qual dos seguintes eventos ocorreria como resultado da inibigdo da Na'/K'-ATPase?

(A) Diminuicdo da concentracdo intracelular de Na*
(B) Aumento da concentragio intracelular de K*
(C) Aumento da concentracdo intracelular de Ca**

(B) Aumento do cotransporte de Na*-glicose Aumento da troca de Na*-Ca*"

24. Qual das seguintes sequéncias temporais € correta para o acoplamento excitagdo-contragao no musculo
esquelético?

(A) Aumento da [Ca?'] intracelular; potencial de a¢io na membrana muscular; formacio de pontes

(B) cruzadas Potencial de agdo na membrana muscular; despolarizagio dos tabulos T; liberagdo de Ca**

(C) do reticulo sarcoplasmatico (RS) Potencial de agdo na membrana muscular; clivagem do trifosfato de
adenosina (ATP); ligagdo do Ca** a troponina C

(D) Liberacio de Ca*" do RS; despolarizacdo dos tubulos T; ligagdo do Ca®* a troponina C

25. Qual dos seguintes processos de transporte esta envolvido se o transporte de glicose do limen intestinal
para uma célula do intestino delgado for inibido pela supressio do gradiente habitual de Na* através da
membrana celular?

(B) Difusdo simples Difusdo facilitada Transporte ativo primario Cotransporte Contratransporte 26. No
musculo esquelético, qual dos seguintes eventos ocorre antes da despolarizagdo dos tabulos T no



(B)
(D)

(E)
(a)
(B)
(D)
(E)
(B)

(C)
(B)

mecanismo de acoplamento excitacdo-contragao?

Despolarizacdio da membrana sarcolémica Abertura dos canais de liberagio de Ca®" no reticulo
sarcoplasmatico (RS) Captacdo de Ca®" para dentro do RS pela Ca*" adenosina trifosfatase (AT Pase)
Ligacdo do Ca*" a troponina C

Ligacdo da actina e miosina 27. Qual dos seguintes € um neurotransmissor inibitério no sistema
nervoso central (SNC)?

Norepinefrina Glutamato Acido y-aminobutirico (GABA) Serotonina Histamina 28. Em qual dos
seguintes processos o trifosfato de adenosina (ATP) ¢ usado indiretamente?

Actimulo de Ca®" pelo reticulo sarcoplasmatico (RS) Transporte de Na* do liquido intracelular para o
liquido extracelular Transporte de K do liquido extracelular para o liquido intracelular Transporte de
H" das células parietais para o limen do estdbmago Absorcdo de glicose pelas células epiteliais
intestinais 29. Qual ¢ a causa da rigidez no musculo esquelético?

Auséncia de potenciais de a¢do nos neurdnios motores Aumento do nivel intracelular de Ca®*
Diminuigdo do nivel intracelular de Ca*"

Aumento do nivel de trifosfato de adenosina (ATP) Diminui¢dao do nivel de ATP

30. A degeneragdao dos neurdnios dopaminérgicos esta implicada na: esquizofrenia doenga de Parkinson

miastenia gravis

(D)

(A)
(B)
(C)
(D)
(E)

envenenamento por curare 31. Supondo uma dissociacdo completa de todos os solutos, qual das
seguintes solu¢des seria hiperosmotica em relacao ao NaCla 1 mM?

Glicose a 1 mM

Glicose a 1,5 mM

CaCl, a1 mM

Sacarose a 1 mM

KCla 1 mM

32. Foi desenvolvido um novo farmaco que bloqueia o transportador para a secre¢do de H' nas células

parietais gastricas. Qual dos seguintes processos de transporte esta sendo inibido?

(2)

(B)
(D)
(E)
(G)

(B)

Difusdo simples Difusdo facilitada Transporte ativo primario Cotransporte Contratransporte 33. Uma
mulher de 56 anos de idade com fraqueza muscular intensa € hospitalizada. A Unica anormalidade nos
valores laboratoriais consiste na elevagdo da concentragdo sérica de K. O aumento do K" sérico
provoca fraqueza muscular porque: o potencial de repouso da membrana ¢ hiperpolarizado o potencial
de equilibrio do K" ¢ hiperpolarizado o potencial de equilibrio do Na" é hiperpolarizado os canais de
K" sdo fechados por despolarizagdo os canais de K" sdo abertos por despolarizagdo os canais de Na*
sdo fechados por despolarizagdo os canais de Na' sdo abertos por despolariza¢do 34. Na contra¢do do
musculo liso gastrintestinal, qual dos eventos descritos a seguir ocorre apds a ligacdo de Ca** com a
calmodulina?

Despolarizagdo da membrana sarcolema Ca?*-induzido libera Ca**



(D) Aumento da quinase da cadeia leve de miosina Aumento da concentra¢do intracelular de Ca**
(E) Abertura dos canais de Ca** regulados por ligantes 35. Em uma preparagio experimental de um axonio

nervoso, potencial de membrana (E,,), potencial de equilibrio de K* e condutancia de K" podem ser
medidos. Qual das combinagdes de valores criard a maior saida de fluxo corrente?

Condutancia de K (unidades

Em (mV) EK (mV) relativas)
N 90 -90 1
®) 100 . 1
© 50 2 |
0) 0 -90 1
® +20 -0 1




Respostas e explicacoes

A resposta é A [II A I, C]. Ambos os tipos de transporte ocorrem a favor de um gradiente
eletroquimico (“ladeira abaixo”) e ndo necessitam de energia metabolica. A saturabilidade e a inibicao
por outros agucares constituem caracteristicas apenas do transporte de glicose mediado por carreador;
por conseguinte, a difusdo facilitada € saturavel e inibida pela galactose, o que ndo ocorre com a
difusdo simples.

Arespostaé D [I[VE 1 a, b, 2 b]. Durante a fase ascendente do potencial de agdo, a célula despolariza
ou fica menos negativa. A despolarizacao ¢ causada pela corrente de influxo, que, por definicao, ¢ o
movimento de cargas elétricas positivas para dentro da célula. Nos nervos e na maioria dos tipos de

musculo, essa corrente de influxo é carreada pelo Na'.

Aresposta é D [IV B]. Como a membrana s é permeavel aos ions K*, o K' ir4 se difundir a favor do
seu gradiente de concentragdo, da solu¢ao A para a solucdo B, deixando alguns ions CI para trds na
solugdo A. Sera criado um potencial de difusdo, com a solucdo A negativa em relagdo a solugdo B. A
geracdo de um potencial de difusdo envolve o movimento de apenas alguns ions e, por conseguinte,
nao provoca alteracao na concentragdo das solugdes integrais.

Aresposta é B [V B 1 a 6]. A acetilcolina (ACh) ¢ armazenada em vesiculas e liberada quando um
potencial de acdo no nervo motor abre os canais de Ca?" na terminacio pré-sinaptica. A ACh difunde-
se através da fenda sindptica e abre os canais de Na" e de K" da placa motora do musculo,
despolarizando-a (mas sem produzir um potencial de acdo). A despolarizagdo da placa motora do
musculo provoca correntes locais na membrana muscular adjacente, despolarizando a membrana até o
limiar e produzindo potenciais de acgao.

Aresposta é C [VI A, B 1 a4; VII B1 a4]. Una elevacio da [Ca®'] intracelular é comum ao
mecanismo de acoplamento excitagdo-contragdo nos musculos esquelético e liso. No musculo
esquelético, o Ca*" liga-se a troponina C, iniciando o ciclo das pontes cruzadas. No musculo liso, o
Ca®" liga-se a calmodulina. O complexo Ca®'-calmodulina ativa a quinase da cadeia leve de miosina,
que fosforila a miosina de modo que possa ocorrer encurtamento. A aparéncia estriada dos sarcomeros
e a presenca de troponina sdo caracteristicas do musculo esquelético, € ndo do musculo liso. As
despolarizacdes espontianeas € as juncdes comunicantes sdo caracteristicas do musculo liso unitario,
mas ndo do musculo esquelético.



10.

Aresposta é E [VI B 6]. Durante a estimulagiio repetida de uma fibra muscular, o Ca** ¢ liberado do
reticulo sarcoplasmatico (RS) mais rapidamente do que pode ser recaptado; por conseguinte, a [Ca®']
intracelular ndo retorna aos niveis de repouso, como o faria depois de uma tnica contracdo. A [Ca*']
aumentada possibilita a formacdao de maior nimero de pontes cruzadas e, portanto, produz aumento
de tensdo (tetanizagdo). As concentra¢des intracelulares de Na" e K ndo se modificam durante o
potencial de agdo. Um numero muito pequeno de ions Na” ou K entra ou sai da célula muscular, e
assim as concentragdes totais nao sao afetadas. De qualquer modo, haveria diminuigdo dos niveis de
trifosfato de adenosina (ATP) durante a tetanizagao.

Aresposta é D [TV B]. A membrana ¢ permeavel ao Ca*", porém impermeavel ao CI". Embora exista
um gradiente de concentragio através da membrana para ambos os ions, apenas o Ca** pode difundir-
se ao longo desse gradiente. Havera difusdo de Ca®" da solu¢do A para a solugdo B, deixando negativa
a carga elétrica da solucdo A. A magnitude dessa voltagem pode ser calculada no equilibrio
eletroquimico com a equacdo de Nernst da seguinte maneira: Ec,>" = 2,3 RT/zF log C,/Cy = 60
mV/+2 log 10 mM/1 mM = 30 mV log 10 = 30 mV. O sinal ¢ determinado por uma abordagem
intuitiva: o Ca** difunde-se da solu¢do A para a solugdo B, de modo que a solucdo A passa a ter uma
voltagem negativa (—30 mV). A difusio efetiva de Ca®" cessara quando essa voltagem for alcancada,
isto ¢, quando houver equilibrio exato entre a for¢a motriz quimica e a for¢a motriz elétrica (e nao

quando as concentracdes de Ca®" das solugdes forem iguais).

A resposta é B [V B 8]. A miastenia gravis caracteriza-se por uma diminuicdo da densidade dos
receptores de acetilcolina (ACh) na placa motora do musculo. Um inibidor da acetilcolinesterase
(AChE) bloqueia a degradagdao da ACh na juncdo neuromuscular, de modo que os niveis de ACh na
placa motora do musculo permanecem elevados, compensando parcialmente a deficiéncia de
receptores.

A resposta é D [IIl B 2 d]. A hemolise observada na paciente foi causada pela entrada de agua e
edema das cé€lulas até o ponto de ruptura. A agua fluiria para dentro dos eritrocitos se o liquido
extracelular se tornasse hipotonico (tivesse uma pressdo osmotica mais baixa) em relagao ao liquido
intracelular. Por definicdao, as solu¢des isotonicas nao provocam o fluxo de agua para dentro ou para
fora das células, visto que a pressao osmdtica ¢ igual em ambos os lados da membrana celular. As
solucdes hipertdnicas causariam retracao dos eritrocitos. O NaCl a 150 mM e o manitol a 300 mM sao
isotonicos. O manitol a 350 mM e o CaCl, a 150 mM sdo hipertonicos. Como o coeficiente de
reflexdo da ureia € < 1,0, a ureia a 300 mM ¢ hipotonica.

Aresposta é E [IV D 3 a]. Como o estimulo foi aplicado durante o periodo refratario absoluto, nao
ocorre nenhum potencial de agdo. As comportas de inativagdo do canal de Na* foram fechadas pela
despolarizacdo e assim permanecem até a repolarizagdo da membrana. Enquanto as comportas de
inativagdo estiverem fechadas, os canais de Na" ndo podem ser abertos para permitir outro potencial
de acgdo.
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Aresposta é B [II A]. O fluxo ¢ proporcional a diferenca de concentracao através da membrana, J =
—PA (C, — Cp). Originalmente, C, — Cg = 10 mM — 5 mM = 5 mM. Quando a concentragao de ureia
foi duplicada na solugdo A, a diferenga de concentragdo passou a ser de 20 mM — 5 mM = 15 mM, ou
seja, o triplo da diferenga original. Por conseguinte, o fluxo também seria triplicado. Observe que o
sinal negativo que precede a equagdao ¢ ignorado se a menor concentracao for subtraida da maior
concentracao.

Aresposta é D [IV B 3 a, b]. A equacao de Nernst ¢ usada para calcular o potencial de equilibrio de
um unico ion. Ao aplicar a equacdo de Nernst, supde-se que a membrana seja livremente permeavel
apenas a esse fon. Ey, = 2,3 RT/zF log C./C; = 60 mV log 140/14 = 60 mV log 10 = 60 mV. Observe
que os sinais foram ignorados € que a maior concentragao foi simplesmente colocada no numerador
para simplificar o calculo do logaritmo. Para determinar se Ey," é de +60 mM ou de —60 mM, utiliza-
se a abordagem intuitiva: 0 Na" se difundira do liquido extracelular para o liquido intracelular a favor
do seu gradiente de concentracao, tornando o interior da célula positivo.

A resposta é E [IV E 2 d]. O potencial hiperpolarizante representa o periodo durante o qual a
permeabilidade ao K é mais alta, e o potencial de membrana estd mais proximo do potencial de
equilibrio do K. Nesse ponto, K" estd mais proximo do equilibrio eletroquimico. A for¢a que
propulsiona 0 movimento de K™ para fora da célula, a favor do seu gradiente quimico, é equilibrada
pela for¢a que propulsiona o K para dentro da célula, a favor do seu gradiente elétrico.

Arespostaé A [IVE 2 b (1) a (3)]. A fase ascendente do potencial de acdo do nervo ¢ causada pela
abertura dos canais de Na" (uma vez despolarizada a membrana até o limiar). Quando os canais de
Na" se abrem, o Na" entra na célula a favor de seu gradiente eletroquimico, impulsionando o potencial
de membrana em dire¢do ao potencial de equilibrio do Na®.

Aresposta é D [IV E 2 c]. O processo responsavel pela repolariza¢do ¢ a abertura dos canais de K'. A
permeabilidade ao K' torna-se muito alta e impulsiona o potencial de membrana em dire¢do ao
potencial de equilibrio do K™ por meio do fluxo de K" para fora da célula.

Aresposta é D [IV E 4 b]. A mielina isola o nervo, aumentando assim a velocidade de conducao; os
potenciais de acdo s6 podem ser gerados nos nodos de Ranvier, onde existem interrup¢des no
isolamento. A atividade da bomba de Na'-K" ndo afeta diretamente a forma¢do nem a conducdo dos
potenciais de agdo. A diminui¢do do didmetro do nervo aumentaria a resisténcia interna e, portanto,
reduziria a velocidade de conducao.

A resposta é D [III A, B 4]. A solugdo contém tanto sacarose quanto ureia em concentragdes de 1
mM, enquanto a solugdo B s6 contém sacarose, em uma concentracdo de 1 mM. A osmolaridade
calculada da solugdao A ¢ de 2 mOsm/{, enquanto a osmolaridade calculada da solugdo B ¢ de 1
mOsm/L. Por conseguinte, a solucdo A, que tem maior osmolaridade, ¢ hiperosmotica em relagao a
solugdo B. Na verdade, as solucoes A ¢ B tém a mesma pressdo osmotica efetiva (i. e., sdo
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isotOnicas), visto que o Unico soluto “efetivo” € a sacarose, cuja concentragdo ¢ igual em ambas as
solucdes. A ureia ndo ¢ um soluto efetivo, pois seu coeficiente de reflexdo € proximo de zero.

Aresposta é A [II A 1, C 1]. Apenas dois tipos de transporte ocorrem de modo passivo (“ladeira
abaixo”) — a difusdo simples e a difusdo facilitada. Se ndo houver nenhuma estereoespecificidade para
o isdbmero D ou L, pode-se concluir que o transporte ndo ¢ mediado por carreador e, portanto, deve
consistir em difusdo simples.

Aresposta é B [II A4 a a c]. O aumento do coeficiente de partigdo 6leo-agua aumenta a solubilidade
na dupla camada lipidica e, portanto, aumenta a permeabilidade. O aumento do raio molecular e da
espessura da membrana diminui a permeabilidade. A diferenca de concentragdo do soluto ndo tem
nenhum efeito sobre a permeabilidade.

Aresposta é A [IV E 1 a 3]. O bloqueio dos canais de Na" impediria os potenciais de a¢do. A fase
ascendente do potencial de acdo depende da entrada de Na' na célula através desses canais e, por
conseguinte, também seria reduzida ou abolida. O periodo refratario absoluto seria prolongado, ja que
depende da disponibilidade dos canais de Na". O pds-potencial hiperpolarizante estéa relacionado com o
aumento da permeabilidade ao K*. O potencial de equilibrio do Na" é calculado a partir da equagio de
Nernst € € o potencial tedrico no equilibrio eletroquimico (e nao depende da abertura ou fechamento
dos canais de Na").

Aresposta é D [V B 5]. A ligacdo da acetilcolina (ACh) aos receptores na placa motora do musculo
abre os canais que possibilitam a passagem de ambos os fons Na“ e K. Os ions Na" entrardo na célula
a favor do seu gradiente eletroquimico, enquanto os ions K sairdo da célula a favor do seu gradiente
eletroquimico. O potencial de membrana resultante serd despolarizado até um valor que corresponde
aproximadamente a média de seus respectivos potenciais de equilibrio.

A resposta é D [V C 2 b]. Um potencial possinaptico mibitorio hiperpolariza a membrana pos-
sinaptica, afastando-a do limiar. A abertura dos canais de CI hiperpolarizaria a membrana pos-
sindptica ao impulsionar o potencial de membrana em dire¢do ao potencial de equilibrio do CI™ (cerca
de —90 mV). A abertura dos canais de Ca>" despolarizaria a membrana pos-sinaptica ao impulsiona-la

em direcdo ao potencial de equilibrio do Ca*".

Aresposta é C [II D 2 a]. A inibi¢do da Na",K"-adenosina trifosfatase (ATPase) leva a um aumento
da concentracdo intracelular de Na". O aumento da concentrag¢do intracelular de Na" diminui o
gradiente de Na* através da membrana celular, inibindo assim a troca de Na'-Ca*" e produzindo um
aumento na concentragdo intracelular de Ca’>. O aumento da concentragdo intracelular de Na®

também inibe o cotransporte de Na'-glicose.

A resposta é B [VI B 1 a 4). A sequéncia correta ¢ potencial de acdo na membrana muscular;

despolarizacdo dos tubulos T; liberacdo de Ca®" do reticulo sarcoplasmatico (RS); ligacio do Ca** a
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troponina C; formagdo de pontes cruzadas e clivagem do trifosfato de adenosina (ATP).

ArespostaéD [II D 2 a, E 1]. No gradiente “habitual” de Na", a [Na"] é maior no liquido extracelular
do que no liquido intracelular (mantida pela bomba de Na'™-K"). Duas formas de transporte sdo
energizadas por esse gradiente de Na': o cotransporte € o contratransporte. Como a glicose estd se
movendo na mesma dire¢do do Na", pode-se concluir que se trata de cotransporte.

A resposta é A [VI A 3]. No mecanismo de acoplamento excitagao-contracao, a excitacdo sempre
precede a contragdo. A excitagdo refere-se a ativagao elétrica da célula muscular, que comega com um
potencial de ag¢do (despolarizagdo) da membrana sarcolémica que se propaga para os tubulos T. Em
seguida, a despolariza¢io dos tubulos T leva a liberacdo de Ca*" pelo reticulo sarcoplasmatico (RS)
adjacente, seguida de aumento na concentragdo intracelular de Ca®", ligagdo do Ca*" a troponina C e,
em seguida, contragao.

Aresposta é C [V C 2 a, b]. O 4cido y-aminobutirico (GABA) ¢ um neurotransmissor inibitorio. A
norepinefrina, o glutamato, a serotonina e a histamina sdo neurotransmissores excitatorios.

A resposta é E [II D 2]. Todos os processos listados sao exemplos de transporte ativo primario (e,
portanto, usam diretamente o trifosfato de adenosina [ATP]), exceto a absor¢ao de glicose pelas
células epiteliais intestinais, que ocorre por transporte ativo secundario (i. e., cotransporte). O
transporte ativo secundario considera o gradiente de Na" como fonte de energia e, por conseguinte,

utiliza indiretamente o ATP (para manter o gradiente de Na")

A resposta é E [VI B]. A rigidez ¢ um estado de contragdo permanente que ocorre no musculo
esquelético quando ha deple¢ao dos niveis de trifosfato de adenosina (ATP). Quando nao ha ATP
ligado, a miosina permanece ligada a actina e o ciclo das pontes cruzadas ndo pode continuar. Se nao
houvesse potenciais de acdo nos neurdnios motores, as fibras musculares inervadas por eles ndo iriam
se contrair, visto que sdo necessarios potenciais de acdo para a liberacio de Ca** do reticulo
sarcoplasmatico (RS). Quando a concentragio intracelular de Ca** aumenta, o Ca®" liga-se a troponina
C, permitindo a ocorréncia do ciclo das pontes cruzadas. A diminui¢ao da concentragao intracelular de

Caz+ causa relaxamento.

Aresposta é B [V C 4 b (3)]. Os neurdnios dopaminérgicos e os receptores D, estdo deficientes nos
individuos com doenga de Parkinson. A esquizofrenia envolve aumento dos niveis de receptores D,. A
miastenia gravis € o envenenamento por curare envolvem a jun¢dao neuromuscular, que utiliza a
acetilcolina (ACh) como neurotransmissor.

Aresposta é C [III A]. A osmolaridade refere-se a concentragdo de particulas (osmolaridade = g x C).
Quando duas solugdes sdo comparadas, a que tem maior osmolaridade ¢ hiperosmotica. A solucao de
CaCl, a 1 mM (osmolaridade = 3 mOsm/{) ¢ hiperosmoética em relagdo a solugdo de NaCl a 1 mM
(osmolaridade = 2 mOsm/l). As solugdes de glicose a 1 mM, de glicose a 1,5 mM e de sacarose a 1
mM sdo hiposmoticas em relagdo a solucdo de NaCl a 1 mM, enquanto a solugcdo de KCla 1 mM ¢



32.

33.

34.

35.

1Isosmotica.

Aresposta é C [II D c]. A secre¢do de H' pelas células parietais gastricas ocorre por meio da H™-K"
adenosina trifosfatase (AT Pase), um transportador ativo primario.

Aresposta é F [IV E 2]. A concentragdo sérica elevada de K' provoca despolariza¢do do potencial de
equilibrio do K e, por conseguinte, despolariza¢do do potencial de repouso da membrana no musculo
esquelético. A despolarizagio sustentada fecha as comportas de inativa¢do dos canais do Na* e impede
a ocorréncia dos potenciais de agdo no musculo.

Aresposta é C [VII B]. As etapas que resultam na contragdo da musculatura lisa ocorrem na seguinte
ordem: varios mecanismos elevam a concentra¢do intracelular de Ca**, inclusive a despolarizagdo da
membrana do sarcolema, que abre os canais de Ca®" regulados por voltagem e a abertura dos canais
de Ca®" controlados por ligante; liberacio pelo RS de calcio induzida por Ca?"’; elevacio da
concentracdo intracelular de Ca®"; ligacdo do Ca®" a calmodulina; eleva¢do dos niveis da quinase da
cadeia leve da miosina; fosforilagdo da miosina; ligagdo da miosina a actina; ciclagem de pontes
cruzadas, que provoca a contragao.

Aresposta é E [IV C]. Os dados informados nas alternativas A e F ndo apresentam diferenca entre
potencial de membrana (E,) e Eyg; portanto, ndo h4 forca impulsionadora ou fluxo de corrente.
Embora os dados apresentados na alternativa F tenham maior condutncia de K, isso se torna
irrelevante se a for¢a impulsionadora € zero. Dados apresentados nas alternativas C, D, e E terao
corrente de saida K desde que E,, seja menos negativo que Ey; dessas op¢des, a letra E terd a maior
corrente de saida de K, por ter a maior forga impulsionadora. Os dados apresentados na opg¢do B

terdo corrente de entrada K desde que E,, seja mais negativo que Eg.



ENMTINEVAN Neurofisiologia

. Sistema nervoso autonomo (SNA)

E um conjunto de vias aferentes e eferentes do sistema nervoso central (SNC) que inerva e regula
0s musculos lisos, 0 musculo cardiaco ¢ as glandulas

E distinto do sistema nervoso somaético, que inerva os musculos esqueléticos Apresenta trés
divisdes: simpatica, parassimpatica ¢ entérica (a divisao entérica ¢ discutida no Capitulo 6).

A. Organizacao do SNA (Quadro 2.1 e Figura 2.1)

1. As sinapses entre os neurénios sio realizadas nos ganglios auténomos.
a. Os ganglios parassimpaticos localizam-se nos 6rgaos efetores ou proximo a eles.

b. Os ganglios simpaticos estio localizados na cadeia paravertebral.

2. Os neurdnios pré-ganglionares tém seus corpos celulares no SNC ¢ fazem sinapse nos ginglios
autonomos.

Os neurdnios pré-ganglionares do sistema nervoso simpatico originam-se nos segmentos
T1-L3 da medula espinal ou regiao toracolombar

Os neurdnios pré-ganglionares do sistema nervoso parassimpatico originam-se nos
nucleos dos nervos cranianos € nos segmentos S2-S4 da medula espinal ou regido
craniossacral.

3.  Os neurdnios pés-ganglionares de ambas as divisdes tém seus corpos celulares nos ganglios
autobnomos e fazem sinapse nos orgaos efetores (p. ex., coragdo, vasos sanguineos, glandulas
sudoriparas).

4. A medula da suprarrenal ¢ um ginglio especializado do sistema nervoso simpatico.

As fibras pré-ganglionares fazem sinapse diretamente sobre as células cromafins na medula
da suprarrenal As cé€lulas cromafins secretam epinefrina (adrenalina) (80%) e norepinefrina
(20%) na circulagdo (Figura 2.1) O feocromocitoma ¢ um tumor da medula suprarrenal que
secreta quantidades excessivas de catecolaminas e estd associado a um aumento na excre¢ao
do acido 3-metoxi-4-hidroximandélico (VMA).

B. Neurotransmissores do SNA
Neurénios adrenérgicos liberam norepinefrina como neurotransmissor Neurdnios



colinérgicos, tanto no sistema nervoso simpatico quanto no parassimpatico, liberam acetilcolina

(ACh) como neurotransmissor Neurénios ndo adrenérgicos e nao colinérgicos incluem alguns

neurdnios parassimpaticos pos-ganglionares do trato gastrintestinal (GI) que liberam a substancia

P, o peptidio intestinal vasoativo (VIP) ou o 6xido nitrico (NO).

Quadro 2.1 Organizagao do sistema nervoso autbnomo.

Caracteristica Simpatico Parassimpatico Somatico*
Niicleos dos segmentos T1-T12 da Ntcleos dos nervos cranianos lll, VII,
Origem do nervo pré-ganglionar medula espinal; L1-L3 IX e X; segmentos $2-54 da —
(toracolombares) medula espinal (craniossacrais)
Comprimento do axonio do nervo
) ) Curto Longo —
pré-ganglionar
Neurotransmissor no ganglio ACh ACh —
Tipo de receptor no ganglio Nicotinico Nicotinico —
Comprimento do axdnio do nervo
) ) Longo Curto —
pds-ganglionar
Orgaos efetores Musculo liso e cardiaco; glandulas ~ Musculo liso e cardiaco; glandulas ~ Musculo esquelético

Neurotransmissor nos 6rgaos
efetores

Tipos de receptores nos 6rgaos
efetores

Norepinefrina (exceto as glandulas
sudoriparas, que usam a ACh)

Oy, 0, By € By

ACh

Muscarinico

ACh (a sinapse ocorre na juncao

neuromuscular)

Nicotinico

*O sistema nervoso somatico foi incluido apenas para efeito de comparagao. ACh = acetilcolina.



SNC Orgao efetor

Pés-ganglionar

Pré-ganglionar
Parassimpatico @ < & <
H H
ACh~ | ACh -~/ - Receptor
- Receptor muscarinico

nicotinico (Ny)

Pré-ganglionar Pés-ganglionar
Simpitico @ { ® <
H A
ACh-/ \‘%-Hecepmr Norepinefrina® - “~ Receptores
nicotinico (Ny) oy, as, By & B2
yy . Epinefrina (80%)
- pinefrina (B0%
Suprarienal; -9 b v .'Nurepinefrina (20%)
ACh/j |I Glandula suprarrenal
Receptor
nicotinico
y, Musculo
Somdtico @ \ esquelético
14

ACh— - Receptor
nicotinico (Np)
*Exceto nas glandulas sudoriparas, que usam ACh.

FIGURA 2.1 Organizagao do sistema nervoso autdnomo. ACh = acetilcolina; SNC = sistema nervoso central.

C. Tipos de receptores no SNA (Quadro 2.2)

1. Receptores adrenérgicos (adrenorreceptores)

a. Receptores a;

Estdo localizados no musculo liso vascular da pele e das regides esplancnicas, nos
esfincteres GI e vesical, ¢ no musculo radial da iris Produzem excitagdao (p. ex.,
contracdo ou constricdo) S3o igualmente sensiveis a norepinefrina e a epinefrina.
Entretanto, apenas a norepinefrina liberada pelos neurdnios adrenérgicos estd presente
em concentragdes altas o suficiente para ativar os receptores o,

Mecanismo de agao: proteina G,, estimulagio da fosfolipase C e aumento do 1,4,5-
trifosfato de inositol (IP3) e da [Ca*'] intracelular.

b. Receptores a,
Estdo localizados nas terminacdes nervosas simpdticas  poOs-ganglionares



C.

d.

(autorreceptores), nas plaquetas, nos adipocitos e nas paredes do trato GI
(heterorreceptores) Com frequéncia, produzem inibicdo (p. ex., relaxamento ou
dilatacdo) Mecanismo de agdo: inibicdo da adenilato ciclase pela proteina G; e
diminuigao do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc).

Receptores 34

Estdo localizados no n6 sinoatrial (SA), no no atrioventricular (AV) e no musculo
ventricular do coragao

Produzem excitagao (p. ex., aumento da frequéncia cardiaca, aumento da velocidade
de conducdo, aumento da contratilidade) Mostram-se sensiveis tanto a norepinefrina
quanto a epinefrina e sdo mais sensiveis do que os receptores o,

Mecanismo de agdo: proteina Gg, estimulacdo da adenilato ciclase e aumento do
AMPc.

Receptores 3,

Estdo localizados na musculatura lisa vascular dos musculos esqueléticos, no musculo
liso bronquico e nas paredes do trato GI e da bexiga Produzem relaxamento (p. ex.,
dilatacdo da musculatura lisa vascular, dilatagdo dos bronquiolos, relaxamento da
parede vesical) Sdo mais sensiveis a epinefrina do que a norepinefrina S3o mais
sensiveis a epinefrina do que aos receptores o,

Mecanismo de agao: igual ao dos receptores f3;.

Quadro 2.2 Vias de sinalizagdo e mecanismos dos receptores autbnomos.

Receptor Localizacao Proteina G Mecanismo

Adrenérgico

o Mdsculo liso G, 11Py/Ca%*

0, Sistema gastrintestinal G | AMPc

B, (oracao G, 1 AMPc

B, Mdsculo liso G, 1 AMPc

Colinérgico

Ny (N) Musculo esquelético — Abertura dos canais de Na*/K*
Ny (N,) Ganglios autonomos — Abertura dos canais de Na*/K*
M, SNC G, T 1Py/Ca%*

M? Coracdo G L AMPc



M;

Glandulas, mdsculo liso G, 11P;/Ca,,

IP; = inositol 1,4,5-trifosfato (ou trifosfato de inositol); AMPc (AMP ciclico) = monofosfato de adenosina ciclico.

2. Receptores colinérgicos (colinorreceptores)

a.

b.

Receptores nicotinicos

Estdo localizados nos ganglios autonomos (Ny) dos sistemas nervosos simpatico e
parassimpatico, na jungdao neuromuscular (Ny,;) ¢ na medula suprarrenal (Ny). Os
receptores nesses locais sao semelhantes, mas nao idénticos Sao ativados pela ACh ou
nicotina

Produzem excitagao

Sao bloqueados por bloqueadores ganglionares (p. ex., hexameténio) nos ganglios
autdbnomos, mas nao na juncao neuromuscular Mecanismo de agao: a ACh liga-se as
subunidades a do receptor nicotinico de ACh. Os receptores nicotinicos de ACh

também sdo canais idnicos para o Na" e o K.

Receptores muscarinicos

(1)

(2)

Estao localizados no coragao (M,), no musculo liso (M;) e nas glandulas (M;) Sao
inibitérios no coracdo (p. ex., redu¢do da frequéncia cardiaca, diminuicdo da
velocidade de conducao no n6 AV) Sao excitatérios no musculo liso ¢ nas glandulas

(p. ex., aumento da motilidade GI, aumento da secrecao) Sao ativados pela ACh ¢ pela
muscarina

Sao bloqueados pela atropina
Mecanismos de agao:

No SA do coragdo: proteina G;, inibicdo da adenilato ciclase, que leva a abertura dos
canais de K", reduzindo a velocidade de despolarizagdo espontinea da Fase 4, e
reducao da frequéncia cardiaca.

Musculo liso e glandulas: proteina G,, estimula¢do da fosfolipase C ¢ aumento do 1P,

e da [Ca®"] intracelular.

3. Farmacos que atuam no SNA (Quadro 2.3) Quadro 2.3 Protétipos de farmacos que afetam a

atividade autonomica.

Tipo de receptor Agonista Antagonista
Adrenérgico
o Fenoxibenzamina
Norepinefrina )
0 oo Fentolamina
Fenilefrina :
Prazosina
0, (lonidina loimbina
Norepinefrina

Propranolol



B, Isoproterenol Propranolol

Dobutamina Metoprolol
B Isoproterenol Propranolol
? Albuterol Butoxamina
Colinérgico
ACh I
o o Curare (receptores da juncao muscular N,)
Nicotinico Nicotina .l -
Hexametonio (receptores ganglionicos N,)
(arbacol
ACh
Muscarinico Muscarina Atropina
Carbacol

ACh = acetilcolina.

D. Efeitos do SNA em varios sistemas de orgaos (Quadro 2.4)

Quadro 2.4 Efeito do sistema nervoso autbnomo sobre sistemas organicos.

. L. Receptor . .. Receptor
Orgao Acao simpatica L. Acao parassimpatica L.
simpatico parassimpatico
frequéncia cardiaca . . M
reg B | frequéndia cardiaca | 2
(oracdo 1 contratilidade B, contratilidade (dtrios) | M,
< . condugdo no n6 AV
1 condugéo no n6 AV B’ ¢ M,
. . Constri¢ao dos vasos sanquineos na
Musculo liso vascular ) 3 o 0, — —
pele, na circulagdo esplancnica
Dilatacdo dos vasos sanguineos no 5
musculo esquelético ?
| motilidade a, B, 1 motilidade M,
Sistema gastrintestinal
Constrico dos esfincteres 0y Relaxamento dos esfincteres M,
, Dilatagao do mdsculo liso Constri¢ao do musculo liso
Bronquiolos _ B, , 3
bronquiolar bronquiolar
Orgaos sexuais masculinos  Ejaculagio a Erecao M
S Relaxamento da parede vesical B, (ontracao da parede vesical M;

Constricao do esfincter o Relaxamento do esfincter .



Glandulas sudoriparas 1 sudorese simpatico) - —

Olho
o _
Musculo radial, iris
Dilatacdo da pupila (midriase) — M
Msculo esfincter Dilatagdo (visao de longe) Constrigdo da pupila (miose)
circular, iris Masculo Contracdo (visao de
ciliar B perto)
Rim 1 secrecao de renina B, —
Adipécitos 1 lipdlise B, —

AV = atrioventricular; M = muscarinico.

E. Centros autonomos — tronco encefalico e hipotalamo

1.

Bulbo
Centro vasomotor Centro respiratorio Centros de degluticdo, tosse e vomito.
Ponte
Centro pneumotaxico.
Mesencéfalo
Centro da miccgao.
Hipotalamo

Centro de regulagcdo da temperatura Centros reguladores da sede e da ingestdo de alimentos.

Sistemas sensoriais

A. Receptores sensoriais — informacdes gerais

Sao células epiteliais especializadas ou neurénios que convertem os sinais ambientais em sinais
neurais Os sinais ambientais que podem ser detectados incluem forga mecanica, luz, som,
substancias quimicas ¢ temperatura.

Tipos de receptores sensoriais
a. Mecanorreceptores

Corpusculos de Pacini Receptores articulares Receptores de estiramento no musculo
Células ciliadas nos sistemas auditivo e vestibular Barorreceptores no seio carotideo.

b. Fotorreceptores
Bastonetes e cones da retina.



Bastonetes e cones da retina.

c. Quimiorreceptores
Receptores olfatorios Receptores gustativos Osmorreceptores Receptores de O, do
corpo carotideo.

d. Dor e extremos de temperatura
Nociceptores.

2. Tipos de fibra e velocidade de condugio (Quadro 2.5) Campo receptivo

E uma area do corpo que, quando estimulada, modifica a frequéncia de disparo de um
neuronio sensorial. Se a frequéncia de disparo do neurdnio sensorial for aumentada, o
campo receptivo ¢ excitatorio. Se a frequéncia de descarga do neurdnio sensorial for
diminuida, o campo receptivo € inibitério.

Quadro 2.5 Caracteristicas dos tipos de fibras nervosas.

Tipo de fibra sensorial e

Tipo geral de fibra e exemplo Diametro Velocidade de conducao
exemplo

A-alfa la Maximo Maxima

Grandes motoneurdnios a Aferentes do fuso muscular
Ib Maximo Maxima
Orgéos tendinosos de Golgi

A-beta Il Médio Média

y Aferentes secundarios dos fusos
Tato, pressao }
musculares; tato e pressao
A-gama —
Motoneurdnios y para os fusos - .
Y P ) ) Médio Média
musculares (fibras intrafusais)
A-delta ]} Pequeno Média

Tato, pressao, dor rapida e

Tato, pressao, temperatura e dor
temperatura

B — Pequeno Média



C '] Minimo Minima

Dor lenta; fibras autondmicas pds-

i Dor e temperatura (amielinica)
ganglionares

4. Etapas natransducao sensorial

a. O estimulo chega ao receptor sensorial. O estimulo pode ser um féton de luz na retina,
uma molécula de NaCl na lingua, uma depressao da pele e assim por diante.

b. Ocorre abertura dos canais idnicos no receptor sensorial, possibilitando o fluxo da
corrente.
Em geral, a corrente ¢ de influxo, o que produz despolarizagado do receptor A excecao
¢ o fotorreceptor, em que a luz provoca uma redugdo da corrente de mfluxo e
hiperpolarizagao.

c. A modificagdao no potencial de membrana produzida pelo estimulo ¢ o potencial receptor ou
potencial gerador (Figura 2.2).
Se o potencial receptor for despolarizante, ele aproxima o potencial de membrana do
limiar. Se o potencial receptor for grande o suficiente, o potencial de membrana
ultrapassard o limiar e um potencial de acdo sera deflagrado no neurdnio sensorial Os
potenciais receptores t€ém amplitudes graduadas, dependendo da mtensidade do
estimulo.

5. Adaptacao dos receptores sensoriais

2. Receptores de adaptagao lenta ou ténicos (fuso muscular; pressao; dor lenta) Respondem
de modo repetitivo a determinado estimulo prolongado Detectam um estimulo constante.

B. Receptores de adaptagio rapida ou fasicos (corptsculo de Pacini; toque leve) Exibem um
declinio da frequéncia do potencial de agdo com o passar do tempo em resposta a um
estimulo constante Detectam primariamente o inicio e o final de um estimulo.

6. Vias sensoriais do receptor sensorial para o cértex cerebral

a. Receptores sensoriais
Sdo ativados por estimulos ambientais Podem consistir em células epiteliais
especializadas (p. ex., fotorreceptores, receptores gustativos, células ciliadas auditivas)
Podem ser neurdnios aferentes primarios (p. ex., quimiorreceptores olfatorios)
Convertem o estimulo em energia elétrica (i. e., potencial receptor).

b. Neurdnios de primeira ordem
Sao os neurdnios aferentes primarios, que recebem o sinal convertido e enviam a
informagdo ao SNC. Os corpos celulares dos neuronios aferentes primarios estdo na
raiz dorsal ou nos ganglios da medula espinal.

c. Neurdnios de segunda ordem



Estdo localizados na medula espinal ou no tronco encefalico Recebem a informacao de
um ou mais neurOnios aferentes primarios nos nucleos de retransmissdo ¢ a
transmitem para o talamo

Potencial de acéao

Limiar
Potencial receptor

FIGURA 2.2 Potencial receptor (gerador) e como ele pode levar a um potencial de agéo.

Os axdnios dos neuronios de segunda ordem podem cruzar a linha mediana, em um
nlcleo de retransmissdo na medula espinal, antes de ascender para o tdlamo. Por
conseguinte, a informagao sensorial oriunda de um lado do corpo ascende para o
talamo contralateral.

d. Neurdnios de terceira ordem
Estdo localizados nos ntcleos de retransmissao do tadlamo. A partir dai, a informacgao
sensorial codificada ascende até o cortex cerebral.

e. Neurdnios de quarta ordem
Estdo localizados na 4rea sensorial apropriada do cortex cerebral. A informacgao

recebida resulta na percepgao consciente do estimulo.

B. Sistema somatossensorial
Inclui as sensagdes de tato, movimento, temperatura e dor.

1. Vias do sistema somatossensorial

a. Sistema da coluna dorsal
Processa as sensagoes de tato fino, pressao, discriminagao de dois pontos, vibragao

e propriocepgao

Consiste basicamente em fibras do grupo Il

Trajeto: os neurOnios aferentes primarios t€ém seus corpos celulares na raiz dorsal. Os
axonios ascendem ipsolateralmente at¢ o nucleo gracil ¢ o nucleo cuneiforme do
bulbo. A partir do bulbo, os neurénios de segunda ordem cruzam a linha mediana e
ascendem até o talamo contralateral, no qual fazem sinapse com os neurdnios de
terceira ordem. Os neurdnios de terceira ordem ascendem até o cortex



b.

bulbo. A partir do bulbo, os neurénios de segunda ordem cruzam a linha mediana e
ascendem até o talamo contralateral, no qual fazem sinapse com os neurdnios de
terceira ordem. Os neurdnios de terceira ordem ascendem até o cortex
somatossensorial, no qual fazem sinapse com os neurdnios de quarta ordem.

Sistema anterolateral

Processa as sensagdes de temperatura, dor ¢ tato superficial

Consiste basicamente em fibras dos grupos lll e IV, que entram na medula espinal e
termmam no corno dorsal Trajeto: os neuronios de segunda ordem cruzam a linha
mediana até o quadrante anterolateral da medula espinal e ascendem até o tilamo
contralateral, no qual fazem sinapse com os neurdnios de terceira ordem. Os neurénios
de terceira ordem ascendem até o cortex somatossensorial, no qual fazem sinapse com
os neurdnios de quarta ordem.

2. Mecanorreceptores para tato e pressio (Quadro 2.6) Talamo
A informagdo proveniente de diferentes partes do corpo ¢ distribuida de forma somatotdpica
A destruicao dos nucleos talamicos resulta em perda da sensacdo no lado contralateral do
corpo.
4. Coértex somatossensorial — o homunculo sensorial
As principais areas somatossensoriais do cortex sdo Sle Sl
SI tem uma representagdo somatotdpica semelhante a do talamo Quadro 2.6 Tipos de
mecanorreceptores.
Tipo de mecanorreceptor Descricao Sensacao codificada Adaptacao
Estruturas semelhantes a uma
, - cebola no tecido subcutaneo L 3 ..
Corpusculo de Pacini ) L Vibracao; percussao Rdpida
(circundando as terminagoes
nervosas amielinicas)
Corpsculo de Meissner Presente na pele glabra Velocidade Rdpida
Corpusculo de Ruffini Encapsulado Pressao Lenta
Disco de Merkel Transdutor nas células epiteliais Localizacdo Lenta
Esse “mapa” do corpo ¢ denominado homunculo sensorial
As maiores areas representam a face, as maos ¢ os dedos das maos, nos quais a
localizagdo precisa € mais importante.
5. Dor

Esta associada a deteccao e percepcao de estimulos nocivos (nocicepgao)
Os receptores de dor sdo terminagdes nervosas livres na pele, nos misculos e nas visceras
Os neurotransmissores dos nociceptores incluem a substancia P. A mibi¢do da liberagdo da



C.Visao

a dor ¢ bem-localizada A dor lenta ¢ transportada por fibras C. Caracteriza-se como
dor continua, em queimagdo ou latejante, que € mal localizada.

b. Dorreferida

Optica

A dor de origem visceral ¢ referida para locais na pele e segue a regra dos
dermatomos. Esses locais sao supridos por nervos oriundos do mesmo segmento da
medula espinal Por exemplo, a dor cardiaca isquémica ¢ referida para o toérax e o
ombro.

a. Poderde refragiao de uma lente

E medido em dioptrias

E igual & reciproca da distincia focal em metros Exemplo: 10 dioptrias = 1/10 m = 10
cm.

b. Erros de refragao

(1)
(2)

@)

(4)

(5)

Emetropia — normal. A luz ¢ focalizada na retina.

Hipermetropia — hipermétrope. A luz ¢é focalizada atras da retina e ¢ corrigida com uma
lente convexa.

Miopia — miope. A luz ¢ focalizada a frente da retina e ¢ corrigida com uma lente
biconcava.

Astigmatismo. A curvatura do cristalino ndo ¢ uniforme e ¢ corrigida com uma lente
cilindrica.

A presbiopia resulta da perda do poder de acomodacgao do cristalino, o que ocorre com
o envelhecimento. O ponto préximo (o ponto mais proximo que a pessoa consegue
focalizar por acomodacao da lente) se afasta do olho e ¢ corrigido com uma lente
convexa.

Camadas da retina (Figura 2.3) Células epiteliais pigmentadas

Absorvem a luz dispersa ¢ impedem a dispersdao da luz Convertem o 11-cis-retinal em
trans-retinal.

B.  As células receptoras sido bastonetes e cones (Quadro 2.7) Nao existem bastonetes nem

cones no disco do nervo optico; o resultado € o ponto cego.

C. Células bipolares. As células receptoras (i. e., bastonetes e cones) fazem sinapse com as

células bipolares, que, por sua vez, fazem sinapse com as células ganglionares.

(1)  Alguns cones fazem sinapse em uma unica célula bipolar, que faz sinapse com uma

unica célula ganglionar. Essa organizagdo constitui a base da elevada acuidade ¢ baixa
sensibilidade dos cones. Na fovea, em que a acuidade ¢ maxima, a relagdo entre cones



e células bipolares ¢ de 1:1.

(2) Muitos bastonetes fazem sinapse com uma unica célula bipolar. Em consequéncia, ha
menos acuidade nos bastonetes do que nos cones. H4 também maior sensibilidade
nos bastonetes, visto que a luz que incide em qualquer um dos bastonetes ativara a
célula bipolar.

Camada de células pigmentadas

Camada fotorreceptora

Membrana limitante externa

Camada nuclear externa

Camada plexiforme externa

Célula horizontal

: Célula amacrina
Camada nuclear interna

Célula bipolar

Direcao da luz

Camada plexiforme interna  — . oV B8, N

Camada de células ganglionares (j } 3 Gl ganglionar

Camada do nervo optico j /

-
-l

Membrana limitante interna

FIGURA 2.3 Camadas celulares da retina. (Reproduzida, com autorizagao, de Bullock J, Boyle J I, Wang MB.
Physiology, 4th ed. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 2001:77.) Quadro 2.7 Fungdes dos bastonetes e
dos cones.

Funcao Bastonetes Cones
Sensibilidade a luz Sensiveis a luz de baixa intensidade; visdo noturna  Sensiveis a luz de alta intensidade; visao diurna
. Menor acuidade visual Nao estao presentes na . . . ,
Acuidade ) P Maior acuidade visual Presentes na fovea
fovea
Adaptacao ao escuro Os bastonetes adaptam-se mais tarde Os cones adaptam-se primeiro

Visao colorida Nao Sim




Visao colorida Nao Sim

d. Células horizontais e amacrinas formam circuitos locais com as células bipolares.

e. As células ganglionares sao as células de saida da retina.
Os axdnios das células ganglionares formam o nervo optico.

Vias opticas e suas lesdes (Figura 2.4) Os axdnios das células ganglionares formam o nervo
optico e o trato Optico, terminando no corpo geniculado lateral do tdlamo As fibras oriundas de
cada hemirretina nasal cruzam no quiasma éptico, enquanto as fibras provenientes de cada
hemirretina temporal permanecem ipsolaterais. Por conseguinte, as fibras provenientes da
hemirretina nasal esquerda ¢ as fibras da hemirretina temporal direita formam o trato éptico
direito ¢ fazem sinapse no corpo geniculado lateral direito As fibras do corpo geniculado lateral
formam o trato geniculocalcarino ¢ fazem o seu trajeto até o lobo occipital do cortex.

a. Aseccao do nervo optico provoca a cegueira no olho ipsolateral.

b. Aseccio do quiasma 6ptico causa hemianopsia bitemporal heteronima.
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FIGURA 2.4 Efeitos das lesdes em varios niveis da via Optica. (Modificada, com autorizagdo, de Ganong WF.
Review of Medical Physiology. 20th ed. New York: McGraw-Hill, 2001:147.) A secgdo do trato 6ptico causa
hemianopsia contralateral homénima.

d. A secgdo do trato geniculocalcarino provoca hemianopsia homoénima com preservagio
da macula.

Etapas da fotorrecepgao nos bastonetes (Figura 2.5) O elemento fotossensivel ¢ a rodopsina,
que consiste em opsina (uma proteina), que pertence a superfamilia de receptores acoplados a
proteina G, e em retinal (um aldeido da vitamina A).

a. A luz que incide sobre a retina converte a 11-cis retinal em trans retinal, um processo
denominado fotoisomerizacdo. Em seguida, forma-se uma série de intermedidrios, um dos
quais ¢ a metarrodopsina Il.

A vitamina A ¢ necessdria para a regeneracdao da 11-cis rodopsina. A deficiéncia de
vitamina A provoca cegueira noturna.



A metarrodopsina II ativa uma proteina G, denominada transducina (G;), que, por sua vez,
ativa uma fosfodiesterase.

A fosfodiesterase catalisa a conversao do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) em 5'-
GMP, e os niveis de GMPc diminuem.

A redugdo dos niveis de GMPc provoca o fechamento dos canais de Na*, diminuicdo da
corrente de influxo de Na" e, em consequéncia, hiperpolarizagdo da membrana celular do
receptor. O aumento da intensidade da luz aumenta o grau de hiperpolarizagao.

11-cis-retinal

l Luz

Trans-retinal

|

Metarrodopsina

Y
Ativacao da proteina G (transducina)

|
Ativacao da fosfodiesterase

|

v GMPc

Y
Fechamento dos canais de Na*

Y

Hiperpolarizacao

|

Reducao da liberacao de glutamato




FIGURA 2.5 Etapas da fotorrecepgao nos bastonetes. GMPc = monofosfato de guanosina ciclico.

5.

Quando a célula receptora estd hiperpolarizada, ocorre diminuicdo da liberagdo do

glutamato, um neurotransmissor excitatorio. Ha dois tipos de receptores de glutamato nas

c€lulas bipolares e horizontais, que determinam se a c€lula ¢ excitada ou inibida.

(1)

(2)

Os receptores de glutamato ionotropicos sdo excitatérios. Se a diminuicdo da
liberacdo do glutamato dos fotorreceptores interage com o0s receptores ionotropicos,
havera hiperpolarizagao (inibigao), porque ha diminuigdo da excitagdo.

Os receptores de glutamato metabotropicos sido inibitorios. Se a diminuicdo da
liberacdo do glutamato dos fotorreceptores interage com os receptores metabotropicos,
havera despolarizagdo (excitagdo), porque ha diminuicdo da inibi¢do.

Campos visuais receptivos

a. Campos receptivos das células ganglionares e das células do corpo geniculado lateral

(1)

(2)

@)

Cada célula bipolar recebe impulsos de inumeras células receptoras. Por sua vez, cada
célula ganglionar recebe impulsos de muitas células bipolares. As células receptoras
conectadas a uma célula ganglionar formam o centro de seu campo receptivo. As
c¢lulas receptoras conectadas as celulas ganglionares por meio das cé€lulas horizontais
formam a periferia de seu campo receptivo. (Convém lembrar que a resposta das
células bipolares e horizontais a luz depende da liberacdo, pela célula, de um
neurotransmissor excitatorio ou inibitorio.) O padrao de centro-ativado, periferia-
desativada (on-off) ¢ um padrdao de campo receptivo da célula ganglionar. A luz, ao
incidir no centro do campo receptivo, despolariza (excita) a célula ganglionar, enquanto
a luz que incide na periferia do campo receptivo hiperpolariza (inibe) a célula
ganglionar. O padrdo de centro-desativado, periferia-ativada (centro-off, periferia-on)
¢ outro padrao possivel.

As células do corpo geniculado lateral do tdlamo preservam o padrdo de centro-ativado,
periferia-desativada ou centro-desativado, periferia-ativada, que ¢ transmitido pela
célula ganglionar.

b. Campos receptivos do cértex visual

(1)

(2)

©)

Os neuronios do cortex visual detectam a forma e a orientagao das figuras Trés tipos de
células corticais estdo envolvidos: As células simples apresentam padrdoes de centro-
periferia, ativacdo-desativacdo, porém sdo bastonetes alongados, e nao circulos
concéntricos. Respondem melhor a barras de luz que apresentam posigcao e
orientagao corretas.

As células complexas respondem melhor a barras méveis ou a bordas de luz com a
orientagdo correta.

As células hipercomplexas respondem melhor a linhas com determinado comprimento



D. Audicao
1.

€ a curvas e angulos.

Ondas sonoras

a.

b.

A frequéncia ¢ medida em hertz (Hz) A intensidade ¢ medida em decibéis (dB), uma
escala logaritmica.

dB =20 log —
PO

em que:

dB = decibel

P = pressdo sonora que esta sendo medida P, = pressao de referéncia medida
2. na frequéncia limiar Estrutura do ouvido

Orelha externa
Direciona as ondas sonoras para dentro do meato actstico.

Orelha média

E preenchida por ar Contém a membrana timpanica ¢ os ossiculos da audigdo
(martelo, bigorna e estribo). O estribo esta inserido na janela do vestibulo (janela
oval), uma membrana entre a orelha média e a orelha interna As ondas sonoras
provocam vibracdo da membrana timpanica. Por sua vez, os ossiculos vibram,
empurrando o estribo na janela do vestibulo ¢ deslocando o liquido na orelha interna
(ver I D 2 ¢) O som é amplificado pela a¢ao de alavanca dos ossiculos e pela
concentracao das ondas sonoras oriundas da membrana timpanica, que ¢ grande, sobre
a janela do vestibulo, que ¢ bem menor.

Orelha interna (Figura 2.6) E preenchida por liquido Consiste em um labirinto 6sseo
(canais semicirculares, coclea ¢ vestibulo) ¢ em uma séric de dutos, o labirinto
membranaceo. O liquido situado fora dos dutos ¢ a perilinfa; o liquido dentro dos dutos ¢ a
endolinfa.
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FIGURA 2.6 Orgao espiral (6rgédo de Corti) e transducéo auditiva.

(1)  Estrutura da céclea: trés canais tubulares

(@) A rampa do vestibulo e a rampa do timpano contém perilinfa, cuja [Na*] é
elevada.

(b) A rampa média contém endolinfa, cuja [K*] é elevada.
A rampa média ¢ limitada pela membrana basilar, na qual se localiza o érgao
espiral (6rgao de Corti).

(2) Localizacdo e estrutura do orgdo espiral
O orgdo espiral estd localizado na membrana basilar Contém as células
receptoras (células ciliadas internas e externas) para estimulos auditivos. Os cilios
se projetam das cé€lulas ciliadas e estdo inseridos na membrana tectoria As células
ciliares internas estao dispostas em fileiras tnicas, € seu nUmero é pequeno

As células ciliadas externas estdo dispostas em fileiras paralelas ¢ sdo mais
numerosas do que as células ciliadas internas O ganglio espiral contém os
corpos celulares do nervo auditivo (nervo craniano [NC] VIII), que fazem sinapse
com as células ciliadas.
2. Etapas na transdugio auditiva pelo 6rgao espiral (Figura 2.6) Os corpos celulares das células
ciliadas estdo em contato com a membrana basilar. Os cilios das células ciliadas estao inseridos

na membrana tectoéria.



As ondas sonoras provocam vibragdo do 6rgdo espiral. Como a membrana basilar € mais
elastica do que a membrana tectéria, a vibracdo da membrana basilar faz com que as células
ciiadas se curvem por uma forca de cisalhamento, enquanto empurram a membrana
tectoria.

A'inclinagéo dos cilios provoca alteragdes na condutancia do K* na membrana das células
ciliadas. A inclinacdo em uma dire¢do provoca despolarizagdo, enquanto a inclinacdo na
direcdo oposta causa hiperpolarizacdo. O potencial oscilante que resulta ¢ o potencial
microfénico coclear.

O potencial oscilante das células ciliadas provoca disparos intermitentes nos nervos
cocleares.

4. Como o som é codificado

A frequéncia que ativa determinada célula ciliada depende de sua localizagdo ao longo da
lamina basilar.

A base da lamina basilar (proximo as janelas do vestibulo e da coclea) ¢ estreita e rigida.
Responde melhor as altas frequéncias.

O apice da lamina basilar (proximo ao helicotrema) ¢ amplo e complacente. Responde
melhor as baixas frequéncias.

5. Vias auditivas centrais

As fibras ascendem pelo lemnisco lateral até o coliculo inferior, passando pelo corpo
geniculado medial do tdlamo até o cértex auditivo

As fibras podem ser cruzadas ou ndo cruzadas. Em consequéncia, uma mistura de fibras
auditivas ascendentes representa ambos os ouvidos em todos os niveis superiores. Por
conseguinte, as lesdes da coclea de um ouvido provocam surdez unilateral, enquanto as
lesdes unilaterais mais centrais nao o fazem Existe uma representagao tonotépica das
frequéncias em todos os niveis da via auditiva central A discriminagcdo das caracteristicas
complexas (p. ex., o reconhecimento de uma sequéncia padronizada) ¢ uma propriedade do
cortex cerebral.

E. Sistema vestibular
Detecta a aceleragcdo angular e linear da cabeca Os ajustes reflexos da cabeca, dos olhos e dos

musculos posturais proporcionam uma imagem visual estdvel e uma postura constante.

1. Estrutura do 6rgao vestibular

a.

Trata-se de um labirinto membranaceo que consiste em trés canais semicirculares
perpendiculares, um utriculo e um saculo. Os canais semicirculares detectam a aceleracao
angular ou rotacdo. O utriculo e o saculo detectam a aceleracao linear.

Os canais sdo preenchidos por endolinfa e sdo banhados por perilinfa.

Os receptores sao células ciliadas, localizadas na extremidade de cada canal semicircular.



Os cilios das células ciliadas estdo inseridos em uma estrutura gelatinosa denominada
cupula. Um cilio longo e tnico ¢ denominado cinocilio, enquanto os cilios menores sao
denominados estereocilios (Figura 2.7).

4. Etapas na transducgio vestibular — aceleragdo angular (Figura 2.7) Durante a rotagdo da
cabeca em sentido anti-horario (para a esquerda), o canal semicircular horizontal e sua cupula
fixada também sofrem rotagdo para a esquerda. Inicialmente, a ciipula move-se mais rapidamente
do que a endolinfa. Dessa forma, a ctpula ¢ arrastada através da endolinfa e, consequentemente,
os cilios das células ciliadas inclinam-se.

b. Se o0s estereocilios se inclinarem em direcdo ao cinocilio, a célula ciliada sofre
despolarizacao (excitagdo). Se os estereocilios se inclinarem em diregcdo oposta ao
cinocilio, ocorre hiperpolarizagao (inibicao) da célula ciliada. Por conseguinte, durante a
rotacdo inicial em sentido anti-hordrio (para a esquerda), o canal horizontal esquerdo ¢
excitado, enquanto o canal horizontal direito ¢ inibido.

c. Depois de varios segundos, a endolinfa “recupera” o movimento da cabega e da cupula. Os
cilios retornam a sua posigao vertical e nao sao mais despolarizados nem hiperpolarizados.

d. Quando a cabecga para subitamente de se mover, a endolinfa continua se movendo em
sentido anti-horario (para a esquerda), arrastando os cilios na direcdo oposta. Assim, se a
célula ciliada foi despolarizada com a rotagdo icial, ocorrera agora hiperpolarizacdo. Se a
c¢lula foi inicialmente hiperpolarizada, ela sera agora despolarizada. Por conseguinte, quando
a cabeca para de se mover, o canal horizontal esquerdo serd inibido, enquanto o canal
horizontal direito serd excitado.

3. Reflexos vestibulo-oculares

a. Nistagmo
A rotagdo micial da cabega provoca o movimento lento dos olhos na dire¢cdo oposta a
fim de manter a fixagdo visual. Quando o limite do movimento ocular ¢ alcancado, os
olhos movem-se rapidamente de volta (nistagmo) e, em seguida, tornam a se mover
lentamente.
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FIGURA 2.7 Canais semicirculares e transdugao vestibular durante a rotacdo em sentido anti-horario.

A diregao do nistagmo ¢ definida como a diregdo do movimento rapido do olho. Por
conseguinte, o nistagmo ocorre na mesma diregdo da rotagado da cabeca.

b. Nistagmo poés-rotatério
Ocorre na diregao oposta da rotagao da cabega.

F. Olfacao
1. Via olfatoria

a. Células receptoras
Estdao localizadas no epitélio olfatorio Trata-se de neurdnios verdadeiros que

conduzem potenciais de acao para o SNC
As células basais do epitélio olfatorio sdo células-tronco indiferenciadas que sofrem
continua renovagao, substituindo as cé€lulas receptoras olfatorias (neurdnios). Sdo os

unicos neuronios no ser humano adulto que se renovam.

b. NC I(olfatério)



C.

Conduz a informagdo das células receptoras olfatorias até o bulbo olfatorio Os axonios
dos nervos olfatorios sdo fibras C amielinicas e estdo entre as menores ¢ mais lentas
do sistema nervoso O epitélio olfatorio também ¢ inervado pelo NC V (nervo trigémeo),
que detecta estimulos nocivos ou dolorosos, como a amdnia Os nervos olfatorios
atravessam a lamina cribriforme em seu trajeto até o bulbo olfatério. As fraturas da
lamina cribriforme interrompem os impulsos para o bulbo olfatério ¢ reduzem
(hiposmia) ou eliminam (anosmia) o sentido do olfato. Entretanto, a resposta a amonia
mantém-se intacta apos a fratura da lamina cribriforme, visto que essa resposta €
transportada pelo NC V.

Células mitrais no bulbo olfatério
Sao neurdnios de segunda ordem A saida das células mitrais forma o trato olfatorio, que
se projeta para o cortex pré-piriforme.

Etapas na transdugao nos neurdnios receptores olfatérios

a.

G. Paladar

1.

As moléculas odorantes ligam-se a proteinas receptoras olfatérias especificas,
localizadas nos cilios das células receptoras olfatorias.

Quando os receptores sdo ativados, eles ativam proteinas G (G,y) que, por sua vez, ativam
a adenilato ciclase.

Ocorre um aumento do AMPc intracelular, que abre os canais de Na" na membrana
receptora olfatoria e produz um potencial receptor despolarizante.

O potencial receptor despolariza o segmento inicial do axo6nio até o limiar, ¢ potenciais de
acao sao gerados e propagados.

Vias do paladar

a.

As células receptoras gustativas revestem os botdes gustativos que se localizam em
papilas especializadas. As células receptoras sdo recobertas por microvilosidades, que
aumentam a area de superficie para a ligagdo de substancias quimicas do paladar. Ao
contrario das células receptoras olfatdrias, os receptores gustativos ndo sdo neuronios.

Os dois tergos anteriores da lingua
Apresentam papilas fungiformes
Detectam as sensacoes de salgado, doce ¢ umami

Sao inervados por um ramo do NC VII (nervo corda do timpano).

O tercgo posterior da lingua
Contém papilas circunvaladas ¢ folhadas
Detecta as sensacgoes de acido e amargo
E inervado pelo NC IX (glossofaringeo) A parte posterior da faringe ¢ a epiglote sdo
inervadas pelo NC X.



d. O NC VII, NC IX e NC X penetram no bulbo, ascendem pelo trato solitario ¢ terminam em
neurdnios gustativos de segunda ordem no nucleo solitario. Projetam-se, principalmente de
forma ipsolateral, até o nlcleo posteromedial ventral do tdlamo e, por fim, até o cortex
gustativo.

2. Etapas natransducgao do paladar

As substancias quimicas do paladar (acido, doce, salgado, amargo e umami) ligam-se aos
receptores gustativos nas microvilosidades e produzem um potencial receptor despolarizante
na célula receptora.

lll. Sistemas motores

A. Unidade motora
E constituida por um unico motoneurdnio e pelas fibras musculares inervadas por ele. Para o
controle fino (p. ex., musculos dos olhos), um Unico neur6nio motor inerva apenas algumas
fibras musculares. Para os movimentos mais amplos (p. ex., musculos posturais), um unico
neurdnio motor pode inervar milhares de fibras musculares Um grupamento de motoneurénios
¢ o conjunto de motoneurdnios que inervam as fibras dentro do mesmo musculo A for¢a da
contragdo muscular ¢ graduada pelo recrutamento de outras unidades motoras (principio do
tamanho). O principio do tamanho estabelece que, a medida que sdo recrutadas mais unidades
motoras, mais neurdnios motores sao envolvidos € mais tensao ¢ gerada.
1.  Neurdnios motores pequenos

Inervam algumas fibras musculares

Apresentam os limiares mais baixos e, portanto, sao os primeiros a disparar

Geram a menor forga.

2. Neurdénios motores grandes
Inervam muitas fibras musculares
Apresentam os limiares mais altos e, portanto, disparam por ultimo

Geram a forga maior.

B. Receptores sensoriais musculares

4. Tipos de receptores musculares (Quadro 2.5) Os fusos musculares (aferentes dos grupos Ia e
IT) estdo dispostos em paralelo com as fibras extrafusais. Detectam as alteragdes tanto estaticas
quanto dinamicas no comprimento muscular.

b. Os é6rgios tendinosos de Golgi (aferentes do grupo Ib) estdo dispostos em série com as
fibras musculares extrafusais. Detectam a tensdo muscular.

€. Os corpusculos de Pacini (aferentes do grupo II) estdo distribuidos por todo o musculo.
Eles detectam a vibragao.

d. Terminagdes nervosas livres (aferentes dos grupos III ¢ IV) detectam os estimulos



dolorosos.

Tipos de fibras musculares

a. Fibras extrafusais
Formam o volume do musculo S3o inervadas por motoneurénios o

Fornecem forga para a contragao muscular.

b. Fibras intrafusais
Sdo menores do que as fibras musculares extrafusais Sao inervadas por
motoneurdnios y
Sao encapsuladas em bainhas para formar os fusos musculares
Seguem em paralelo com as fibras extrafusais, mas ndo por todo o comprimento do
musculo Sao demasiado pequenas para gerar forca significativa.

Fusos musculares

Estdo distribuidos por todo o musculo Consistem em pequenas fibras intrafusais
encapsuladas, conectadas em paralelo a grandes fibras extrafusais (geradoras de forga)
Quanto mais delicado ¢ o movimento exigido, maior ¢ o nimero de fusos musculares
existentes no musculo.

@) Tipos de fibras intrafusais nos fusos musculares (Figura 2.8) Fibras em bolsa nuclear
Detectam a velocidade de mudanca no comprimento do musculo (mudancas
rapidas e dinamicas) Sdo mervadas por aferentes do grupo la Apresentam nucleos
reunidos em uma regido “sacular” central.

(2) Fibras em cadeia nuclear
Detectam mudangas estaticas no comprimento do musculo Sdo inervadas por
aferentes do grupo II Sao mais numerosas do que as fibras em bolsa nuclear
Apresentam nucleos dispostos em fileiras.

®. Como atua o fuso muscular (Figura 2.8) Os reflexos dos fusos musculares opdem-se
(corrigem) aos aumentos no comprimento do musculo (estiramento).
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FIGURA 2.8 Organizagédo do fuso muscular. (Modificada, com autorizagdo, de Matthews PBC. Muscle spindles
and their motor control. Physiol Rev 1964;44:232.) A informacg&o sensorial sobre o comprimento muscular é
recebida por fibras aferentes do grupo la (velocidade) e do grupo Il (estatica).

(2) Quando um musculo é estirado (alongado), o fuso muscular também ¢é alongado,
estimulando as fibras aferentes do grupo Ia e do grupo II.

(3) A estimulagio das fibras aferentes do grupo Ia estimula os motoneurdnios na medula
espinal. Por sua vez, essa estimulagdo provoca contragdo e encurtamento do musculo.
Assim, o estiramento original ¢ corrigido, € o comprimento do musculo ¢ mantido.

C. Funcgao dos neurdénios motores y
Inervam as fibras musculares intrafusais Ajustam a sensibilidade do fuso muscular de
modo que ele possa responder apropriadamente durante a contracdo muscular Os
motoneurdnios o e os motoneurénios y sao coativados, de modo que os fusos
musculares permanecem sensiveis a mudangas no comprimento muscular durante a
contragao.

C. Reflexos musculares (Quadro 2.8)

A

Reflexo de estiramento (miotatico) — patelar (Figura 2.9) E monossinaptico.
a. O musculo é alongado, ¢ o estiramento estimula as fibras aferentes do grupo la.

b. As fibras aferentes do grupo Ia fazem sinapse diretamente nos motoneurénios o na medula
espinal. O grupamento de motoneurdnios a que € ativado inerva o musculo homonimo.

C. A estimulagdo dos motoneurdnios o provoca contragdo do musculo que foi alongado.
Quando o musculo se contrai, ele encurta, diminuindo o estiramento do fuso muscular e
retornando ao seu comprimento original.



Quadro 2.8 Resumo dos reflexos musculares.

Reflexo Nimero de sinapses Estimulos Fibras aferentes Resposta
Reflexo de estiramento - . . « .
Monossindptico 0 musculo é estirado la Contracdo do musculo
(patelar)
Reflexo tendinoso de Golgi L , . ,
) i g Dissindptico 0 musculo se contrai lb Relaxamento do masculo
(sinal do canivete)
Reflexo flexor de retirada . .
) ) . Flexao ipsolateral; extensao
(apds tocar um objeto Polissindptico Dor I, llTe IV
contralateral
quente)
Aferente la Q
(¥
Motoneurénio o \
Musculo homénimo Musculos \'*'-Mugculoﬁ
sinérgicos antagonistas

FIGURA 2.9 Reflexo do estiramento.

d. Ao mesmo tempo, os musculos sinérgicos sdo ativados, e os musculos antagonistas sdo
inibidos.
e. Exemplo do reflexo patelar. A percussio do tenddo patelar provoca o estiramento do
musculo quadriceps. O estiramento desse musculo estimula as fibras aferentes do grupo Ia,
que ativam os motoneurdnios o causadores da contragdo do musculo em questdo. A
contragao do musculo quadriceps forca a extensao da perna.
Os aumentos na atividade dos motoneurénios y aumentam a sensibilidade do fuso
muscular e, portanto, exageram o reflexo patelar.

2. Reflexo tendinoso de Golgi (miotatico inverso)



E dissinaptico
E o oposto, ou inverso, do reflexo de estiramento.

a. A contragdo muscular ativa estimula os 6rgaos tendinosos de Golgi e as fibras aferentes do
grupo Ib.

b. As fibras aferentes do grupo Ib estimulam interneurénios inibitérios na medula espinal.
Esses interneurdnios inibem os motoneurénios o ¢ causam relaxamento do musculo que
estava originalmente contraido.

Cc. Ao mesmo tempo, os musculos antagonistas sdo excitados.

d. O sinal do canivete, uma forma exagerada do reflexo tendinoso de Golgi, pode ocorrer nas
doengas que acometem os tratos corticoespinais (hipertonicidade ou espasticidade) Por
exemplo, se o braco estiver hipertonico, a sensibilidade aumentada dos fusos musculares
nos musculos extensores (triceps) causa resisténcia a flexdo do antebrago. A tensdo no
triceps acaba aumentando até o ponto em que passa a ativar o reflexo tendinoso de Golgi,
causando relaxamento do triceps e flexdo do antebrago, como se fosse uma lamina de
canivete se fechando abruptamente.

3. Reflexo flexor de retirada
E polissinaptico
Resulta em flexdao no lado ipsolateral, ¢ em extensdao no lado contralateral. As fibras

aferentes somatossensoriais € de dor induzem a retirada do estimulo nocivo da parte do
corpo estimulada.

a. Ador (p. ex., ao tocar um objeto quente) estimula as fibras aferentes do reflexo de flexao
dos grupos i, lll ¢ IV.

b. As fibras aferentes fazem sinapse polissinaptica (por meio de interneurénios) nos
motoneuronios na medula espinal.

c. No lado ipsolateral do estimulo doloroso, os flexores sdo estimulados (contraem-se),
enquanto os extensores sao inibidos (relaxam), e o brago ¢ afastado do objeto quente. No
lado contralateral, os flexores sao inibidos e os extensores sao estimulados (reflexo de
extensao cruzada) para manter o equilibrio.

d. Em consequéncia da atividade neural persistente nos circuitos polissinapticos, ocorre uma
pés-descarga. A pos-descarga evita que o musculo relaxe por algum tempo.

D. Organizacao espinal dos sistemas motores
1. Convergéncia

Ocorre quando um Unico motoneuronio a recebe seu impulso de muitos aferentes do grupo
Ia do fuso muscular no musculo homénimo Produz somacgao espacial, visto que, embora
um unico estimulo ndo leve o musculo até o limiar, multiplos estimulos o fazem Pode



produzir também somagao temporal, quando os impulsos chegam em rapida sucessao.
2. Divergéncia

Ocorre quando as fibras aferentes do grupo Ia do fuso muscular projetam-se para todos os
motoneurdnios a que inervam o musculo homoénimo.

3. Inibigao recorrente (células de Renshaw)

As células de Renshaw sdo inibitdrias no corno ventral da medula espinal Elas recebem
impulsos de axdnios colaterais dos motoneurénios e, quando estimuladas, exercem
retroalimentacao negativa (inibem) no motoneuronio.

E. Controle da postura pelo tronco encefalico

1. Centros motores e vias

Tratos piramidais (corticoespinal e corticobulbar) passam através das piramides bulbares
Todos os outros consistem em tratos extrapiramidais, que se originam principalmente nas
a. seguintes estruturas do tronco encefalico: Trato rubroespinal
Origina-se no nucleo rubro e projeta-se para os neurénios na medula espinal lateral A
estimulagdo do nucleo rubro produz estimulagao dos flexores ¢ inibicdo dos
extensores.

b. Trato pontorreticuloespinal
Origina-se nos nucleos da ponte e projeta-se para a parte ventromedial da medula
espinal A estimulacao tem efeito estimulador geral sobre extensores e flexores, com
efeito predominante sobre os extensores.

c. Trato bulborreticuloespinal
Origina-se na formacgdo reticular bulbar e projeta-se para os interneurdnios da medula
espinal, na area cinzenta intermedidria A estimulacdo tem efeito inibitorio geral sobre
extensores e flexores, com efeito predominante sobre os extensores.

d. Trato vestibuloespinal lateral
Origina-se no nucleo vestibular lateral (nucleo de Deiters) e projeta-se para os
motoneurdnios € interneurdnios ipsolaterais A estimulagdo causa uma poderosa
estimulacao dos extensores ¢ inibigcao dos flexores.

e. Trato tectoespinal
Origina-se no coliculo superior e projeta-se até a medula espinal cervical Esta envolvido
no controle dos musculos do pescoco.

2. Efeitos datransec¢ao da medula espinal

a. Paraplegia
Refere-se a perda dos movimentos voluntarios abaixo do nivel da lesdo Resulta da
interrupcao das vias descendentes oriundas dos centros motores no tronco encefalico e
centros superiores.



b.

Perda da sensagado consciente abaixo do nivel da lesdo Perda inicial dos reflexos —
choque medular

(1)

(2)

@)

Imediatamente apds a transec¢do, ocorre perda da influéncia excitatoria dos
motoneur6nios a € Y. Os membros tornam-se flacidos ¢ os reflexos ficam ausentes.
Com o passar do tempo, ocorrem recuperacdo parcial e retorno dos reflexos (ou

mesmo hiper-reflexia).

Se a lesao for em C7, havera perda do tonus simpatico para o coragao. Em
consequéncia, havera diminui¢ao da frequéncia cardiaca ¢ da pressao arterial.

Se a lesdao for em C3, havera parada respiratoria, uma vez que os musculos
respiratorios foram desconectados dos centros de controle no tronco encefalico.

Se a lesdo for em C1 (p. ex., em consequéncia de enforcamento), ocorre morte.

3. Efeitos da transec¢ao acima da medula espinal

a.

b.

C.

Lesdes acima do nucleo vestibular lateral

Provocam rigidez em descerebragdo, devido a remocao da inibicdo dos centros
superiores, resultando em excitagdo dos motoneuronios o € y e rigidez postural.

Lesdes acima da formacgao reticular da ponte, porém abaixo do mesencéfalo

Provocam rigidez em descerebragdo, em virtude da remocao da inibicao central da
formacgao reticular da ponte, resultando em excitagdo dos motoneurdnios o € y e rigidez

postural.

Lesoes acima do nucleo rubro

Resultam em rigidez em decorticagao ¢ reflexos cervicais tonicos intactos.

F. Cerebelo — controle central do movimento

1. Funcgoes do cerebelo

a.
b.

C.

Cerebelo vestibular — controle do equilibrio € do movimento ocular.

Cerebelo cortical — planejamento e inicio do movimento.

Cerebelo espinal — sinergia (coordenacdo motora), que ¢ o controle de velocidade, forga,

amplitude e direcdo do movimento.

2. Camadas do cortex cerebelar

a.

Camada granular

E a camada mais interna Contém células granulares, células de Golgi do tipo II e células
glomerulares Nas células glomerulares, os axdnios das fibras musgosas formam
conexoes sinapticas nos dendritos das células granulares e das células de Golgi do tipo
I1.

Camada de células de Purkinje

E a camada média Contém c¢lulas de Purkinje A descarga de seus neurénios produz

sempre agao inibitéria.



c. Camada molecular
E a camada mais externa Contém células estreladas e em cesto, dendritos das células de
Purkinje e das células de Golgt do tipo II e fibras paralelas (axonio das células
granulares) As fibras paralelas fazem sinapse nos dendritos das células de Purkinje,
células em cesto, células estreladas e células de Golgi do tipo 1I.

3. Conexoes no cortex cerebelar

a. Impulsos que chegam ao cértex cerebelar

(1) Fibras trepadeiras
Originam-se de uma Unica regido do bulbo (complexo olivar inferior) Fazem
multiplas sinapses com as células de Purkinje, resultando em salvas de alta
frequéncia ou padrao complexo de descarga neural
“Condicionam” as cé€lulas de Purkinje Desempenham um papel no aprendizado
motor cerebelar.

(2) Fibras musgosas
Originam-se de muitos centros no tronco encefalico e na medula espinal Incluem
as fibras aferentes vestibulocerebelares, espinocerebelares e pontocerebelares
Fazem multiplas sinapses com as fibras de Purkinje por meio de interneur6énios. As
sinapses com as células de Purkinje resultam em um padrdao homogéneo de
descarga neural
Fazem sinapses com as células granulares nos glomérulos
Os axoOnios das células granulares bifurcam-se e originam a células paralelas. As
fibras paralelas estimulam multiplas células de Purkinje, bem como interneuronios
nibitorios (células em cesto, estreladas, de Golgi tipo 11I).

b. Impulsos que saem do cortex cerebelar
As células de Purkinje sdo as unicas vias de saida do cortex cerebelar
Os impulsos das células de Purkinje sao sempre inibitérios; o neurotransmissor ¢ o
acido y-aminobutirico (GABA)
O impulso projeta-se para os nucleos cerebelares profundos e o nticleo vestibular. Esse
impulso inibitdrio modula a via de saida do cerebelo e regula a velocidade, a amplitude
¢ a diregcao do movimento (sinergia).

c. Disturbios clinicos do cerebelo — ataxia
Resultam em perda da coordenagao, incluindo retardo do inicio do movimento,
execugdo deficiente de uma sequéncia de movimentos e incapacidade de realizar
movimentos alternados rapidos (disdiadococinesia).

(1) O tremor intencional ocorre durante tentativas de realizar movimentos voluntarios.

(2) O fenémeno de rechago € a incapacidade de interromper um movimento.

G. Nicleos da base — controle do movimento



Consistem no striatum,* globo palido, nlcleos subtalamicos e substdncia negra Modulam os

impulsos taldmicos para o cortex motor para o planejamento e a execugdo dos movimentos
regulares

Muitas conexdes sinapticas sdo inibitdrias € usam o GABA como neurotransmissor O striatum
comunica-se com o talamo e com o cortex cerebral por duas vias opostas A via indireta ¢, em
geral, inibitoria A via direta ¢, em geral, excitatoria As conexdes entre o striatum ¢ a substancia
negra utilizam a dopamina como neurotransmissor. A dopamina ¢ inibitéria na via indireta
(receptores D,) e excitatoria na via direta (receptores D4). Por conseguinte, a acdo da dopamina ¢€,
em geral, excitatoria As lesdes dos nicleos da base incluem: Lesdes do globo palido

Resultam na incapacidade de manter a sustentacao postural.
Lesdes do nucleo subtaldamico

Sao causadas pela liberacdo da inibicdo no lado contralateral Resultam em movimentos
desordenados e violentos (p. ex., hemibalismo).

Leso6es do neoestriado (striatum)
Sao causadas pela liberacdo da inibicdo Resultam em movimentos rdpidos, continuos e
incontrolaveis Ocorrem em pacientes com doenga de Huntington.

Lesoes da substancia negra
Sao causadas pela destruigao de neurénios dopaminérgicos
Ocorrem em pacientes com doenga de Parkinson
Como a dopamina inibe a via indireta (inibitéria) e excita a via direta (excitatoria), a
destrui¢ao dos neurdnios dopaminérgicos €, em geral, inibitéria

Os sintomas incluem rigidez espastica, tremor ¢ redugdo dos movimentos voluntarios.

H. Cortex motor

IV.

Coértex pré-motor e cértex motor suplementar (area 6)

Sao responsaveis pela geragao de um plano para o movimento, que ¢ transferido para o
cortex motor primario para ser executado O cortex motor suplementar programa sequéncias
motoras complexas e estd ativo durante o “ensaio mental” para a execucdo de um
movimento.

Cortex motor primario (area 4)
E responsavel pela execugdo do movimento. Padrdes programados de neurdnios motores
sdo ativados no cortex motor. A excitacdo dos neurdnios motores superiores no cortex motor
¢ transferida para o tronco encefalico e a medula espinal, na qual os neur6nios motores
inferiores sdo ativados e causam o movimento voluntirio E organizado de forma
somatotopica (homuinculo motor). Os eventos epilépticos no cortex motor primario
provocam convulsdes jacksonianas, que ilustram a organizacdo somatotopica.

Funcoes superiores do cortex cerebral



A. Achados no eletroencefalograma (EEG)
As ondas no EEG consistem em potenciais sinipticos excitatorios e inibitorios alternados
localizados nas células piramidais do cortex cerebral Um potencial evocado cortical ¢ uma
alteracdo do EEG. Reflete potenciais sinapticos evocados em grande numero de neurdnios Em
adultos acordados com os olhos abertos, predominam as ondas beta
Em adultos acordados com os olhos fechados, predominam as ondas alfa
Durante o sono, predominam as ondas lentas, os musculos relaxam e a frequéncia cardiaca e a
pressao arterial diminuem.

B. Sono

1. Os ciclos de sono-vigilia ocorrem em um ritmo circadiano, com um periodo de cerca de 24
horas. Acredita-se que a periodicidade circadiana seja impelida pelo nicleo supraquiasmatico do
hipotalamo, que recebe impulsos da retina.

2. O sono com movimentos oculares rapidos (REM) ocorre a cada 90 minutos.

Durante o sono REM, o EEG assemelha-se ao de uma pessoa acordada ou no estagio 1 do
sono nao REM

A maioria dos sonhos ocorre durante o sono REM

O sono REM caracteriza-se por movimentos oculares, perda do ténus muscular,
constricao pupilar e ere¢cao peniana

O uso de benzodiazepinicos ¢ o envelhecimento diminuem a duracao do sono REM.

C. Linguagem
A informacao ¢ transferida entre os dois hemisférios do cortex cerebral por intermédio do corpo
caloso O hemisfério direito ¢ dominante na expressdao facial, entona¢do, linguagem corporal e
tarefas espaciais O hemisfério esquerdo ¢ habitualmente dominante em relagdo a linguagem,
mesmo em individuos canhotos. As lesdes do hemisfério esquerdo provocam afasia.

1.  Alesdo da area de Wernicke causa afasia sensorial, em que ha dificuldade de compreender a
linguagem escrita ou falada.

2.  Alesdo da area de Broca causa afasia motora, em que ha comprometimento da fala e da escrita,
porém a compreensao € preservada.

D. Aprendizado e memdria
A meméria de curto prazo envolve alteragdes sinapticas A memoéria de longo prazo envolve
alteragOes estruturais no sistema nervoso e¢ ¢ mais estavel As lesdes bilaterais do hipocampo
bloqueiam a capacidade de formar novas memorias de longo prazo.

V. Barreira hematoencefalica e liquido cerebroespinal (LCE ou liquor)

A. Anatomia da barreira hematoencefalica



E a barreira existente entre o sangue capilar cerebral e o LCE. O LCE preenche os ventriculos e o
espago subaracnoideo Consiste de células endoteliais dos capilares cerebrais ¢ de epitélio dos
plexos corioides.

B. Formacao do LCE (liquor) pelo epitélio dos plexos corioides

As substancias lipossoluveis (CO, e O,) e a H,O atravessam livremente a barreira
hematoencefalica e equilibram-se entre o sangue e o liquor Outras substancias sao transportadas
por carreadores no epitélio dos plexos corioides. Podem ser secretadas do sangue para o liquor ou
absorvidas do liquor para o sangue As proteinas ¢ o colesterol sao excluidos do liquor em
virtude de seu grande peso molecular A composicdo do liquor ¢ aproximadamente igual a do
liquido intersticial do encéfalo, porém difere significativamente do sangue (Quadro 2.9) Pode-se
obter uma amostra de liquor por pungao lombar.

C. Funcdes da barreira hematoencefalica

1.

Mantém um ambiente constante para os neurénios do SNC e protege o encéfalo das toxinas
endogenas ou exdgenas.

Impede o escape de neurotransmissores de seus locais funcionais no SNC para a circulagdo
geral.

Os farmacos atravessam a barreira hematoencefalica em graus variaveis. Por exemplo, as
substancias nao ionizadas (lipossoluveis) atravessam a barreira mais facilmente do que as
ionizadas (hidrossoliveis) Inflamagao, irradiagdo e tumores podem destruir a barreira
hematoencefalica e permitir a entrada no encéfalo de substancias que habitualmente sdo excluidas
(p. ex., antibioticos, marcadores radioativos).

Quadro 2.9 Comparagao entre as concentragdes no liquor (LCE) e no sangue.

LCE =~ sangue LCE < sangue LCE > sangue
Na+ K+ MgZ+
a- G’ (reatinina
HCO,~ Glicose —
Colesterol* -
Osmolaridade
Proteina®

*Concentracao desprezivel no LCE.



VI. Regulacao da temperatura

A. Fontes de ganho e de perda de calor do corpo

1. Mecanismos geradores de calor — resposta ao frio

a.

O horménio tireoidiano aumenta a taxa metabdlica e a produgdo de calor ao estimular a
Na'/K"-adenosina trifosfatase (Na'/K"-ATPase).

Temperaturas frias ativam o sistema nervoso simpatico e, por intermédio dos receptores
B na gordura marrom, aumentam a taxa metabdlica e a producao de calor.

Calafrios representam o mecanismo mais potente para aumentar a producao de calor.
Temperaturas baixas ativam o mecanismo dos calafrios, que ¢ coordenado pela parte
posterior do hipotalamo Motoneurdnios o € y sdo ativados, provocando contragao da
musculatura esquelética e produgao de calor.

2. Mecanismos de perda de calor — resposta ao calor

a.

b.

A perda de calor por irradiag@o ¢ por convecgao aumenta quando a temperatura ambiente

se eleva.
A resposta ¢ coordenada pela parte anterior do hipotdlamo Elevagdes da temperatura
provocam uma diminuicdo do tonus simpatico dos vasos sanguineos cutaneos,
aumentando o fluxo sanguineo através das arteriolas, bem como o desvio
arteriovenoso de sangue para o plexo venoso proximo a superficie da pele. O desvio
de sangue aquecido para a superficie da pele aumenta a perda de calor por irradiacio e
convecgao.

A perda de calor por evaporagao depende da atividade das glandulas sudoriparas, que
estdo sob controle muscarinico simpatico.

B. Ponto de ajuste do hipotalamo para a temperatura corporal

1.  Os sensores térmicos existentes na pele e no hipotilamo “leem” a temperatura central e

transmitem essa informacgao a parte anterior do hipotalamo.

2. O hipotalamo anterior compara a temperatura central detectada com a temperatura do ponto
de ajuste.

a.

Se a temperatura central estiver abaixo do ponto de ajuste, os mecanismos de geragao de
calor (p. ex., aumento do metabolismo, calafrios, constricdo dos vasos sanguineos cutaneos)
sdo ativados pela parte posterior do hipotalamo.

Se a temperatura central estiver acima do ponto de ajuste, os mecanismos de perda de
calor (p. ex., dilatagdo dos vasos sanguineos cutaneos, aumento do estimulo simpatico para
as glandulas sudoriparas) sao ativados pela parte anterior do hipotalamo.

3. Os pirogénios elevam a temperatura do ponto de ajuste. A temperatura central sera

reconhecida como mais baixa do que a nova temperatura do ponto de ajuste pelo hipotdlamo
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anterior. Como resultado, os mecanismos geradores de calor (p. ex., calafrios) serdo ativados.

Os pirogénios aumentam a producao de interleucina-1 (IL-1) nas células fagocitarias.

A IL-1 atua no hipotdlamo anterior, aumentando a produg¢do de prostaglandinas. As
prostaglandinas elevam a temperatura do ponto de ajuste, desencadeando os
mecanismos de geracao de calor que elevardo a temperatura corporal e produzirdo febre.

O acido acetilsalicilico (AAS) reduz a febre ao inibir a ciclo-oxigenase, inibindo assim a
producao de prostaglandinas. Por conseguinte, o AAS diminui a temperatura do ponto de
ajuste. Em resposta, os mecanismos que provocam perda de calor (p. ex., sudorese,
vasodilatagao) sao ativados.

Os esteroides reduzem a febre ao bloquear a liberagdo de acido araquidonico dos fosfolipidios
do cérebro, impedindo, assim, a produ¢do de prostaglandinas.

D. Exaustao pelo calor e intermacao

1. A exaustio pelo calor ¢ causada por sudorese excessiva. Em consequéncia, o volume sanguineo
¢ a pressao arterial diminuem, e ocorre sincope (desmaio).
2. A intermagdo ocorre quando a temperatura corporal aumenta até o ponto de provocar lesdo
tecidual. A resposta normal a elevagdo da temperatura ambiente (sudorese) esta comprometida, €
a temperatura central aumenta ainda mais.
E. Hipotermia

Ocorre quando a temperatura ambiente € tdo baixa que os mecanismos de geracdo de calor (p.
ex., calafrios, aumento do metabolismo) ndo conseguem manter adequadamente a temperatura
central proxima ao ponto de ajuste.

F. Hipertermia maligna

E causada por anestésicos inalatorios em individuos suscetiveis Caracteriza-se por um aumento
macico no consumo de oxigénio ¢ producao de calor pelo musculo esquelético, causando rapida
elevagao da temperatura corporal.



Questoes de revisao

1. Que receptor auténomo ¢ bloqueado pelo hexametdnio nos ganglios, mas nao na jun¢ao neuromuscular?

(2)
(E)

(B)
(B)
()
(H)
(8)
(L)

(2)
(E)
(B)
(C)
(B)
(A)
(B)
(D)

(B)
(D)
(E)

(B)
(8)
(F)
(8)

Receptores a-adrenérgicos Receptores [-adrenérgicos Receptores [,-adrenérgicos Receptores
muscarinicos colinérgicos Receptores nicotinicos colinérgicos 2. Um homem de 66 anos de idade com
hipertensdo cronica ¢ tratado com prazosina pelo seu médico. O tratamento consegue diminuir a
pressdo arterial para a faixa da normalidade. Qual é o mecanismo de acdo desse farmaco?

Inibi¢ao dos receptores B; no no sinoatrial (SA) Inibicao dos receptores 3, no né SA Estimulacao dos
receptores muscarinicos no n6 SA Estimulagdo dos receptores nicotinicos no n6 SA Inibicdo dos
receptores B; no musculo ventricular Estimulagdo dos receptores J; no musculo ventricular Inibi¢do
dos receptores a; no musculo ventricular Estimulagdo dos receptores o, no ndé SA Inibicdo dos
receptores o, no nd SA Inibigdo dos receptores a; no musculo liso vascular Estimulacao dos receptores
o, no musculo liso vascular Estimulacdo dos receptores o, no musculo liso vascular 3. Qual das
seguintes respostas ¢ mediada por receptores muscarinicos parassimpaticos?

Dilatagdo do musculo liso bronquiolar Erecdo Ejaculagdo Constricdo dos esfincteres gastrintestinais
(GI) Aumento da contratilidade cardiaca 4. Qual das seguintes propriedades pertence as fibras C?
Apresentam velocidade de condug¢do menor que a de qualquer outro tipo de fibra nervosa Apresentam
maior didmetro em comparagao a qualquer outro tipo de fibra nervosa Sao nervos aferentes oriundos
de fusos musculares Sao nervos aferentes oriundos dos o6rgdos tendinosos de Golgi Sao fibras
autonomicas pré-ganglionares 5. Quando comparados aos cones da retina, os bastonetes: sdo mais
sensiveis a luz de baixa intensidade adaptam-se a escuridao antes dos cones estdo mais altamente
concentrados na fovea estdo envolvidos principalmente na visdo colorida 6. Qual das seguintes
afirmativas descreve melhor a membrana basilar do 6rgdo espiral de Corti?

O épice responde melhor a baixas frequéncias do que a base A base € mais larga do que o 4pice A base
¢ mais complacente do que o &pice As altas frequéncias produzem deslocamento maximo da
membrana basilar préximo ao helicotrema O apice ¢ relativamente rigido em comparacdo com a base
7. Qual dos seguintes itens ¢ uma caracteristica do sistema nervoso simpatico, mas ndo do
parassimpatico?

Ganglios localizados nos o6rgdos efetores Neuronios pré-ganglionares longos Os neurdnios pré-
ganglionares liberam norepinefrina Os neuronios pré-ganglionares liberam acetilcolina (ACh) Os
neurdnios pré-ganglionares originam-se na medula espinal toracolombar Os neuronios pos-ganglionares
fazem sinapse nos o6rgaos efetores Os neuronios pos-ganglionares liberam epinefrina Os neurdnios pos-
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ganglionares liberam ACh 8. Qual receptor autbnomo medeia o aumento da frequéncia cardiaca?
Receptores a-adrenérgicos Receptores [-adrenérgicos Receptores [,-adrenérgicos Receptores
muscarinicos colinérgicos Receptores nicotinicos colinérgicos 9. A seccao de que estrutura no lado
esquerdo provoca cegueira total no olho esquerdo?

Nervo Optico Quiasma Optico Trato Optico Trato geniculocalcarino 10. Qual € o reflexo responsavel
pela excitagdo monossindptica do musculo homonimo ipsolateral?

Reflexo de estiramento (miotatico) Reflexo tendinoso de Golgi (miotatico inverso) Reflexo flexor de
retirada Reflexo de oclusdao subliminar 11. Que tipo de célula no cértex visual responde melhor a uma
barra de luz em movimento?

Simples Complexa Hipercomplexa Bipolar Ganglionar 12. Qual das seguintes substancias esta
contraindicada para administragdo em uma crianga de 10 anos de idade com histéria de asma?
Salbutamol Epinefrina Isoproterenol Norepinefrina Propranolol 13. Que receptor adrenérgico exerce
seus efeitos estimuladores pela formacdo de inositol 1,4,5-trifosfato (IP;) e aumento da [Ca®']
intracelular?

Receptores o

Receptores a,

Receptores [3;

Receptores f3,

Receptores muscarinicos Receptores nicotinicos 14. O tonus muscular excessivo provocado pela
rigidez por descerebracdo pode ser revertido por: estimulagdo de fibras aferentes do grupo Ia secgao
das raizes dorsais transec¢do das conexoes cerebelares para o nicleo vestibular lateral estimulacao dos
motoneuronios o

estimulagao dos motoneurdnios y

15. Qual das seguintes partes do corpo apresenta motoneurdnios corticais com a maior representagdo no

cortex motor primario (area 4)?

(8)

()
(E)

()

(8)

(A)

(B)
(8)

Ombro Tornozelo Dedos das maos Cotovelo Joelho 16. Que receptor autonomo medeia a secregdo de
epinefrina pela medula suprarrenal?

Receptores a-adrenérgicos Receptores [3;-adrenérgicos Receptores [J,-adrenérgicos Receptores
muscarinicos colinérgicos Receptores nicotinicos colinérgicos 17. A seccdo de que estrutura no lado
direito provoca cegueira no campo temporal do olho esquerdo e no campo nasal do olho direito?
Nervo oOptico Quiasma Optico Trato optico Trato geniculocalcarino 18. Uma bailarina gira para a
esquerda. Durante a rotacdo, seus olhos deslocam-se rapidamente para a esquerda. Esse rapido
movimento ocular é: nistagmo nistagmo pos-rotatorio ataxia afasia 19. Qual das seguintes substancias
apresenta uma concentracdo muito menor no liquido cerebroespinal (liquor) do que no sangue capilar
cerebral?

Na”

K+

Osmolaridade Proteina Mg**



20. Qual dos seguintes farmacos autdonomos atua na estimulagdo da adenilato ciclase?

(8)

(B)
(B)
(A)
(B)

(B)
(D)
(E)
(A)
(B)
(E)

(B)
(D)
(B)
(8)

()
(E)
(A)
(B)
(D)
(B)
(C)
(B)

()

(B2)
(E)

(B)
(D)

Atropina Clonidina Curare Norepinefrina Fentolamina Fenilefrina Propranolol 21. Qual das seguintes
etapas ocorre na fotorrecep¢ao nos bastonetes?

A luz converte trans-retinal em 11-cis-retinal A metarrodopsina II ativa a transducina Os niveis de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) aumentam Os bastonetes despolarizam A liberacdo de
glutamato aumenta 22. Os patogenos que provocam febre causam: diminuicdo na producdo de
interleucina-1 (IL-1) diminui¢do da temperatura do ponto de ajuste no hipotadlamo calafrios dilatacao
dos vasos sanguineos na pele 23. Qual das seguintes afirmativas sobre o sistema olfatorio ¢
verdadeira?

As células receptoras sdo neurdnios As células receptoras descamam e nao sdo substituidas Os axonios
do nervo craniano (NC) I sdo fibras A delta Os axonios das células receptoras fazem sinapse no cortex
pré-piriforme Fraturas da lamina cribriforme podem incapacitar a detec¢do do odor de amonia 24.
Uma lesdo do nervo corda do timpano mais provavelmente provocaria: comprometimento da fungao
olfatoria comprometimento da fungdo vestibular comprometimento da funcdo auditiva
comprometimento do paladar surdez nervosa 25. Qual dos seguintes itens provocaria excitacao
maxima das células ciliadas no canal semicircular horizontal direito?

Hiperpolarizagdo das células ciliadas Inclinagdo dos estereocilios para longe do cinocilio Subida rapida
em um elevador Rotacdo da cabeca para a direita 26. A incapacidade de realizar movimentos
alternados rdpidos (disdiadococinesia) esta associada a lesdes do(a): cortex pré-motor cortex motor
cerebelo substancia negra bulbo 27. Que receptor autdbnomo ¢ ativado por baixas concentragdes de
epinefrina liberada pela medula suprarrenal e causa vasodilatacao?

Receptores a-adrenérgicos Receptores [3;-adrenérgicos Receptores [f,-adrenérgicos Receptores
muscarinicos colinérgicos Receptores nicotinicos colinérgicos 28. A transeccdo completa da medula
espinal no nivel de T1 mais provavelmente resultaria em: perda temporaria dos reflexos de estiramento
abaixo da lesdo perda temporaria da propriocepcao consciente abaixo da lesdo perda permanente do
controle voluntario dos movimentos acima da lesdo perda permanente da consciéncia acima da lesdao
29. Os potenciais dos receptores sensoriais: sao potenciais de acdo sempre aproximam o potencial de
membrana da célula receptora para o limiar sempre afastam o potencial de membrana da célula
receptora do limiar tém amplitudes graduadas, dependendo da intensidade do estimulo sdo do tipo tudo
ou nada 30. A sec¢do de que estrutura provoca cegueira nos campos temporais dos olhos direito e
esquerdo?

Nervo 6Optico Quiasma optico Trato Optico Trato geniculocalcarino 31. Qual das seguintes estruturas
desempenha uma funcdo primdaria na coordenacao de frequéncia, amplitude, forca e direcdo do
movimento?

Cortex motor primario Cortex pré-motor e cértex motor suplementar Cortex pré-frontal Nucleos da
base Cerebelo 32. Qual reflexo € responsavel pela excitagdo polissinaptica dos extensores
contralaterais?

Reflexo de estiramento (miotatico) Reflexo tendinoso de Golgi (miotatico inverso) Reflexo flexor de
retirada Reflexo de oclusdao subliminar 33. Qual dos seguintes itens ¢ uma caracteristica das fibras em



(B)
(D)

bolsa nuclear?
Sao um tipo de fibra muscular extrafusal Detectam alteragdes dindmicas no comprimento muscular
Originam as fibras aferentes do grupo Ib Sao inervadas por motoneurdnios o

34. O estiramento muscular leva a um aumento direto na frequéncia de descarga de que tipo de nervo?

(A)
(B)
(D)

(B)

(D)
(E)
(F)

Motoneurdnios o

Motoneuronios vy

Fibras do grupo Ia Fibras do grupo Ib 35. Uma mulher de 42 anos de idade com pressdo arterial
elevada, distirbios visuais e vomitos apresenta excrecdo urindria aumentada de acido 3-metoxi-4-
hidroximandélico (VMA). A tomografia computadorizada revela massa suprarrenal compativel com
diagnodstico de feocromocitoma. Enquanto aguarda a cirurgia para remover o tumor, ela é tratada com
fenoxibenzamina para reduzir a pressao arterial. Qual € o mecanismo dessa a¢ao do fArmaco?
Aumento do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc¢) Diminuigdo do AMPc Aumento do inositol
1,4,5-trifosfato (IP;)/Ca**

Diminui¢io do IP,/Ca**

Abertura dos canais de Na"/K*

Fechamento dos canais de Na™/K*

36. Pacientes sdo inscritos em pesquisas de um novo analogo da atropina. Qual das reagdes descritas abaixo

deve ser esperada?

(A)
(B)

Aumento da velocidade de condug¢ao no né AV
Aumento da acidez gastrica Constricao pupilar Erecdo permanente Aumento da sudorese



Respostas e explicacoes

Aresposta é E [I C 2 a]. O hexametonio ¢ um bloqueador nicotinico, mas atua apenas nos receptores
nicotinicos ganglionares (¢ ndo na juncao neuromuscular). Essa distingdo farmacoldgica ressalta o fato
de que os receptores nicotinicos nesses dois locais, embora sejam semelhantes, ndo sdo idénticos.

Arespostaé J [I C 1 a; Quadro 2.2]. A prazosina ¢ um antagonista especifico dos receptores o, que
sdao encontrados no musculo liso vascular, mas nao no coracao. A inibi¢ao dos receptores o, resulta em
vasodilatagdao dos leitos vasculares cutaneos e esplancnicos, diminui¢cao da resisténcia periférica total e
redugdo da pressao arterial.

A resposta é B [[ C 2 b; Quadro 2.6]. A erecdo ¢ uma resposta muscarinica parassimpatica. A
dilatacdo dos bronquiolos, a ejaculagdo, a constrigao dos esfincteres gastrintestinais (GI) e o aumento
da contratilidade cardiaca sao todos respostas simpaticas o ou .

A resposta é A [II F 1 b; Quadro 2.5]. As fibras C (dor lenta) sao as menores fibras nervosas e,
portanto, as que apresentam a menor velocidade de condugao.

Aresposta é A [II C 2 ¢ (2); Quadro 2.7]. Dos dois tipos de fotorreceptores, os bastonetes sao mais
sensiveis a luz de baixa intensidade e, portanto, sdo mais importantes do que os cones para a visao
noturna. Eles se adaptam a escuriddo depois dos cones. Os bastonetes nao sdao encontrados na fovea.
Os cones estao principalmente envolvidos na visao colorida.

Aresposta é A [II D 4]. As frequéncias sonoras podem ser codificadas pelo 6rgdo espiral, devido a
diferencas nas propriedades ao longo da membrana basilar. A base da membrana basilar € estreita e
rigida, e as células ciliadas sobre ela sdo ativadas por frequéncias altas. O &pice da membrana basilar €
largo e complacente, e as c€lulas ciliadas sobre ele sdao ativadas por baixas frequéncias.

Aresposta é E [I A, B; Quadro 2.1; Figura 2.1]. Os neurdnios pré-ganglionares simpaticos originam-
se nos segmentos T1-L3 da medula espinal. Por conseguinte, sua designagao ¢ toracolombar. O
sistema nervoso simpatico ¢ ainda caracterizado por neurdnios pré-ganglionares curtos, que fazem
sinapse nos ganglios localizados na cadeia paravertebral (e ndo nos 6rgdos efetores) e por neurdnios
poOs-ganglionares, que liberam norepinefrina (e nao epinefrina). As caracteristicas compartilhadas pelos
sistemas nervosos simpatico e parassimpatico sdo os neurdnios pré-ganglionares, que liberam
acetilcolina (ACh), e os neuronios pos-ganglionares, que fazem sinapse nos 6rgaos efetores.
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Arespostaé B [I C 1 c]. A frequéncia cardiaca ¢ aumentada pelo efeito estimulador da norepinefrina
sobre os receptores B; no nd sinoatrial (SA). Existem também no coracao receptores [3; simpaticos que
regulam a contratilidade.

A resposta é A [II C 3 a]. A seccao do nervo dptico do olho esquerdo provoca cegueira no olho
esquerdo, visto que as fibras ainda ndo cruzaram no quiasma 6ptico.

Aresposta é A [III C 1]. O reflexo do estiramento € a resposta monossinaptica ao estiramento de um
musculo. O reflexo produz contracdo e, em seguida, encurtamento do musculo que originalmente foi
alongado (musculo homonimo).

Aresposta é B [II C 5 b (2)]. As células complexas respondem a barras ou bordas em movimento
com orientagdo correta. As células simples respondem a barras estaciondrias, e as células
hipercomplexas respondem a linhas, curvas e angulos. As células bipolares e as ganglionares sdo
encontradas na retina, ¢ nao no cértex visual.

Aresposta é E [I C 1 d; Quadro 2.2]. Asma, uma doenga que envolve aumento da resisténcia das vias
respiratorias, ¢ tratada com administracdo de farmacos que produzem dilatagdo bronquiolar (i. e., B,-
agonistas). Os [B,-agonistas incluem isoproterenol, salbutamol, epinefrina e, em menor intensidade,
norepinefrina. Os f,-antagonistas, como o propranolol, sdo contraindicados porque causam constri¢ao
dos bronquiolos.

Aresposta é A [I C 1 a]. Os receptores a,-adrenérgicos produzem acgoes fisiologicas ao estimular a
formacdo de inositol 1,4,5-trifosfato (IP;), causando um aumento subsequente na [Ca®'] intracelular.
Tanto os receptores 3; quanto os 3, atuam por meio da estimulacdo da adenilato ciclase e do aumento
da producao de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Os receptores a, inibem a adenilato ciclase
e diminuem os niveis de AMPc. Os receptores muscarinicos € nicotinicos sao colinérgicos.

Aresposta é B [IIl E 3 a, b]. Arigidez em descerebragao ¢ causada pelo aumento da atividade reflexa
dos fusos musculares. A estimulagdo das fibras aferentes do grupo Ia aumentaria essa atividade
reflexa, ¢ ndo a diminuiria. A sec¢ao das raizes dorsais bloquearia os reflexos. A estimulagao dos
motoneuronios o € y estimularia diretamente os musculos.

Aresposta é C [II B 4]. A representagdo do homunculo motor € maior para as estruturas que estao
envolvidas nos movimentos mais complicados — os dedos das maos, as maos ¢ a face.

Aresposta é E [[ C 2 a; Figura 2.1]. As fibras simpaticas pré-ganglionares fazem sinapse nas células
cromafins da medula suprarrenal em um receptor nicotinico. A epinefrina e, em menor grau, a
norepinefrina sdo liberadas na circulagao.

A resposta é C [II C 3 c]. As fibras provenientes do campo temporal esquerdo ¢ do campo nasal
direito ascendem juntas pelo trato optico direito.
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Aresposta é A [II E 3]. O movimento ocular rapido que ocorre durante a rotacdo ¢ o nistagmo. Ele
ocorre na mesma dire¢do da rotagdo. ApoOs a rotacdo, ocorre nistagmo pés-rotatorio na direcdo oposta.

A resposta é D [V B; Quadro 2.9]. O liquido cefalorraquidiano (LCR) assemelha-se, na sua
composi¢do, ao liquido intersticial do encéfalo. Por conseguinte, assemelha-se a um ultrafiltrado de
plasma e apresenta uma concentracdo muito baixa de proteinas, visto que as grandes moléculas de
proteina ndo conseguem atravessar a barreira hematoencefalica. Existem outras diferencas quanto a
composi¢cdo entre o liquor e o sangue que sdo criadas por transportadores no plexo corioide, porém a
diferenca mais notavel ¢ a baixa concentragao de proteinas no LCR.

Arespostaé D [I C 1 ¢, d; Quadro 2.2]. Entre os farmacos autdbnomos, apenas os agonistas f; ¢ [B,-
adrenérgicos atuam por meio da estimulacdo da adenilato ciclase. A norepinefrina ¢ um agonista 3;. A
atropina ¢ um antagonista colinérgico muscarinico. A clonidina ¢ um agonista B,-adrenérgico. O curare
¢ um antagonista nicotinico colinérgico. A fentolamina ¢ um antagonista a,-adrenérgico. A fenilefrina ¢
um agonista o;-adrenérgico. O propranolol ¢ um antagonista 3; e 3,-adrenérgico.

Aresposta é B [II C 4]. A fotorrecepcao envolve as seguintes etapas. A luz converte 11-cis retinal em
trans-retinal, que ¢ convertida em intermediarios, como a metarrodopsina II. A metarrodopsina II ativa
uma proteina G estimuladora (transducina), que ativa uma fosfodiesterase. A fosfodiesterase degrada o
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc¢), de modo que os niveis intracelulares de GMPc¢ diminuem,
causando o fechamento dos canais de Na” na membrana da célula fotorreceptora e hiperpolarizagio. A
hiperpolarizacdo da membrana da célula fotorreceptora inibe a liberacdo de neurotransmissor. Se o
neurotransmissor for excitatdrio, a célula bipolar serd entdo hiperpolarizada (inibida). Se o
neurotransmissor for inibitorio, a célula bipolar sera entdo despolarizada (excitada).

A resposta é C [VI C 1]. Os patogenos liberam a interleucina-1 (IL-1) das células fagocitarias. Em
seguida, a IL-1 atua aumentando a producao de prostaglandinas, elevando, por fim, o ponto de ajuste
da temperatura no hipotdlamo anterior. Nesse momento, o hipotalamo “acredita” que a temperatura
corporal esta demasiado baixa (ja que a temperatura central estd abaixo da nova temperatura do ponto
de ajuste) e inicia mecanismos para gerar calor: calafrios, vasoconstricdo e desvio de sangue do plexo
venoso para a superficie cutinea.

Aresposta é A [II F 1 a, b]. O nervo craniano (NC) I inerva o epitélio olfatorio. Seus axdnios sao
fibras C. A fratura da lamima cribriforme pode romper os delicados nervos olfatorios e,
consequentemente, eliminar o sentido do olfato (anosmia); todavia, a capacidade de detectar o odor de
amoénia ¢ conservada. As células receptoras olfatorias sdo singulares, visto que sao neuronios
verdadeiros continuamente substituidos por c€lulas-tronco indiferenciadas.

A resposta é D [II G 1 b]. O nervo corda do timpano (ramo do nervo craniano [NC] VII) esta
envolvido no paladar; inerva os dois ter¢os anteriores da lingua.

Arespostaé D [Il E 1 a, 2 a, b]. Os canais semicirculares estdo envolvidos na aceleracao angular ou
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rotacdo. As células ciliadas do canal semicircular direito sdo excitadas (despolarizadas) quando a
rotacdo ocorre para a direita. Essa rotacdo provoca a inclinacdo dos estereocilios em direcdo aos
cinocilios, e essa inclinagdo produz despolarizacdo da célula ciliada. A subida em um elevador ativaria
os saculos, que detectam a aceleracao linear.

Aresposta é C [IIl F 1 ¢, 3 c]. A coordenacdo do movimento (sinergia) ¢ a fungdo do cerebelo. As
lesdes do cerebelo causam ataxia, perda da coordenagao, execucdo deficiente dos movimentos, retardo
no inicio dos movimentos e incapacidade de realizar movimentos alternados répidos. O cortex pre-
motor € o cortex motor planejam e executam os movimentos. As lesdes da substancia negra, um
componente dos nucleos da base, resultam em tremor, rigidez espdstica e tonus muscular alterado
(doenga de Parkinson).

Aresposta é C [ C 1 d]. Os receptores 3, na musculatura lisa vascular produzem vasodilatagao. Os
receptores a na musculatura lisa vascular causam vasoconstricio. Como os receptores 3, sdo mais
sensiveis a epinefrina do que os receptores a, a epinefrina em baixas doses provoca vasodilatagdo,
enquanto as doses altas produzem vasoconstri¢ao.

Aresposta é A [III E 2]. A transec¢do da medula espinal provoca “choque medular” e perda de todos
os reflexos abaixo do nivel da lesdo. Esses reflexos, que sao circuitos locais dentro da medula espinal,
recuperam-se com o passar do tempo ou tornam-se hiperativos. Ocorre perda permanente (e nao
temporaria) da propriocep¢ao, devido a interrupcao das fibras nervosas sensoriais. As fibras acima da
lesdo permanecem intactas.

Aresposta é D [II A 4 c]. Os potenciais receptores sao potenciais graduados, que podem aproximar
(despolarizar) ou afastar (hiperpolarizar) o potencial de membrana da célula receptora do limiar. Os
potenciais receptores nao sao potenciais de acao, embora possam ocorrer potenciais de acao (que sao
do tipo tudo ou nada) se o potencial de membrana atingir o limiar.

A resposta é B [II C 3 b]. As fibras do nervo optico oriundas de ambos os campos receptores
temporais cruzam no quiasma Optico.

Aresposta é E [III F 3 b]. Os impulsos das células de Purkinje provenientes do cortex cerebelar para
os nucleos cerebelares profundos sdo inibitorios. Esses impulsos modulam o movimento e sao
responsaveis pela coordenacao que permite que uma pessoa “pegue uma mosca no ar’’.

Aresposta é C [III C 3]. O reflexo flexor de retirada ¢ o reflexo polissinaptico utilizado quando uma
pessoa toca um objeto quente ou pisa em um prego. No lado ipsolateral do estimulo doloroso ocorre
flexdo (retirada); no lado contralateral, extensdo para manter o equilibrio.

A resposta é B [III B 3 a (1)]. As fibras em bolsa nuclear constituem um tipo de fibra muscular
intrafusal que compde os fusos musculares. Elas detectam alteracdes dindmicas no comprimento
muscular, dando origem a fibras aferentes do grupo Ia, e sdo inervadas por motoneurdnios y. O outro



tipo de fibra intrafusal, a fibra em cadeia nuclear, detecta alteracdes estdticas no comprimento
muscular.

34. Aresposta é C [III B 3 b]. As fibras aferentes do grupo Ia inervam as fibras intrafusais do fuso
muscular. Quando as fibras intrafusais sdo estiradas, as fibras do grupo Ia deflagram e ativam o reflexo
de estiramento, o que determina o retorno do musculo ao seu comprimento em repouso.

35. Aresposta é D [I C; Quadros 2.2 e 2.5). O feocromocitoma ¢ um tumor da medula suprarrenal que
secreta quantidades excessivas de norepinefrina e epinefrina. O aumento da pressao arterial ¢ devido a
ativacao dos receptores o, no musculo liso vascular e a ativacdo dos receptores ; no coragdo. A
fenoxibenzamina diminui a pressao arterial por meio de sua acdo como antagonista do receptor o,

diminuindo assim a concentracdo intracelular de IP5/Ca®".

36. Aresposta é A [I C 3; I D]. Um analogo da atropina bloquearia os receptores muscarinicos e, com
1sso, bloquearia agdes mediadas por eles. Receptores muscarinicos reduzem a velocidade de condugao
do nd AV, portanto os agentes bloqueadores muscarinicos aumentariam a velocidade de condu¢do do
nd AV. Tais receptores aumentam a secre¢ao de acidos gastricos, constringem as pupilas, induzem a
erecdo e causam sudorese (via inervacdo colinérgica simpatica das glandulas sudoriparas). Assim,
receptores muscarinicos bloqueadores inibirdo todas essas agoes.



*N.R'T. O termo striatum refere-se a parte filogeneticamente recente do corpo estriado (também conhecida como
neoestriado). O striatum compreende o putdmen e o nicleo caudado.



SETIUINEEEN Fisiologia Cardiovascular

|.  Circuito do sistema cardiovascular (Figura 3.1)

A. 0 débito cardiaco do coracao esquerdo é igual ao débito cardiaco do coracao direito.
O débito cardiaco do lado esquerdo do coragcdo corresponde ao fluxo sanguineo sist€émico O
débito cardiaco do lado direito do coragdo corresponde ao fluxo sanguineo pulmonar.

B. Direcao do fluxo sanguineo
2. O sangue flui ao longo do seguinte trajeto: Dos pulmdes para o atrio esquerdo pela veia pulmonar
Do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo por meio da valva atrioventricular esquerda (valva
8. mitral) Do ventriculo esquerdo para a artéria aorta por meio da valva adrtica Da artéria aorta para
as artérias sistémicas e os tecidos (i. e., cerebral, corondrio, renal, esplancnico, muscular
esquelético e cutaneo) Dos tecidos para as veias sistémicas e as veias cavas superior e inferior
Das veias cavas (sangue venoso misto) para o atrio direito Do atrio direito para o ventriculo
direito por meio da valva atrioventricular direita (valva trictispide) Do ventriculo direito para a

© o N

artéria pulmonar por meio da valva pulmonar Da artéria pulmonar para os pulmdes, para sua
oxigenagao

. Hemodinamica

A. Componentes da rede vascular sistémica*
1. Artérias sistémicas
Levam o sangue oxigenado até os tecidos Apresentam paredes espessas, com grande quantidade
de tecido elastico e musculo liso
Estao sob pressao alta

O volume sanguineo contido nas artérias ¢ denominado volume estressado.
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FIGURA 3.1 Circuito do sistema cardiovascular.

2. Arteriolas

Sao os menores ramos das artérias Constituem o local de maior resisténcia no sistema
cardiovascular

Apresentam parede de musculo liso, que ¢ extensamente inervada por fibras nervosas
autonomas A resisténcia arteriolar ¢ regulada pelo sistema nervoso autdonomo (SNA) Sao
encontrados receptores o;-adrenérgicos nas arteriolas das circulagdes cutanea, esplancnica e
renal Sao encontrados receptores ,-adrenérgicos nas arteriolas do musculo esquelético.

3. Capilares

Apresentam as maiores areas de superficie e de secao transversa total
Consistem em uma Unica camada de células endotehais circundadas por uma lamina basal
Tém paredes finas Constituem o local de trocas de nutrientes, dgua e gases.

4. Vénulas
Sao formadas pela fusdao dos capilares.
5. Veias

Retnem-se progressivamente para formar veias maiores. As veias de maior calibre, as veias
cavas superior e inferior, retornam o sangue ao coracao Apresentam paredes finas Estdo sob



pressao baixa

Contém a maior proporcao de sangue no sistema cardiovascular O volume sanguineo

contido nas veias € denomimado volume ndo estressado

Tém receptores a,-adrenérgicos.

B.Velocidade do fluxo sanguineo
Pode ser expressa pela seguinte equacao: v = Q/A

C. Fluxo sanguineo

em que:

v = velocidade (cm/s)

Q = fluxo sanguineo (m<{/min)

A = area de se¢do transversa (cm?) A velocidade ¢ diretamente proporcional ao
fluxo de sangue e inversamente proporcional a drea transversal, em qualquer nivel
do sistema cardiovascular Por exemplo, a velocidade do fluxo sanguineo € maior
na aorta (4rea transversal pequena) do que na soma de todos os capilares (grande
area transversal). A menor velocidade do fluxo sanguineo nos capilares possibilita
condicdes ideais para a troca de substancias através da parede capilar.

Pode ser eXpresso pela seguinte equagao:
Q=AP/R
ou
s y Pressao arterial média - Pressiao atrial direita
Débito cardiaco =

D. Resisténcia

Resisténcia vascular periférica total (RPT)

em que:

Q = fluxo ou débito cardiaco (mf/min) AP = gradiente de pressdo (mmHg) R =
resisténcia vascular periférica total (mmHg/m{/min) A equacao para o fluxo
sanguineo (ou débito cardiaco) € andloga a lei de Ohm para os circuitos elétricos (I
= V/R), em que o fluxo ¢ andlogo a corrente elétrica e a pressdo ¢ andloga a
voltagem O gradiente de pressao (AP) impulsiona o fluxo sanguineo Por
conseguinte, o sangue flui de um local de alta pressao para outro de baixa pressao
O fluxo sanguineo ¢ inversamente proporcional a resisténcia dos vasos sanguineos.

A equacao de Poiseuille resulta em fatores que modificam a resisténcia dos vasos sanguineos.

|
R=—1L

mmr
em que:

R = resisténcia



n = viscosidade do sangue

1= comprimento do vaso sanguineo r* = raio do vaso sanguineo elevado a quarta
poténcia A resisténcia ¢ diretamente proporcional a viscosidade do sangue. Por
exemplo, o aumento da viscosidade, em consequéncia de um aumento do
hematocrito, aumentard a resisténcia e diminuira o fluxo sanguineo A resisténcia ¢
diretamente proporcional ao comprimento do vaso A resisténcia € inversamente
proporcional ao raio do vaso sanguineo elevado a quarta poténcia. Essa relacdo ¢
de suma importancia. Por exemplo, se o raio do vaso sanguineo diminuir 2 vezes,
a resisténcia aumentara 16 (2%) vezes, e, consequentemente, o fluxo sanguineo
ficard 16 vezes menor.

1. Resisténcias em paralelo ou em série

a.

A resisténcia em paralelo ¢ ilustrada pela circulacao sist€émica. Cada orgao ¢ suprido por

uma artéria que se ramifica da aorta. A resisténcia total dessa disposicdo em paralelo ¢
1 E . 1 1

R 'R, =

tostal a

expressa pela seguinte equagao:

n
R,, Ry, e R, sdo as resisténcias das artérias renal, hepatica e de outras artérias,
respectivamente.
Cada artéria em paralelo recebe uma fracdo do fluxo sanguineo total A resisténcia total
¢ menor do que a resisténcia de qualquer uma das artérias individuais Quando uma
artéria é adicionada em paralelo, a resisténcia total diminui
Em cada artéria paralela, a pressdao ¢ a mesma.

A resisténcia em série ¢ ilustrada pela disposicdo dos vasos sanguineos em determinado
orgdo. Cada oOrgdo ¢ irrigado por uma artéria de grande calibre, por artérias menores,
arteriolas, capilares e veias dispostas em série. A resisténcia total ¢ a soma das resisténcias
individuais, expressa pela seguinte equacao: Ro = Rararia T Rarteriolas T Reapitares
A maior proporcao da resisténcia nessa série ¢ dada pelas arteriolas
Cada vaso sanguineo (p. ex., a maior artéria) ou conjunto de vasos sanguineos (p. ex.,
todos os capilares) em série recebe o mesmo fluxo sanguineo total. Desse modo, o
fluxo sanguineo através da artéria de maior calibre ¢ igual ao fluxo sanguineo total
através de todos os capilares A medida que o sangue flui pelos vasos sanguineos
dispostos em série, a pressao diminui.

2. Fluxo laminar versus fluxo turbulento

O fluxo laminar ¢ aerodindmico (em linha reta), o que ndo ocorre com o fluxo turbulento O
nimero de Reynolds prevé se o fluxo sanguineo sera laminar ou turbulento Quando o
numero de Reynolds estd aumentado, ha maior tendéncia a turbuléncia, que provoca
vibragdes audiveis, denominadas sopros. O numero de Reynolds (e, portanto, a
turbuléncia) ¢ aumentado pelos seguintes fatores: | viscosidade do sangue (p. ex., T

hematocrito, anemia) 7 velocidade do sangue (p. ex., estreitamento de um vaso)
Cisalhamento
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E uma consequéncia do fluxo de sangue em diferentes velocidades dentro de um vaso
sanguineo A velocidade do sangue corresponde a zero na parede e ¢ maxima no centro do
vaso Desse modo, o cisalhamento ¢ maior na parede, onde a diferenca na velocidade do
fluxo sanguineo € maior, ao passo que ¢ menor no centro do vaso sanguineo, onde a
velocidade do fluxo € constante.

E. Capacitancia (complacéncia)

Descreve a distensibilidade dos vasos sanguineos Esta inversamente relacionada a elastancia,

ou rigidez. Quanto maior a quantidade de tecido elastico presente em um vaso sanguineo, maior a

. N . o f
elastancia e menor a complacéncia E expressa pela seguinte equacao: ( = %

em que:
C = capacitancia ou complacéncia (mf/mmHg) V = volume (ml)
P = pressao (mmHg)

E diretamente proporcional ao volume e inversamente proporcional a pressio Descreve como o
volume se modifica em resposta a uma alteracdo da pressdo E muito maior nas veias do que
nas artérias. Em consequéncia, o volume de sangue contido nas veias (volume nao estressado)
¢ maior do que nas artérias (volume estressado)

As alteracdes na capacitancia das veias provocam alteragdes no volume ndo estressado. Por
exemplo, uma reducdo da capacitdncia venosa diminui o volume ndo estressado e aumenta o
volume estressado ao desviar o sangue das veias para as artérias A capacitancia das artérias
diminui com a idade; a medida que o individuo envelhece, as artérias tornam-se mais rigidas e
menos distensiveis.

F. Perfil pressorico nos vasos sanguineos

A medida que o sangue flui através da circulagdo sistémica, a pressio diminui progressivamente,
em func¢do da resisténcia ao fluxo sanguineo Por conseguinte, a pressdo € maior na aorta € nas
artérias de grande calibre e menor nas veias cavas A maior queda da pressdo ocorre nas
arteriolas, uma vez que constituem o local de maior resisténcia As pressdes médias na circulagao
sistémica sdo as seguintes: Aorta, 100 mmHg Arteriolas, 50 mmHg Capilares, 20 mmHg Veia
cava, 4 mmHg

G. Pressao arterial (Figura 3.2)

1.

E pulsatil Nao ¢ constante durante o ciclo cardiaco.
Presséao sistdlica

E a pressdo arterial maxima durante o ciclo cardiaco E aferida apds a contragdo do coracao
(sistole) e a ejecdao do sangue no sistema arterial.
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FIGURA 3.2 Pressao arterial durante o ciclo cardiaco.

2. Pressao diastodlica
E a pressdo arterial minima durante o ciclo cardiaco E aferida quando o coragdo estd
relaxado (diastole) e o sangue esté retornando ao coragdo pelas veias.

3. Pressao de pulso
E a diferenca entre as pressdes sistolica e diastolica O determinante mais importante da
pressao de pulso ¢ o volume sistélico. Quando o sangue ¢ ejetado do ventriculo esquerdo
para o sistema arterial, a pressdo arterial aumenta em razao da capacitancia relativamente
baixa das artérias. Como a pressao diastdlica permanece inalterada durante a sistole
ventricular, a pressdao de pulso aumenta na mesma extensao da pressao sistolica Reducoes na
capacitancia, como as que ocorrem com o processo de envelhecimento, provocam

aumentos da pressao de pulso.
4. Pressao arterial média
E a pressao arterial média em fungdo dos tempos de sistole e de didstole.

Nao ¢ a simples média da pressao diastolica e da pressdo sistolica (porque, na diastole,
despende-se uma fragao maior do ciclo cardiaco) Pode ser calculada de modo aproximado
como a pressao diastolica somada a um ter¢o da pressao de pulso.

H. Pressao venosa
E muito baixa As veias apresentam alta capacitincia e, portanto, podem sustentar grandes



volumes de sangue sob baixa pressao.

l. Pressao atrial
E ligeiramente menor do que a pressdo venosa A pressdo atrial esquerda é calculada pela pressao
de oclusao capilar pulmonar. Um cateter, introduzido nos menores ramos da artéria pulmonar,
entra em contato direto com os capilares pulmonares. A pressdo capilar pulmonar aferida ¢
aproximadamente igual a pressdo atrial esquerda.

lll. Eletrofisiologia cardiaca

A. Eletrocardiograma (ECG) (Figura 3.3)
1. OndaP

Representa a despolarizagao atrial Nao inclui a repolarizagao atrial, que fica “escondida” pelo
complexo QRS.

2. Intervalo PR

E o intervalo entre o inicio da onda P e o inicio da onda Q (despolarizagio inicial do
ventriculo) Varia com a velocidade de conducgao através do né atrioventricular (AV). Por
exemplo, se a conduc¢ao no n6 AV diminuir (como no bloqueio atrioventricular), o intervalo
PR aumenta E diminuido (i. e., a velocidade de conducio através do nd AV é aumentada)
pela estimulagio do sistema nervoso simpatico E aumentado (i. e., a velocidade de
conducdo através do n6 AV ¢ diminuida) pela estimulagdo do sistema nervoso
parassimpatico.

3. Complexo QRS
Representa a despolarizagdao dos ventriculos.

4. Intervalo QT
E o intervalo entre o inicio da onda Q e o final da onda T

Representa todo o periodo de despolarizagdo e repolarizagao dos ventriculos.
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FIGURA 3.3 Eletrocardiograma normal medido na derivagéo DIl

5. Segmento ST

E o segmento desde o final da onda S até o inicio da onda T

E isoelétrico Representa o periodo durante o qual os ventriculos estio despolarizados.
6. OndaT

Representa a repolarizagdo ventricular.

B. Potenciais de acao cardiacos (Quadro 1.3)
O potencial de repouso da membrana ¢ determinado pela condutincia do K™ e aproxima-se do
potencial de equilibrio do K*
A corrente de influxo traz cargas elétricas positivas para o interior da célula ¢ despolariza o
potencial de membrana A corrente de efluxo leva cargas elétricas positivas para fora da célula e
hiperpolariza o potencial de membrana O papel da Na'/K'-adenosina trifosfatase (ATPase) ¢
manter gradientes i0nicos através das membranas celulares.

Ventriculos, atrios e o sistema de Purkinje (Figura 3.4) Apresentam potenciais de repouso da
membrana estaveis, de cerca de —90 milivolts (mV). Esse valor se aproxima do potencial de
equilibrio do K*

Os potenciais de acdo sdao de longa duracdo, particularmente nas fibras de Purkinje, onde



duram 300 milissegundos (ms).

a. Fase0
E a fase ascendente do potencial de agio E causada por um aumento transitério da
condutancia do Na*. Esse aumento resulta em uma corrente de influxo de Na™ que
despolariza a membrana No pico de potencial de acdo, o potencial de membrana
aproxima-se do potencial de equilibrio do Na*.
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FIGURA 3.4 Potencial de acao ventricular.

b. Fase1
Trata-se de um breve periodo de repolarizagdo inicial A repolarizagao inicial ¢ causada
por uma corrente de efluxo, em parte pelo movimento dos ions K" (favorecido pelos
gradientes tanto quimico quanto elétrico) para fora da célula e, em parte, pela
diminui¢do na condutancia do Na".

c. Fase2
E o platd do potencial de acdo E causada por uma elevagdo transitéria da
condutancia do Ca?*, que resulta em uma corrente de influxo de Ca%*, e por um
aumento na condutincia do K*
Durante a fase 2, as correntes de efluxo e de influxo sdo aproximadamente iguais, de
modo que o potencial de membrana se encontra estavel no plato.

d. Fase3
E a repolarizagao
Durante a fase 3, a condutincia do Ca?" diminui, enquanto a condutincia do K'

aumenta e, portanto, predomina A elevada condutincia do K' resulta em uma grande



corrente de efluxo de K* (Ix), que hiperpolariza a membrana de volta ao potencial de
equilibrio do K.
e. Fase4
Eo potencial de repouso da membrana
E um periodo durante o qual as correntes de influxo e de efluxo (Ig;) sdo iguais e o

potencial de membrana aproxima-se do potencial de equilibrio do K.

2. N6 sinoatrial (SA) (Figura 3.5) E normalmente o marca-passo do coragio Apresenta potencial
de repouso instavel
Exibe despolarizagao na fase 4, ou automatismo O nd AV e o sistema de His-Purkinje sao
marca-passos latentes, que podem exibir automatismo e sobrepujar o n6 SA, se este for
suprimido A frequéncia intrinseca de despolarizacao da fase 4 (frequéncia cardiaca) ¢ maior
a. no nd SA e menor no sistema de His-Purkinje: N6 SA > n6 AV > His-Purkinje Fase 0
E a fase ascendente do potencial de acao

Milivolts

FIGURA 3.5 Potencial de agao do né sinoatrial.

E causada por um aumento da condutincia do Ca’>". Esse aumento resulta em uma
corrente de influxo de Ca%* que impulsiona o potencial de membrana em dire¢do ao
potencial de equilibrio do Ca*".

A base i0nica da fase 0 no n6 SA ¢ diferente daquela encontrada nos ventriculos, atrios

e fibras de Purkinje (onde resulta de uma corrente de influxo de Na*).

b. Fase3
Ea repolarizacao
E causada por um aumento da condutincia do K'. Esse aumento resulta em uma
corrente de efluxo de K* que causa repolariza¢ao do potencial de membrana.

c. Fase4
Ea despolarizagao lenta
E responsavel pela atividade de marca-passo do né6 SA (automatismo) E causada por



um aumento na condutincia do Na', que resulta em uma corrente de influxo de Na*

denominada I
A |t é ativada pela repolarizagdao do potencial de membrana durante o potencial de
acdo precedente.

d. Fases1e2
Nao estdo presentes no potencial de acdo do nd SA.

3. NoOAvV

A fase de ascensdo do potencial de agdo do nd AV € o resultado de uma corrente de influxo
de Ca* (como no n6 SA).

C.Velocidade de conducao

Reflete o tempo necessario para a propagagdo da excitagdo por todo o tecido cardiaco Depende
da intensidade da corrente de influxo durante a fase ascendente do potencial de agdao. Quanto
maior a corrente de influxo, maior a velocidade de conducdo E mais rapida no sistema de
Purkinje

E mais lenta no n6 AV (observada como intervalo PR no ECG), dando tempo suficiente para o
enchimento ventricular antes da contracao ventricular. Se a velocidade de conducao através do
no AV for aumentada, pode haver comprometimento do enchimento ventricular.

D. Excitabilidade
E a capacidade das células cardiacas de iniciar potenciais de agio em resposta a uma corrente de
influxo despolarizante Reflete a recuperagao dos canais que transportam as correntes de influxo
para a fase ascendente do potencial de acdo Modifica-se ao longo do potencial de agdo. Essas
alteracoes da excitabilidade sao descritas como periodos refratarios (Figura 3.6).

Potencial de membrana (mV)

-100 |
100 ms

FIGURA 3.6 Periodos refratarios absoluto (PRA), efetivo (PRE) e relativo (PRR) no ventriculo.



1. Periodo refratario absoluto (PRA)
Comega com a fase ascendente do potencial de agdao e termina depois do platd Reflete o
periodo durante o qual nenhum potencial de agdo pode ser iniciado, independentemente
da quantidade de corrente de influxo fornecida.

2. Periodo refratario efetivo (PRE)

E ligeiramente mais longo do que o PRA Trata-se do periodo durante o qual nio se
consegue produzir um potencial de agao conduzido.

3. Periodo refratario relativo (PRR)
E o periodo imediatamente depois do PRA, quando a repolariza¢io estd quase completa

Trata-se do periodo durante o qual é possivel produzir um potencial de agao, embora seja
necessaria uma corrente de influxo maior do que a habitual.

E. Efeitos autonomos sobre a frequéncia cardiaca e a velocidade de conducao (Quadro 3.1)
Ver se¢ao IV C para uma discussao sobre os efeitos mnotropicos.

1. Definigoes dos efeitos cronotropicos e dromotrépicos
a. Efeitos cronotropicos
Produzem alteragdes da frequéncia cardiaca Um efeito cronotrépico negativo diminui
a frequéncia cardiaca ao reduzir a frequéncia de descarga do n6 SA Um efeito
cronotropico positivo aumenta a frequéncia cardiaca ao elevar a frequéncia de
descarga do n6 SA.

Quadro 3.1 Efeitos autbnomos sobre o coragéo e 0s vasos sanguineos.

Simpatico Parassimpatico
Efeito Receptor Efeito Receptor
Frequéncia cardiaca 1 B, ! Muscarinico
Velocidade de condugdo (nd AV) ) B, ! Muscarinico
Contratilidade 1 B, | (somente dtrios)  Muscarinico
Musculo liso vascular o
Constricao
Pele, esplancnico - Oy
Constricao
Msculo esquelético Oy
Relaxamento



AV = atrioventricular.

b. Efeitos dromotrépicos

Produzem alteragdes na velocidade de condugdo, principalmente no né AV

Um efeito dromotrépico negativo diminui a velocidade de conducao através do nd AV,
tornando lenta a condugdo dos potenciais de acdo dos atrios para os ventriculos e
aumentando o intervalo PR

Um efeito dromotrépico positivo aumenta a velocidade de condugado através do no
AV, acelerando a condugdo dos potenciais de acdo dos atrios para os ventriculos e
dimimnuindo o intervalo PR.

2. Efeitos parassimpaticos sobre a frequéncia cardiaca e a velocidade de condug¢éao

O nd SA, os atrios e 0 nd AV apresentam inervacao vagal parassimpatica, o que nao ocorre

com os ventriculos. O neurotransmissor ¢ a acetilcolina (ACh), que atua nos receptores

muscarinicos.

a. Efeito cronotréopico negativo

Diminui a frequéncia cardiaca ao reduzir a velocidade de despolariza¢ao da fase 4 no
nd SA Ocorre menor numero de potenciais de acdo por unidade de tempo, visto que o
potencial limiar ¢ alcancado mais lentamente e, portanto, com menor frequéncia O
mecanismo do efeito cronotrdpico negativo € a redugao de I, a corrente de influxo de

Na" que € responsavel pela despolarizagio da fase 4 no nd SA.

b. Efeito dromotréopico negativo

Diminui a velocidade de condugéao através do né AV
Os potenciais de acdo sdo conduzidos mais lentamente dos atrios para os ventriculos
Aumenta o intervalo PR

O mecanismo do efeito dromotropico negativo ¢ a redugao da corrente de influxo de
Ca?* ¢ 0 aumento da corrente de efluxo do K.

3. Efeitos simpaticos sobre a frequéncia cardiaca e a velocidade de condugao

A norepinefrina ¢ o neurotransmissor, atuando nos receptores f3,.

a. Efeito cronotrépico positivo

Aumenta a frequéncia cardiaca por meio do aumento na velocidade de despolarizagdo
da fase 4 no n6 SA Ocorre maior nimero de potenciais de agdo por unidade de tempo,
visto que o potencial limiar ¢ alcangado mais rapidamente e, portanto, com maior
frequéncia O mecanismo do efeito cronotrdpico positivo ¢ o aumento de I, a corrente
de influxo de Na" responsavel pela despolariza¢do da fase 4 no no SA.

b. Efeito dromotrépico positivo

Aumenta a velocidade de conducgao através do né AV
Os potenciais de acdo sao conduzidos mais rapidamente dos atrios para os ventriculos,
podendo, portanto, haver comprometimento do enchimento ventricular Diminui o



intervalo PR
O mecanismo do efeito dromotrdpico positivo € o aumento da corrente de influxo de
ca?

IV. Mausculo cardiaco e débito cardiaco

A. Estrutura da célula miocardica

1. Sarcémero
Constitui a unidade contratil da célula miocardica Assemelha-se a unidade contratil do
musculo esquelético Estende-se da linha Z a outra linha Z
Contém filamentos espessos (miosina) e finos (actina, troponina e tropomiosina) Conforme ¢
observado no musculo esquelético, o encurtamento ocorre de acordo com o modelo de
filamentos deslizantes, que estabelece que os filamentos finos deslizem ao longo dos
filamentos espessos adjacentes, formando e desfazendo pontes cruzadas entre a actina e a
miosina.

2. Discos intercalados

Ocorrem nas extremidades das células Mantém a coesao intercelular.
3. Jungdes comunicantes (gap junctions)

Estdo presentes nos discos intercalados Sdo vias de baixa resisténcia entre as células, e
possibilitam a rapida propagacdo elétrica dos potenciais de agdo Explicam o fato de o
coragao se comportar como um sincicio elétrico.

4. Mitocondrias
Sao bem mais numerosas no musculo cardiaco do que no musculo esquelético.

5. TuabulosT

Sao continuos com a membrana celular Invaginam-se nas cé€lulas, no nivel das linhas Z, e
conduzem os potenciais de agao para o interior da célula

Estdo bem desenvolvidos nos ventriculos, porém pouco desenvolvidos nos atrios Formam
diades com o reticulo sarcoplasmatico.

6. Reticulo sarcoplasmatico (RS)

Sao tabulos de pequeno diametro em estreita proximidade com os elementos contrateis
Constituem o local de armazenamento e liberagio de Ca?* para o acoplamento excitagao-
contragao.

B. Etapas no acoplamento excitacao-contracao

1. O potencial de agdo propaga-se da membrana celular para os tibulos T.

2.  Durante o platé do potencial de a¢do, a condutincia do Ca®" aumenta e ele passa do liquido
extracelular para o interior da célula (corrente de influxo de Ca?*) através dos canais de Ca*" do



tipo L (receptores de di-hidropiridina).
3. Essa entrada de Ca*" deflagra a liberagdo de ainda mais Ca®>" do RS (liberagio de Ca?* induzida
por Ca?*) através dos canais de liberacdo de Ca** (receptores de rianodina)

a. A quantidade de Ca®" liberada pelo RS depende: Da quantidade de Ca?* armazenada
previamente.

b. Da intensidade da corrente de influxo de Ca*" durante o plato do potencial de agio.
4. Em consequéncia dessa liberacio de Ca**, ocorre aumento da [Ca?*] intracelular.

5. O Ca’' liga-se a troponina C, e a tropomiosina é afastada, eliminando a inibicdo da ligagio da
actina ¢ miosina.

6. A actina e a miosina se ligam, os filamentos espessos e finos deslizam uns sobre os outros, € a
célula miocardica se contrai. A magnitude da tensdo desenvolvida é proporcional a [Ca?']
intracelular.

7. Ocorre relaxamento quando ha recaptacdo de Ca®" para o RS por meio de uma bomba ativa de
calcio (Ca**-ATPase).

C. Contratilidade
E a capacidade intrinseca do musculo cardiaco de gerar forca, em um determinado
comprimento muscular

E também denominada inotropismo
Est4 relacionada com a concentragio intracelular de Ca®*
Pode ser estimada pela fragdo de ejegcdao (volume sistolico/volume diastélico final), que
normalmente ¢ de 0,55 (55%) Os agentes inotrépicos positivos produzem aumento da
contratilidade Os agentes inotréopicos negativos produzem diminui¢do da contratilidade.
4. Fatores que aumentam a contratilidade (inotropismo positivo) (ver Quadro 3.1) Aumento da
frequéncia cardiaca
Quando ocorrem mais potenciais de a¢do por unidade de tempo, uma quantidade maior
de Ca®' penetra nas células miocardicas durante os platds do potencial de agdo, uma
quantidade maior de Ca?" é liberada do RS e uma tensdo maior é gerada durante a
(1) contragdo Exemplos do efeito do aumento da frequéncia cardiaca incluem: Fendmeno
da escada (efeito Bowditch ou efeito Treppe).* O aumento da frequéncia cardiaca
eleva a forca de contragio de maneira gradativa, de modo que a [Ca®'] intracelular
aumenta de forma cumulativa ao longo de varios batimentos.

(2) Potencializagcdo pos-extrassistolica. O batimento que ocorre depois de um batimento
extrassistolico tem uma forca aumentada de contragdao, em funcdo da entrada “extra” de

Ca?' nas células durante a extrassistole.

®. Estimulagdo simpatica (catecolaminas) por meio dos receptores B, (Quadro 3.1)
(1) Aumenta a for¢a de contragio por dois mecanismos: Aumenta a corrente de influxo de Ca?*



durante o platd de cada potencial de acao cardiaco.

(2) Aumenta a atividade da bomba de Ca** do RS (por fosforilagio da proteina
fosfolambam); em consequéncia, ocorre actimulo de mais Ca®>" no RS, e, por
conseguinte, uma quantidade maior de Ca®" estara disponivel para liberagio nos
batimentos subsequentes.

c. Glicosidios cardiacos (digitalicos)
Aumentam a for¢a de contragdo pela inibicdo da Na'/K'-ATPase na membrana da
célula miocardica (Figura 3.7) Em consequéncia dessa inibi¢do, a [Na'] intracelular
aumenta, diminuindo o gradiente de Na' através da membrana celular A troca de
Na*/Ca®" (mecanismo que remove o Ca’" da célula) depende da magnitude do
gradiente de Na“ e, portanto, estd diminuida, produzindo aumento da [Ca®']
intracelular.

2. Fatores que diminuem a contratilidade (inotropismo negativo)[Quadro 3.1]

A estimulagao parassimpatica (ACh) por meio dos receptores muscarinicos diminui a
forca de contragdo nos atrios ao reduzir a corrente de influxo de Ca®" durante o platd do
potencial de acdo cardiaco.

D. Relacdo comprimento-tensao nos ventriculos (Figura 3.8)
Descreve o efeito do comprimento da célula do miisculo ventricular sobre a forga de contragio E
semelhante a relagdo existente no musculo esquelético.

1. Pré-carga
E o volume diastdlico final, que esta relacionado com a pressao atrial direita

Quando o retorno venoso aumenta, o volume diastolico final aumenta e estira ou alonga as
fibras musculares ventriculares (ver lei de Frank-Starling, se¢ao IV D 5).
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FIGURA 3.7 Explicagdo passo a passo do mecanismo pelo qual a ouabaina (digitalico) provoca aumento da
[Ca?*] intracelular e da contratilidade miocardica. Os nimeros dentro dos circulos indicam a sequéncia dos
eventos.
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FIGURA 3.8 Lei de Frank-Starling e o efeito dos agentes inotrépicos positivos e negativos.

2,

3.

4,

5.

Pés-carga

Para o ventriculo esquerdo, ¢ a pressao aértica. Os aumentos da pressao aortica provocam
elevagdo da pos-carga (sobrecarga pressorica) no ventriculo esquerdo Para o ventriculo
direito, ¢ a pressao arterial pulmonar. Os aumentos da pressdo arterial pulmonar provocam
elevagdao da pos-carga no ventriculo direito.

Comprimento do sarcomero

Determina o nimero maximo de pontes cruzadas que pode ser formado entre a actina ¢ a
miosina Determina a tensao maxima, ou for¢a de contracao.

Velocidade de contragao para um dado comprimento muscular

E méxima quando a pos-carga ¢ zero E diminuida por aumentos na pos-carga.

Lei de Frank-Starling

Descreve os aumentos do volume sistolico e do débito cardiaco que ocorrem em resposta ao
aumento do retorno venoso ou do volume diastolico final (Figura 3.8) Baseia-se na relagao
comprimento-tensdo no ventriculo. Aumentos do volume diastélico final provocam
elevagdao no comprimento da fibra ventricular, o que produz um aumento na tensao
desenvolvida

Trata-se do mecanismo que relaciona o débito cardiaco ao retorno venoso. Quanto maior
o retorno venoso, maior o débito cardiaco Alteracdes na contratilidade desviam a curva de
Frank-Starling para cima (aumento da contratilidade) ou para baixo (diminuicdo da
contratilidade).



Os aumentos da contratilidade causam elevacao do débito cardiaco, seja qual for a pressao
atrial direita ou o volume diastoélico final.

As redugoes da contratilidade causam diminuicdo do débito cardiaco, seja qual for a
pressao atrial direita ou o volume diastolico final.

E. Alcas de pressao-volume ventriculares (Figura 3.9)
Sao construidas pela combinag¢ao das curvas de pressao sistolica e diastdlica A curva de pressao

diastolica corresponde a relagdao entre a pressao diastolica € o volume diastolico no ventriculo

Pressdo ventricular esquerda
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FIGURA 3.9 Alca de pressao-volume do ventriculo esquerdo.

A curva de pressao sistolica corresponde a relacdo entre a pressao sistolica € o volume sistolico no

ventriculo Um unico ciclo ventricular esquerdo de contragdao, eje¢cao, relaxamento e

reenchimento pode ser visualizado pela combinacdo das duas curvas em uma alga de pressao-

volume.

1. Etapas do ciclo

a.

1 — 2 (contragdo isovolumétrica). O ciclo come¢a no fim da diastole, no ponto 1. O
ventriculo esquerdo € preenchido com sangue proveniente do atrio esquerdo, € seu volume ¢
de cerca de 140 m{ (volume diastolico final). A pressdo ventricular ¢ baixa porque o
musculo ventricular esta relaxado. Na excitacdo, o ventriculo sofre contracdo e a pressao
ventricular aumenta. A valva atrioventricular esquerda (valva mitral) se fecha quando a
pressao no ventriculo esquerdo € maior que a pressao atrial esquerda. Como todas as valvas
estdo fechadas, ndo pode haver eje¢do de sangue pelo ventriculo (contragdo isovolumétrica).

2 — 3 (ejecdo ventricular). A valva aortica se abre no ponto 2, quando a pressao no
ventriculo esquerdo ultrapassa a pressdo na aorta. O sangue ¢ ejetado na aorta, € o volume
ventricular diminui. O volume sistélico ¢ ejetado nessa fase. Por conseguinte, ele pode ser
determinado graficamente pela largura da algca de pressdao-volume. O volume
remanescente no ventriculo esquerdo no ponto 3 ¢ o volume sistolico final.



3 — 4 (relaxamento isovolumétrico). No ponto 3, o ventriculo relaxa. Quando a pressao

C.  ventricular diminui e torna-se menor do que a pressdo aortica, a valva aortica se fecha.
Como todas as valvas estdo novamente fechadas, o volume ventricular € constante
(isovolumétrico) durante essa fase.

d. 4 — 1 (enchimento ventricular). Quando a pressdo ventricular esquerda diminui e torna-se
inferior a pressdo atrial esquerda, a valva AV esquerda (mitral) se abre e comeca o
enchimento do ventriculo. Durante essa fase, o volume ventricular aumenta até cerca de 140
m{ (volume diastélico final).

2. As alteragées na alga de pressdo-volume ventricular sao causadas por diversos fatores (Figura
3.10).

-~

2.  Aumento da pré-carga (Figura 3.10A) Refere-se ao aumento do volume diastdlico final e
resulta do aumento do retorno venoso (p.ex., aumento do volume sanguineo ou diminuigdao
da capacitancia venosa) Provoca aumento do volume sistoélico, com base na lei de Frank-
Starling O aumento do volume sistolico reflete-se por um aumento da largura da alga de
pressao-volume.

®.  Aumento da pés-carga (Figura 3.10B) Refere-se a um aumento da pressdo aortica
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FIGURA 3.10 Efeitos das alteracbes da (A) pré-carga, (B) pds-carga e (C) contratilidade na alga de pressao-
volume ventricular.

O ventriculo deve ejetar sangue contra uma pressao mais alta, resultando em
diminuigao do volume sistoélico

A diminui¢ao do volume sistolico ejetado reflete-se por uma reducao da largura da alca
de pressdo-volume A diminuigdo do volume sistolico ejetado resulta em aumento do
volume sistolico final remanescente no ventriculo.

®.  Aumento da contratilidade (Figura 3.10C) O ventriculo desenvolve uma tensdo maior do
que o habitual durante a sistole, causando aumento do volume sistoélico ejetado.
O aumento do volume sistdlico ejetado resulta em diminuicao do volume sistélico final
remanescente no ventriculo.

F. Curvas de funcao cardiaca e vascular (Figura 3.11)



Sao graficos simultaneos do débito cardiaco e do retorno venoso, em funcdo da pressdo atrial
direita ou do volume diastolico final.
1. Curva de fungao cardiaca (débito cardiaco)
Descreve a lei de Frank-Starling para o ventriculo Mostra que o débito cardiaco ¢ uma
fun¢ao do volume diastélico final.

Débito cardiaco

Débito cardiaco
ou
retorno venoso (£/min)

Pressao
arterial media

Pressao atrial direita (mmHg)
ou
volume diastélico final (¢)

FIGURA 3.11 Graficos simultaneos das curvas de fungcéo cardiaca e vascular. As curvas cruzam-se no ponto de
equilibrio para o sistema cardiovascular.

2. Curvade funcao vascular (retorno venoso)
Descreve a relagdo entre o fluxo sanguineo pelo sistema vascular (ou retorno venoso) € a
pressao atrial direita.
a. Pressao arterial sistémica média

E o ponto de intersecio da curva de fungdo vascular com o eixo x Corresponde a
pressdo atrial direita no instante em que “ndo ha fluxo” no sistema cardiovascular E
medida quando o coracdo ¢ parado experimentalmente. Nessas condi¢cdes, o débito
cardiaco e o retorno venoso sao iguais a zero, € a pressdo arterial apresenta-se igual em
todo o sistema cardiovascular.

(1) A pressao arterial média é aumentada por um aumento do volume sanguineo ou por
uma diminuicdo da complacéncia venosa (em que o sangue ¢ desviado das veias para
as artérias). O aumento da pressao arterial média reflete-se por um desvio da curva de
funcgao vascular para a direita (Figura 3.12).

(2) A pressdo arterial média é reduzida por uma diminuigido do volume sanguineo ou por



aumento da complacéncia venosa (em que o sangue ¢ desviado das artérias para as
veias). A diminuicao da pressao arterial média reflete-se por um desvio da curva de
fungao vascular para a esquerda.

b. Inclinagao da curva de retorno venoso
E determinada pela resisténcia das arteriolas.

(1) A rotagdo da curva de retorno venoso no sentido horario indica uma diminui¢do da
resisténcia vascular periférica total (RPT). Quando a RPT estad diminuida para um
dado valor da pressao atrial direita, ha aumento do retorno venoso (i. e., a
vasodilatagdo das arteriolas aumenta o fluxo de sangue das artérias para as veias e,
consequentemente, de volta ao coragao).

(2) Arotagido da curva de retorno venoso no sentido anti-horario indica um aumento da
RPT (Figura 3.13). Quando a RPT estd aumentada para um dado valor da pressao
atrial direita, ha diminuicao do retorno venoso para o coragdo (i. e., a vasoconstri¢ao
das arteriolas diminui o fluxo sanguineo das artérias para as veias e, consequentemente,
de volta ao coragao).

3. Combinando as curvas de débito cardiaco e retorno venoso

Quando o débito cardiaco e o retorno venoso sdo simultaneamente plotados em graficos em
fun¢do da pressao atrial direita, ambos fazem interse¢do em um dado valor de pressao atrial
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ou
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ou
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FIGURA 3.12 Efeito do aumento do volume sanguineo sobre a presséo arterial média, a curva de fungao
vascular, o débito cardiaco e a pressao atrial direita.
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FIGURA 3.13 Efeito do aumento da resisténcia vascular periférica total (RPT) sobre as curvas de fun¢do cardiaca
e vascular e sobre o débito cardiaco.

O ponto de intersecdo das duas curvas ¢ o ponto de equilibrio, ou estado de estabilidade
(Figura 3.11). A estabilidade se d4 quando o débito cardiaco se iguala ao retorno venoso O
débito cardiaco pode ser modificado pela alteragao da curva do débito cardiaco, da curva do
retorno venoso ou de ambas as curvas simultaneamente As curvas sobrepostas podem ser
consideradas para prevencao da direcdo e da magnitude das mudancas do débito cardiaco.

a. Os agentes inotrépicos modificam a curva do débito cardiaco.

(1) Os agentes inotropicos positivos (p. ex., digitalicos) produzem aumento da
contratilidade e do débito cardiaco (Figura 3.14).
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FIGURA 3.14 Efeito de um agente inotrépico positivo sobre a curva de fungdo cardiaca, o débito cardiaco e a
pressao atrial direita.

C.

O ponto de equilibrio ou de intersecao ¢ desviado para um débito cardiaco mais
alto e para uma pressao atrial direita correspondente mais baixa A pressao atrial
direita diminui em funcao da maior ejecdo de sangue do coracao a cada batimento
(aumento do volume sistolico).

(2) Os agentes inotrépicos negativos provocam diminuicdo da contratilidade e do débito
cardiaco (ndo ilustrado).

As alteragdes no volume sanguineo ou na complacéncia venosa modificam a curva do
retorno venoso.

(1)  Aumentos do volume sanguineo ou redugoes da complacéncia venosa aumentam a
pressao arterial sistémica média, desviando a curva do retorno venoso para a direita, de
forma paralela (Figura 3.12). Um novo ponto de equilibrio ou de intersecdo ¢
estabelecido, no qual tanto o débito cardiaco quanto a pressao atrial direita estao
aumentados.

(2) Diminui¢des do volume sanguineo (p. ex., hemorragia) ou aumentos da complacéncia
venosa tém o efeito oposto — redugdo da pressdo arterial sistémica média e desvio da
curva do retorno venoso para a esquerda, de forma paralela. Um novo ponto de
equilibrio ¢ estabelecido, em que tanto o débito cardiaco quanto a pressao atrial
direita estao diminuidos (nao ilustrado).

As alteragoes da RPT modificam tanto a curva do débito cardiaco quanto a curva do



retorno venoso.
As alteragdes da RPT modificam ambas as curvas simultaneamente; portanto, as
respostas sao mais complicadas do que aquelas observadas nos exemplos anteriores.

(1) O aumento da RPT provoca uma reduc¢do do débito cardiaco e do retorno venoso
(Figura 3.13).

(@) Ocorre rotagdo da curva do retorno venoso em sentido anti-horario. O
aumento da RPT resulta em diminuicdo do retorno venoso, visto que o sangue fica
retido no leito arterial da circulagao.

(b) O desvio da curva do débito cardiaco para baixo ¢ causado pelo aumento da
pressao aodrtica (aumento da pos-carga), visto que o coragdo tera que bombear
contra uma pressao maior.

() Em consequéncia dessas alteragdes simultdneas, um novo ponto de equilibrio é
estabelecido, no qual tanto o débito cardiaco quanto o retorno venoso estédo
proporcionalmente diminuidos, mantendo a pressao atrial direita inalterada.

(2) A4 reducdo da RPT provoca aumento do débito cardiaco e do retorno venoso (nido
ilustrado).

(@) Ocorre rotagdo da curva do retorno venoso em sentido horario. A diminui¢do
da RPT resulta em aumento do retorno venoso, visto que uma quantidade maior
de sangue pode retornar ao coragdo, oriunda do leito arterial da circulagao.

(b) Um desvio da curva do débito cardiaco para cima ¢ causado pela redugio da
pressao aortica (diminuigdo da pos-carga), visto que o coragao passara a bombear
contra uma pressao menor.

() Em consequéncia dessas alteragdes simultdneas, um novo ponto de equilibrio é
estabelecido, no qual tanto o débito cardiaco quanto o retorno venoso estao
proporcionalmente aumentados, mantendo a pressdo atrial direita inalterada.

G. Volume sistélico, débito cardiaco e fracao de ejecao
1. Volume sistdlico

E o volume ejetado pelo ventriculo a cada batimento (sistole) E calculado pela seguinte
2.  equagdo: Wlume sistolico = Volume diastolico final — Volume sistolico final Débito cardiaco

E calculado pela seguinte equacdo: Débito cardiaco = Volume sistolico x Frequéncia cardiaca
3. Fracao de ejegao

E a fracdo do volume diastolico final ejetada a cada sistole (volume sistolico) Esta

relacionada com a contratilidade

Normalmente ¢ de cerca de 0,55 ou 55%
Volume sistélico

E calculada pela seguinte equagéo: Fracio de ejecio =
Volume diastélico final



H. Trabalho sistolico
E o trabalho realizado pelo coragdo a cada batimento E igual a pressdo x volume. Para o
ventriculo esquerdo, a pressdo ¢ a pressdo aodrtica ¢ o volume é o volume sistolico E calculado
pela seguinte equagdo: Trabalho sistolico = Pressdo adrtica x Volume sistolico Os acidos graxos
constituem a principal fonte de energia para o trabalho sistolico.

I. Consumo cardiaco de oxigénio (0,)
Esta diretamente relacionado com a quantidade de tensio desenvolvida pelos ventriculos E
2. aumentado por: Aumento da pés-carga (aumento da pressdo adrtica) Aumento do tamanho do
coragdo (a lei de Laplace estabelece que a tensdo ¢ diretamente proporcional ao raio de uma
esfera) Aumento da contratilidade

4. Aumento da frequéncia cardiaca

J. Determinacao do débito cardiaco pelo principio de Fick

O principio de Fick para determinagao do débito cardiaco € expresso pela seguinte equacao:
Consumo de O,

=]0]

Débito cardiaco =

[Uz] veia pulmonar artéria pulmonar

Débito cardiaco =
1. Aequagdo € resolvida da seguinte maneira: Determina-se o consumo de O, de todo o corpo.
2.  A[O,] na veia pulmonar ¢ medida no sangue arterial sistémico.
3. A[O,] na artéria pulmonar é medida no sangue venoso misto sistémico.

Por exemplo, um homem de 70 kg apresenta um consumo de O, em repouso de 250
m{/min, teor de O, no sangue arterial periférico de 0,20 m{ O,/m{ de sangue, teor de O, no
sangue venoso de 0,15 m{ O,/ml de sangue e frequéncia de 72 bpm. Qual o seu débito
cardiaco? Qual o seu volume sistolico?

250 m{/ min

0,20 m# szmﬂf - 0,15mé szm{
= 5.000 m#/min, ou 5,0 £/min

Débito cardiaco =

i N Débito cardiaco
Volume sistolico =

Frequéncia cardiaca
_ 5.000 m{/min
72 bpm/min
= 69,4 m{/batimento.

V. Ciclo cardiaco

A Figura 3.15 mostra os eventos mecanicos e elétricos de um ciclo cardiaco. As sete fases estdo
divididas por linhas verticais
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FIGURA 3.15 O ciclo cardiaco. ECG = eletrocardiograma; A = sistole atrial; B = contragdo ventricular
isovolumétrica; C = ejecdo ventricular rapida; D = ejegdo ventricular lenta; E = relaxamento ventricular
isovolumétrico; F = enchimento ventricular rapido; G = enchimento ventricular lento.

Foi utilizado o tragado do ECG como marcador de eventos A abertura ¢ o fechamento das valvas
causam as bulhas cardiacas fisiologicas Quando todas as valvas estdo fechadas, o volume da
cavidade ventricular é constante, ¢ a fase ¢ denominada isovolumétrica.

A. Sistole atrial
E precedida pela onda P, que representa a ativacdo elétrica dos atrios Contribui para o
enchimento ventricular, embora ndo seja essencial para 0 mesmo O aumento da pressao atrial
(pressdo venosa) causado pela sistole atrial ¢ a onda a na curva do pulso venoso O enchimento
do ventriculo pela sistole atrial causa a quarta bulha cardiaca, que ndo ¢ audivel nos adultos
normais.

B. Contracao ventricular isovolumétrica

Comega apo6s o inicio da onda QRS, que representa a ativacao elétrica dos ventriculos Quando a
pressdo ventricular torna-se maior do que a pressdo atrial, as valvas AV se fecham. Seu
fechamento corresponde a primeira bulha cardiaca. Como a valva atrioventricular esquerda
(mitral) se fecha antes da valva atrioventricular direita (tricispide), pode haver desdobramento da
primeira bulha cardiaca Ocorre aumento isovolumétrico da pressao ventricular em consequéncia
da contracao ventricular. Entretanto, ndo ha ejecdo de sangue pelo ventriculo durante essa fase,
visto que a valva adrtica esta fechada.

C. Ejecao ventricular rapida

A pressao ventricular atinge seu valor maximo durante essa fase Onda C na curva de pulso
venoso ocorre em fungdo da saliéncia do valor tricuspide no atrio direito durante a contracao
ventricular direita Quando a pressao ventricular torna-se maior do que a pressdo aodrtica, a valva
adrtica se abre

A rapida eje¢do de sangue para a aorta ocorre em consequéncia do gradiente de pressdo entre o
ventriculo e a aorta O volume ventricular diminui drasticamente, visto que a maior parte do
volume sistolico é ejetada durante essa fase Comecga o enchimento atrial O inicio da onda T,
que representa a repolarizagdo dos ventriculos, assinala o final da contragao ventricular e da
ejecao ventricular rapida.

D. Ejecao ventricular lenta
A ejecdo de sangue do ventriculo continua, porém de maneira mais lenta A pressao ventricular
comeca a diminuir A pressdo aortica também diminui, por causa do escoamento do sangue das
artérias de grande calibre para artérias menores O enchimento atrial continua Onda V na curva de
pulso venoso representa fluxo sanguineo no atrio direito (fase ascendente da curva) e a partir do
atrio direito para o ventriculo direito (fase descendente da curva).



E. Relaxamento ventricular isovolumétrico

A repolarizacao dos ventriculos estd agora completa (final da onda T) A valva aortica se fecha,
seguida do fechamento da valva pulmonar. O fechamento das valvas semilunares (aortica e
pulmonar) corresponde a segunda bulha cardiaca. A inspiragao provoca atraso no fechamento
da valva pulmonar, e, consequentemente, causa o desdobramento da segunda bulha

As valvas AV permanecem fechadas durante essa fase A pressdo ventricular diminui rapidamente,
uma vez que o ventriculo esta agora relaxado O volume da cavidade ventricular € constante
(isovolumétrico), visto que todas as valvas estdo fechadas A incisura no tracado da pressao
aortica ocorre apos o fechamento da valva aortica e € denominada incisura dicrética.

F. Enchimento ventricular rapido
Quando a pressdo ventricular torna-se menor do que a pressao atrial, a valva atrioventricular se
abre

A valva atrioventricular esta aberta, e comeg¢a o enchimento ventricular a partir do atrio A pressao
aortica continua diminuindo, visto que o sangue continua fluindo para as artérias menores O
rapido fluxo de sangue dos atrios para os ventriculos causa a terceira bulha cardiaca, que ¢
normal nas criangas, mas que, nos adultos, estd associada a doenga.

G. Enchimento ventricular lento (diastase)
E a fase mais longa do ciclo cardiaco O enchimento ventricular continua, porém em uma
velocidade mais lenta O tempo necessario para o enchimento ventricular depende da frequéncia
cardiaca. Por exemplo, os aumentos da frequéncia cardiaca reduzem o tempo disponivel para o
enchimento ventricular € diminuem o volume diastolico final e o volume sistolico.

VI. Regulacao da pressao arterial

Para a regulacdo da pressdo arterial os mecanismos mais importantes consistem em um
barorreceptor rapido, de mediacdo neural, e em um mecanismo mais lento, de regulacdo
hormonal, exercido pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona.

A. Reflexo barorreceptor
Inclui mecanismos neurais rapidos
Trata-se de um sistema de retroalimentacao negativa, responsavel pela regulacio minuto a minuto
da pressao arterial Os barorreceptores sao receptores de estiramento localizados nas paredes do
seio carotideo, proximo a bifurcagao das artérias carétidas comuns.

4. Etapas no reflexo barorreceptor (Figura 3.16) Uma queda da pressdo arterial diminui o
estiramento das paredes do seio carotideo.

Como os barorreceptores sao mais sensiveis a mudangas da pressao arterial, a rapida
queda da pressao arterial provoca uma resposta mais intensa Outros barorreceptores no
arco da aorta respondem a aumentos da pressao arterial, mas nao a diminuigdes.



A reducdo do estiramento diminui a frequéncia de descarga do nervo do seio carotideo
(nervo de Hering, ramo do nervo craniano [NC] IX), que transporta a informagdo até o
centro vasomotor no tronco encefalico.

O ponto de ajuste da pressdo arterial média no centro vasomotor ¢ de cerca de 100
mmHg. Por conseguinte, se a pressdo arterial média for inferior a 100 mmHg, o centro
vasomotor coordena uma série de respostas autondmicas. Essas alteragdes tentarao elevar a
pressao arterial para seu valor normal.

As respostas do centro vasomotor a uma reducdo da pressdo arterial média sdo
coordenadas para elevar a pressdo arterial at¢ 100 mmHg. As respostas consistem em
diminuicdo do tonus parassimpatico (vagal) para o coragao ¢ em aumento do ténus
simpatico para o coragao e os vasos sanguineos.
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FIGURA 3.16 Papel do reflexo barorreceptor na resposta cardiovascular a hemorragia. P, = pressao arterial
meédia; RPT = resisténcia vascular periférica total.

(1) Os quatro efeitos seguintes procuram elevar a pressdo arterial até seus valores normais:
1 Frequéncia cardiaca, resultante da diminui¢do do tonus parassimpatico e aumento do

tonus simpatico para o nd SA do coracao.

(2) 1 Contratilidade e volume sistélico, resultantes do aumento do ténus simpético para o
coracdo. Juntamente com o aumento da frequéncia cardiaca, os aumentos da
contratilidade e do volume sistolico produzem aumento do débito cardiaco, o que eleva



a pressao arterial.

(3) 1 Vasoconstrigdo das arteriolas, devido ao aumento do tdonus simpatico. Em
consequéncia, ocorre aumento da RPT e da pressao arterial.

(4) 1 Vasoconstri¢do das veias (venoconstricdo), como resultado do aumento do tonus
simpatico. A constri¢cdo das veias causa redu¢ao do volume de sangue e aumento do
retorno venoso ao cora¢do. O aumento do retorno venoso provoca aumento do débito
cardiaco pelo mecanismo de Frank-Starling.

2. Exemplo do reflexo barorreceptor: resposta a hemorragia aguda (Figura 3.16) Exemplo do
mecanismo barorreceptor: manobra de Valsalva

A mtegridade do mecanismo barorreceptor pode ser avaliada pela manobra de Valsalva (i. e.,
expiragdo contra a glote fechada) A expiragdo contra a glote fechada causa aumento da
pressao intratoracica, o que reduz o retorno venoso A diminui¢do do retorno venoso provoca
uma redugdo do débito cardiaco e da pressdo arterial (P,) Se o reflexo barorreceptor estiver
intacto, a diminuicdo da P, € percebida pelos barorreceptores, levando a um aumento do
tonus simpatico para o coracdo € para os vasos sanguineos. No teste, deve-se observar um
aumento da frequéncia cardiaca Quando o individuo interrompe a manobra, ocorre um
aumento rebote do retorno venoso, débito cardiaco e P,. O aumento da P, ¢ percebido pelos
barorreceptores, que determinam uma reducao da frequéncia cardiaca.

B. Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Trata-se de um mecanismo hormonal de acdo lenta E utilizado no controle a longo prazo da

pressao arterial, por meio do ajuste do volume sanguineo

A renina ¢ uma enzima A angiotensina I ¢ inativa A angiotensina Il é fisiologicamente ativa

A angiotensina II ¢ degradada pela angiotensinase. Um dos fragmentos peptidicos, a angiotensina

I11, apresenta parte da atividade bioldgica da angiotensina II.

4. Etapas no sistema de renina-angiotensina-aldosterona (Figura 3.17) Uma queda na pressio

de perfusdo renal causa secrecdo de renina pelas células justaglomerulares da arteriola renal
aferente.

b.

dL)

Arenina ¢ uma enzima que catalisa a conversao do angiotensinogénio em angiotensina I no
plasma.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) catalisa a conversdo da angiotensina I em
angiotensina ll, principalmente nos pulmées.
Os inibidores da ECA (p. ex., captopril) bloqueiam a conversao da angiotensina I em
angiotensina II e, portanto, reduzem a pressao arterial Os antagonistas do receptor
AT, da angiotensina (p. ex., losartana) bloqueiam a acdo da angiotensina Il em seu
receptor € reduzem a pressao arterial.

A angiotensina Il exerce quatro efeitos: Estimula a sintese ¢ a secregdo de aldosterona
pelo cortex da suprarrenal.



A aldosterona aumenta a reabsorgdo de Na* pelo tubulo distal renal, aumentando
assim o volume de liquido extracelular (LEC), o volume sanguineo e a pressao
arterial Essa acdo da aldosterona ¢ lenta, visto que exige a sintese de novas
proteinas.

(2) Aumenta a troca de Na'/H* no tiibulo contorcido proximal.
Essa a¢do da angiotensina Il aumenta diretamente a reabsor¢cio de Na',
complementando a estimula¢do indireta da reabsor¢do de Na' através da
aldosterona Essa a¢do da angiotensina Il causa alcalose por redu¢ao do volume
sanguineo.

(3) Aumenta a sede e, consequentemente, a ingestdo de agua.

(4) Causa vasoconstrigdo das arteriolas, aumentando assim a RPT e a pressdo arterial.

2. Exemplo: resposta do sistema de renina-angiotensina-aldosterona a hemorragia aguda
(Figura 3.17)

C. Outros mecanismos de regulacao da pressao arterial

1. Isquemia cerebral

a. Na presenca de isquemia cerebral, ocorre aumento da pressdo parcial de didxido de carbono
(PCO,) no tecido cerebral.
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FIGURA 3.17 Papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona na resposta cardiovascular a hemorragia. P, =
pressao arterial média; RPT = resisténcia vascular periférica total.

b. Os quimiorreceptores no centro vasomotor respondem por meio de aumento do ténus
simpatico para o coragdo e para os vasos sanguineos.

A constri¢do das arteriolas provoca vasoconstricao periférica intensa € aumento da

RPT. O fluxo sanguineo para outros oOrgdos (p. ex., rins) esta significativamente

reduzido, na tentativa de preserva-lo para o cérebro A pressao arterial média pode



aumentar até niveis potencialmente fatais.

€. Areacgao de Cushing ¢ um exemplo de resposta a isquemia cerebral. A elevacao da pressao
intracraniana provoca compressao dos vasos sanguineos cerebrais, levando a isquemia
cerebral ¢ aumento da PCO, cerebral. O centro vasomotor envia um impulso simpatico
eferente para o coracdo e para os vasos sanguineos, causando acentuada elevagdo da
pressado arterial.

2. Quimiorreceptores nos corpos carotideos e para-aérticos

Estdo localizados proximo a bifurcac¢do das artérias cardtidas comuns e ao longo do arco da
aorta Apresentam taxas muito altas de consumo de O, e sd3o muito sensiveis a redugdes da
pressdo parcial de oxigénio (P0O2) As diminuigdes da PO, ativam centros vasomotores que
produzem vasoconstricao, aumento da RPT e elevacao da pressao arterial.

3. Vasopressina (horménio antidiurético [ADH])

Estd envolvida na regulacdo da pressdo arterial em resposta a hemorragia, mas nao na
regulacdo minuto a minuto da pressao arterial normal Os receptores atriais respondem a uma
diminuicdo do volume sanguineo (ou da pressdo arterial) enviando sinais neurais que
promovem a liberacdo de vasopressina pela neuro-hipofise A vasopressina tem dois efeitos,

a. que tendem a normalizar a pressdo arterial: Trata-se de um potente vasoconstritor, que
aumenta a RPT através da ativagao dos receptores V4 nas arteriolas.

b. Aumenta a reabsorgido de agua pelo tubulo distal renal e ductos coletores através da
ativacao dos receptores V,.

4. Peptidio atrial natriurético (PAN)

E liberado nos atrios em resposta a um aumento do volume sanguineo e da pressio atrial
Provoca relaxamento do musculo liso vascular, dilatacdo das arteriolas e diminuicao da
RPT

Causa aumento da excregdo de Na* e de agua pelos rins, o que reduz o volume sanguineo
e tenta reduzir a pressao arterial a seus valores normais Inibe a secregao de renina.

VII. Microcirculacao e linfa

A. Estrutura dos leitos capilares

As arteriolas ramificam-se, formando os leitos capilares. Na jun¢do das arteriolas e dos capilares
existe uma faixa de musculo liso denominada esfincter pré-capilar

Os capilares verdadeiros ndo contém musculo liso; consistem em uma Unica camada de células
endoteliais circundadas por uma membrana basal As fendas (poros) entre as células endoteliais
propiciam a passagem de substancias hidrossoliveis. As fendas representam uma fragdo muito
pequena da area de superficie capilar (< 0,1%) O fluxo sanguineo através dos capilares ¢ regulado
pela contracao e pelo relaxamento das arteriolas e dos esfincteres pré-capilares.



B. Passagem de substancias através da parede capilar
1. Substancias lipossoluveis
Atravessam as membranas das células endoteliais capilares por difusdo simples
Incluem o O, e 0 CO,.
2. Substancias hidrossoluveis pequenas

Atravessam pelas fendas, revestidas por agua, entre as células endoteliais Incluem agua,
glicose ¢ aminoacidos

Em geral, as moléculas proteicas sao demasiado grandes para passar livremente pelas fendas
No cérebro, as fendas entre as células endoteliais sdo excepcionalmente impermedveis
(barreira hematoencefalica)

No figado e no intestino, as fendas sdo excepcionalmente largas e permitem a passagem de
proteinas. Esses capilares sdao denominados sinusoides.

3. Substéancias hidrossoluveis grandes

Podem atravessar por pinocitose.

C. Troca de liquidos através dos capilares
1. Equagéo de Starling (Figura 3.18) J, = K [(P, - P;)) - (%, - ;)]

em que:
J, = movimento de liquido (m{/min) K; = condutancia hidrdulica (m{/min -
mmHg) P, = pressao hidrostatica capilar (mmHg) P; = pressao hidrostatica
intersticial (mmHg) p, = pressdo oncdtica capilar (mmHg) p; = pressdo oncoética

a. intersticial (mmHg) J, é o fluxo de liquido

Quando o J, é positivo, hd um movimento efetivo de liquido para fora do capilar

(filtragao)

Quando o J, é negativo, ha um movimento efetivo de liquido para dentro do capilar

(reabsorgao).

b. K é o coeficiente de filtragao
Trata-se da condutancia hidraulica (permeabilidade a 4gua) da parede capilar.

c. P.éapressao hidrostatica capilar
O aumento da P_ favorece a filtragao para fora do capilar P, ¢ determinada pelas
pressdes e resisténcias arteriais € venosas A elevacdo da pressdo arterial ou da pressao
venosa produz um aumento da P aumentos da pressdo venosa t€ém maior efeito sobre
aP,
P, € maior na extremidade arteriolar do capilar do que na extremidade venosa (exceto
nos capilares glomerulares, onde ¢ quase constante).

d. P;é apressao hidrostatica do liquido intersticial
O aumento da P; opbe-se a filtragdo para fora do capilar Normalmente, aproxima-se



de 0 mmHg (ou ¢ ligeiramente negativa).

T, € a pressao oncoética capilar, ou coloidosmética
O aumento da m, opde-se a filtragcdo para fora do capilar A m, € aumentada por
elevagdes na concentracao sanguinea de proteinas (p. ex., desidratacdo) A m, ¢ reduzida
por diminuigdes da concentragdo sanguinea de proteinas (p. ex., sindrome nefroética,
desnutri¢ao proteica, insuficiéncia hepatica) Os solutos pequenos nao contribuem para a

..

m; € a pressao oncoética do liquido intersticial O aumento da mw; favorece a filtragao para fora
do capilar ; depende da concentragdao de proteinas no liquido intersticial, que normalmente
¢ muito baixa, em razao da quantidade muito pequena de proteina filtrada.

|

Liquido
intersticial

P,

FIGURA 3.18 Forgas de Starling através da parede capilar. Sinal + = favorece a filtrag&o; sinal — = opde-se a
filtracdo; P, = pressao hidrostatica capilar; P, = pressao hidrostatica intersticial; m, = pressao oncdtica capilar;
T; = pressao oncotica intersticial.

2. Fatores que aumentam a filtragao

b.

1 P, — causado por elevacao da pressao arterial ou venosa | P;

| m, — causado pela diminuicdo na concentragdo sanguinea de proteinas 1 w; — causado pela
funcao linfatica inadequada Exemplos de calculos usando a equagéao de Starling

Exemplo 1: Na extremidade arteriolar de um capilar, P, ¢ 30 mmHg, n, ¢ 28 mmHg, P; ¢ 0
mmHg e «; ¢ 4 mmHg. Haverd filtragao ou reabsorc¢ao?

Pressao efetiva = (30 — 0) — (28 — 4) mmHg
=+6 mmHg
Como a pressao efetiva € positiva, ocorrera filtragao.

Exemplo 2: Na extremidade venosa do mesmo capilar, P, caiu para 16 mmHg, w, permanece
em 28 mmHg, P; ¢ 0 mmHg e w; ¢ 4 mmHg, Havera filtracdo ou reabsor¢ao?

Pressao efetiva = (16 — 0) — (28 — 4) mmHg



= -8 mmHg

Como a pressao efetiva € negativa, ocorrera reabsorgao.

4. Linfa

a. Funcao dalinfa
Em condigdes normais, a filtracdo de liquido para fora dos capilares ¢ ligeiramente
maior do que a absor¢do de liquido nos capilares. O excesso de liquido filtrado
retorna a circulagao por meio da linfa
A linfa também devolve a circulagdo qualquer proteina filtrada.

b. Fluxo unidirecional da linfa
A presencga de valvas unidirecionais permite a entrada, mas nao a saida, de liquido
intersticial dos vasos linfaticos O fluxo através dos vasos linfaticos de maior calibre
também ¢ unidirecional e auxiliado por valvas unidirecionais e pela contragdo dos
musculos esqueléticos.

®.  Edema (Quadro 3.2) Ocorre quando o volume de liquido intersticial ultrapassa a capacidade
de seu retorno a circulagdo pelos linfaticos Pode ser causado pelo excesso de filtragao ou
pela obstrugao dos vasos linfaticos A histamina causa tanto dilatacdo arteriolar quanto
constricdo venosa, que juntas produzem um grande aumento em P, e edema local.

Quadro 3.2 Causas e exemplos de edema.

Causa Exemplos

Dilatagdo arteriolar

Constri¢do venosa

Aumento da pressao venosa
Insuficiéncia cardiaca

Expansao do volume extracelular

TP

Posicdo ortostatica (edema nos membros inferiores)

Diminuicdo da concentragao plasmatica de proteinas
Hepatopatia grave (incapacidade de sintetizar proteinas)
Desnutri¢do proteica

Sindrome nefrética (perda urindria de proteina)

Queimadura
Inflamacdo (liberacdo de histamina; citocinas)

Tk

D. Oxido nitrico (NO)
E produzido pelas células endoteliais Provoca relaxamento local do musculo liso vascular

Seu mecanismo de acdo envolve a ativacdo da guanilato ciclase e a producdo de monofosfato
ciclico de guanosina (GMPc)

E uma forma do fator de relaxamento derivado do endotélio (FRDE) A ACh (acetilcolina)



provoca vasodilatagdao ao estimular a produgcdo de NO no musculo liso vascular.

VIIl. Circulacoes especiais (Quadro 3.3)

O fluxo sanguineo varia de um o6rgdo para outro O fluxo sanguineo para um orgao ¢ regulado pela

alteracao da resisténcia arteriolar e pode variar, dependendo das demandas metabdlicas do 6rgao

O fluxo sanguineo pulmonar e o fluxo sanguineo renal sdo discutidos nos Capitulos 4 e 5,
respectivamente.

A. Controle local (intrinseco) do fluxo sanguineo

1. Exemplos de controle local

a. Autorregulacao
O fluxo sanguineo para um 6rgdo permanece constante dentro de uma ampla faixa de
pressoes de perfusdo Os orgdos que apresentam autorregulagdo sdo o coracdo, o
cérebro e o rim Por exemplo, se a pressdo de perfusdo do coragdo for subitamente
reduzida, ocorrerd vasodilatacio compensatoria das arteriolas para manter um fluxo
constante.

b. Hiperemia ativa
O fluxo sanguineo para um 6rgao ¢ proporcional a sua atividade metabolica Quadro 3.3
Resumo do controle de circulagdes especiais.

Circulacao* (% do

Controle metabdélico

débito cardiaco em

repouso)

local

Metabolitos vasoativos

Controle simpatico Efeitos mecanicos

Coronaria (5%)

Cerebral (15%)

Muscular (20%)

Cutanea (5%)

Pulmonar’ (100%)

Mecanismo mais importante

Mecanismo mais importante

Mecanismo mais importante
durante o exercicio

Mecanismo menos
importante

Mecanismo mais importante

Hipoxia
Adenosina

0,
H+

Lactato
K+
Adenosina

A hipoxia causa
vasoconstri¢ao

Mecanismo menos Compressao mecanica
importante durante a sistole
. Aumentos da pressao
Mecanismo menos , .
: intracraniana diminuem o
importante .
fluxo sanquineo cerebral

Mecanismo mais importante
em repouso (o receptor ' A atividade muscular causa
provoca vasoconstricdo; 0 diminuicao temporaria do
receptor B provoca fluxo sanguineo
vasodilatagdo)

Mecanismo mais importante
(requlacdo da =
temperatura)

Mecanismo menos

, Insuflagdo pulmonar
importante




*O fluxo sanguineo renal (25% do débito cardiaco em repouso) € discutido no Capitulo 5.
TO fluxo sanguineo pulmonar é discutido no Capitulo 4.

Por exemplo, se a atividade metabdlica no musculo esquelético aumentar em
consequéncia de exercicio vigoroso, o fluxo sanguineo para o musculo aumentara de
modo proporcional para atender as demandas metabolicas.

c. Hiperemia reativa
Trata-se de um aumento do fluxo sanguineo para um 6rgdo que ocorre depois de um
periodo de oclusdo do fluxo Quanto maior for o periodo de oclusdo, maior serd o
aumento do fluxo sanguineo acima dos niveis de pré-oclusao.

2. Mecanismos que explicam o controle local do fluxo sanguineo
a. Hipodtese miogénica

Explica a autorregulacdo, mas ndo a hiperemia ativa ou reativa Baseia-se na observacao
de que o musculo liso vascular sofre contragdao quando estirado
Por exemplo, se a pressao de perfusdo para um O6rgdo aumentar subitamente, o
musculo liso arteriolar sofrerd estiramento ¢ contracdo. A consequente vasoconstricao
manterd um fluxo constante. (Na auséncia de vasoconstricdo, o fluxo sanguineo

b. aumentaria em consequéncia da pressdo aumentada.) Hip6tese metabdlica
Baseia-se na observagdo de que o suprimento tecidual de O, corresponde a
demanda tecidual de O,
Sao produzidos metabdlitos vasodilatadores em consequéncia da atividade metabdlica
nos tecidos. Esses metabolitos sdo CO,, H*, K*, lactato e adenosina

(1) Exemplos de hiperemia ativa: Se a atividade metabolica de um tecido aumenta (p. ex.,
durante um exercicio vigoroso), tanto a demanda de O, quanto a producdo de
metabolitos vasodilatadores aumentam. Esses metabdlitos causam vasodilatacao
arteriolar, aumento do fluxo sanguineo e liberagdo aumentada de O, nos tecidos para
atender a demanda.

(2) Se o fluxo sanguineo para um oOrgido aumenta subitamente em consequéncia de uma
elevacao espontanea da pressao arterial, maior quantidade de O, ¢ fornecida para a
atividade metabdlica. Ao mesmo tempo, o aumento do fluxo remove os metabolitos
vasodilatadores. Em consequéncia dessa remoc¢do das substincias vasodilatadoras,
ocorre vasoconstricdo arteriolar, a resisténcia aumenta e o fluxo sanguineo diminui a
niveis normais.

B. Controle hormonal (extrinseco) do fluxo sanguineo
1. Inervagao simpatica do musculo liso vascular
Aumentos do tOnus simpatico causam vasoconstricdo Diminui¢cdes do tonus simpatico
causam vasodilatacdo A densidade da inervagdo simpatica varia amplamente entre os
tecidos. A pele tem a maior inervagdo, enquanto os vasos coronarios, pulmonares e cerebrais



apresentam pouca inervacao.

2. Outros hormonios vasoativos

a. Histamina
Provoca dilatagao arteriolar e constricdo venosa. Os efeitos combinados da dilatacao
arteriolar e constricdo venosa causam aumento da P. ¢ da filtragao para fora dos
capilares, resultando em edema local E liberada em resposta ao traumatismo tecidual.

b. Bradicinina
Provoca dilatagao arteriolar e constrigao venosa Produz aumento da filtragao para fora
dos capilares (de forma semelhante a histamina) e provoca edema local.

c. Serotonina (5-hidroxitriptamina)
Causa constri¢do arteriolar e ¢ liberada em resposta a lesdo dos vasos sanguineos para
ajudar a evitar a perda de sangue E implicada nos espasmos vasculares da enxaqueca.

d. Prostaglandinas
A prostaciclina ¢ um vasodilatador em varios leitos vasculares As prostaglandinas da
série E sido vasodilatadoras As prostaglandinas da série F sdao vasoconstritoras O
tromboxano A, ¢ um vasoconstritor.

C. Circulacao coronaria
E controlada quase totalmente por fatores metaboélicos locais
Exibe autorregulacdo Exibe hiperemia ativa e reativa Os fatores metabodlicos locais mais
importantes sdo a hipoxia ¢ a adenosina
Por exemplo, os aumentos da contratilidade miocardica sdo acompanhados de aumento na
demanda de O,. Para atender a essa demanda, ocorre vasodilatagdo compensatoria dos vasos
coronarios, €, em consequéncia, tanto o fluxo sanguineo quanto o suprimento de O, para o
musculo cardiaco em contragdo aumentam (hiperemia ativa) Durante a sistole, a compressao
mecanica dos vasos coronarios reduz o fluxo sanguineo. Depois do periodo de oclusdao, o fluxo
sanguineo aumenta para repor o déficit de O, (hiperemia reativa) Os nervos simpaticos
desempenham um papel minimo.

D. Circulacao cerebral

E controlada quase totalmente por fatores metabélicos locais

Exibe autorregulacdo Exibe hiperemia ativa e reativa O vasodilatador local mais importante
para a circulagao cerebral é o CO,. Os aumentos da PCO, provocam vasodilatagao das arteriolas
cerebrais e aumento do fluxo sanguineo para o cérebro Os nervos simpaticos desempenham um
papel minimo As substancias vasoativas na circulacao sist€émica exercem pouco ou nenhum efeito
sobre a circulagdo cerebral, visto que essas substdncias sdo excluidas pela barreira
hematoencefalica.

E. Misculo esquelético



E controlado pela inervagio simpatica extrinseca dos vasos sanguineos no masculo esquelético e
por fatores metabdlicos locais.
1. Inervacgéo simpatica

Constitui o principal regulador do fluxo sanguineo para o musculo esquelético em repouso
As arteriolas do musculo esquelético sao densamente inervadas por fibras simpaticas. As
veias também sdao inervadas, porém com menor densidade Existem receptores tanto o,
quanto 3, nos vasos sanguineos da musculatura esquelética A estimulacao dos receptores o,
causa vasoconstricao
A estimulacdo dos receptores [3, causa vasodilatagao
O estado de constrigdo das arteriolas do musculo esquelético ¢ um importante fator que
contribui para a RPT (em funcgdo da grande massa de musculo esquelético).

2. Controle metabdlico local

O fluxo sanguineo no musculo esquelético apresenta autorregulacdo, hiperemia ativa e
hiperemia reativa A demanda de O, no musculo esquelético varia de acordo com o nivel de
atividade metabdlica, ¢ o fluxo sanguineo ¢ regulado para atender & demanda Durante o
exercicio, quando a demanda ¢ alta, esses mecanismos metabolicos locais sao
predominantes As substancias vasodilatadoras locais sao lactato, adenosina e K*

Os efeitos mecanicos durante o exercicio fisico comprimem temporariamente as artérias e
diminuem o fluxo sanguineo. Durante o periodo de pds-oclusdo, a hiperemia reativa
aumenta o fluxo sanguineo para repor o déficit de O,.

F. Pele

Apresenta extensa inervagao simpatica. O fluxo sanguineo cutaneo estd sob controle extrinseco
A regulagdo da temperatura constitui a principal funcdo dos nervos simpdticos cutaneos. O
aumento da temperatura ambiente leva a vasodilatagdo cutdnea, possibilitando a dissipagdao do
excesso de calor corporal O traumatismo provoca uma triplice reacao na pele (triplice reacao de
Lewis): ponto avermelhado (eritema local), rubor (eritema difuso) e papula. A papula (vergao) ¢
um edema localizado, que resulta da liberagdo local de histamina, que aumenta a filtracao
capilar.

IX. Funcoes integrativas do sistema cardiovascular: gravidade,
exercicio fisico e hemorragia

As respostas a alteracoes da forca gravitacional, ao exercicio fisico e a hemorragia demonstram as
funcdes integrativas do sistema cardiovascular.

A. Alteracoes nas forcas gravitacionais (Quadro 3.4 e Figura 3.19)
As seguintes alteracdes ocorrem quando o individuo passa do decubito dorsal para a posicao
1. ortostatica (de pé): Quando a pessoa fica de pé, ocorre acimulo de um volume significativo de



sangue nos membros inferiores, em virtude da elevada complacéncia das veias. (A atividade

2.  muscular evitaria esse represamento de sangue.) Em consequéncia do acumulo venoso ¢ do
aumento da pressdo venosa local, a P, nas pernas aumenta, e ocorre filtragcdo de liquido para o
intersticio. Se a filtracao efetiva de liquido ultrapassar a capacidade dos linfaticos de devolvé-lo a
circulagao, ocorrera edema.

3. Oretorno venoso diminui. Em consequéncia da diminui¢do do retorno venoso, tanto o volume
sistélico quanto o débito cardiaco diminuem (lei de Frank-Starling, IV D 5).

4. Apressao arterial diminui em consequéncia da redugdo do débito cardiaco. Se a pressdo arterial
cerebral se tornar baixa o suficiente, pode ocorrer desmaio.

5.  Os mecanismos compensatoérios procuram aumentar a pressao arterial para niveis normais (ver
Figura 3.19). Os barorreceptores do seio carotideo respondem a diminuicdo da pressao arterial
por meio de uma reducdo da frequéncia de descarga dos nervos do seio carotideo. Uma resposta
coordenada do centro vasomotor aumenta entao os impulsos simpaticos eferentes para o coragao
e para os vasos sanguineos e diminui os impulsos parassimpaticos para o coragcdo. Em
consequéncia, ocorre aumento da frequéncia cardiaca, da contratilidade, da RPT e do retorno
venoso, € a pressao arterial eleva-se em direcao a niveis normais.

Quadro 3.4 Resumo das respostas a posicao ortostatica.

Parametro Resposta inicial a posicao ortostatica Resposta compensatoria
Pressao arterial ! 1 (em dire¢do ao normal)
Frequéncia cardiaca — 1
Débito cardiaco ! 1 (em dire¢do ao normal)
Volume sistélico ! 1 (em dire¢do ao normal)
RPT — 1
Pressdo venosa central ! 1 (em direcdo ao normal)

RPT = resisténcia vascular periférica total.



Posicao ortostatica

:

Acumulo de sangue nas veias

l

v Retorno venoso

!

v Débito cardiaco

vP,

A
Reflexo barorreceptor

Y
% Impulsos simpaticos aferentes

$ ¢| L

Coracao Arteriolas Veias
I Frequéncia cardiaca Constricao das arteriolas Constricao das veias
4 Contratilidade tRPT 4 Retorno venoso

T Débito cardiaco ‘

P, em direcao a valores normais

FIGURA 3.19 Respostas cardiovasculares a posi¢cao ortostatica. P, = pressao arterial; RPT = resisténcia
vascular periférica total.

6. Pode ocorrer hipotensio ortostatica (desmaio ou tontura ao ficar de pé) em individuos nos
quais o reflexo barorreceptor esteja comprometido (p. ex., individuos tratados com agentes
simpaticoliticos).

B. Exercicio fisico (Quadro 3.5 e Figura 3.20)

1. O comando central (antecipagao do exercicio)



Origina-se no cortex motor ou a partir de reflexos miciados nos proprioceptores musculares,

a. quando o exercicio fisico ¢ antecipado D4 inicio as seguintes alteracdes: O impulso
simpatico para o coragido e para os vasos sanguineos aumenta. Ao mesmo tempo, o
impulso parassimpdtico para o coracdo diminui. Em consequéncia, ocorre aumento da
frequéncia cardiaca e da contratilidade (volume sistolico), e o volume de sangue venoso
diminui.

Quadro 3.5 Resumo dos efeitos do exercicio fisico.

Parametro Efeito

Frequéncia cardiaca ™

Volume sistdlico 1

Débito cardiaco )

Pressao arterial 1 (leve)

Pressao do pulso 1 (em virtude do aumento do volume sistélico)

RPT 1] (em virtude da vasodilatacdo dos leitos musculares esqueléticos)
Diferenca AV de 0, 11 (em virtude do consumo aumentado de 0,)

AV = arteriovenosa; RPT = resisténcia vascular periférica total.

b. O débito cardiaco aumenta, principalmente em decorréncia da elevagdo da frequéncia
cardiaca e, em menor grau, do aumento do volume sistélico.

c. O retorno venoso aumenta como resultado da atividade muscular e da venoconstricao. O

aumento do retorno venoso fornece mais sangue para cada volume sistolico (lei de Frank-
Starling, IV D 5).

d. Ocorre aumento da resisténcia arteriolar na pele, nas regioes esplancnicas, nos rins e
nos musculos inativos. Por conseguinte, o fluxo sanguineo para esses 0rgaos diminui.

2. Aumento da atividade metabdlica do musculo esquelético

Os metabolitos vasodilatadores (lactato, K* ¢ adenosina) acumulam-se em func¢ido do
aumento do metabolismo dos musculos exercitados



Exercicio fisico

: :

Comando central Respostas locais

i Impulso simpatico 4 Metabdlitos vasodilatadores
v Impulso parassimpatico
4 Frequéncia cardiaca Constrigao das Constricao das veias Dilatacdo das arteriolas

4 Contratilidade arterfolas ~ }Retomo venoso do musculo esquelético
} Débito cardiaco 8o LRe R e L vRPT

* Fluxo sanguineo para o musculo esquelético

FIGURA 3.20 Respostas cardiovasculares ao exercicio fisico. RPT = resisténcia vascular periférica total.

Esses metabolitos causam dilatagdo arteriolar no musculo esquelético ativo, aumentando
assim o fluxo sanguineo para essa regido (hiperemia ativa) Como resultado do aumento do
fluxo sanguineo, o suprimento de O, para o musculo aumenta. O niimero de capilares
perfundidos aumenta, de modo que a distancia de difusdao do O, diminui Essa vasodilatagao
é responsavel pela redugdo global da RPT que ocorre com o exercicio fisico. E preciso
assinalar que a ativagao isolada do sistema nervoso simpdatico (pelo comando central)
causaria aumento da RPT.

C. Hemorragia (Quadro 3.6 e Figura 3.21)
1. As respostas compensatorias a hemorragia aguda sido as seguintes: A diminuigdo do volume
sanguineo produz uma reducao da pressao arterial média. Em consequéncia, ocorre redugao
tanto do débito cardiaco quanto da pressao arterial.

2.  Os barorreceptores do seio carotideo detectam a queda da pressdo arterial. Como resultado do
reflexo barorreceptor, ha aumento do impulso simpatico para o coragdo e para os vasos

a. sanguineos ¢ diminuicdo do impulso parassimpatico para o coragdo, produzindo: 1
frequéncia cardiaca.

b. 1 contratilidade (inotropismo).
c. 1 RPT (em fung¢do da constri¢ao arteriolar).

d.  Venoconstri¢do, que aumenta o retorno venoso.



Constricdo das arteriolas nos leitos vasculares esqueléticos, esplancnicos e cutaneos.
Todavia, ndo ocorre nos leitos vasculares corondrios ou cerebrais, garantindo a manutencao
de um fluxo sanguineo adequado para o coragdo e para o cérebro.

f.  Essas respostas procuram restaurar a pressao arterial normal.

3. Os quimiorreceptores nos corpos carotideos e para-adrticos sio muito sensiveis a hipoxia.
Eles suplementam o mecanismo barorreceptor, aumentando o impulso simpatico para o coragao e
para os vasos sanguineos.

4. A isquemia cerebral (quando presente) provoca aumento local da PCO,, o que ativa os
quimiorreceptores no centro vasomotor, aumentando o impulso simpatico.

5. Avasoconstrigdo arteriolar provoca diminuigdo da P.. Em consequéncia, a reabsorcédo capilar é
favorecida, o que ajuda a restaurar o volume sanguineo circulante.

6. A medula suprarrenal libera epinefrina e norepinefrina, que suplementam as a¢des do sistema
Nervoso simpatico sobre o coragao € 0s vasos sanguineos.

Quadro 3.6 Resumo das respostas compensatérias a hemorragia.

Parametro Resposta compensatoria

Frequéncia cardiaca )
Contratilidade 1
RPT 1
Venoconstricio )
Renina )
Angiotensina Il 1
Aldosterona 1

Epinefrina e norepinefrina circulantes 1



ADH T

ADH = hormonio antidiurético; RPT = resisténcia vascular periférica total.

Hemorragia
v P,
Reflexo barorreceptor % Renina
o Impulso simpatico 4 Angiotensina Il ¥ Fa
l Frequéncia ~ Constricao das  Constricao *RPT 4 Aldosterona  * Absorco de liquido
cardiaca arteriolas das veias I +
# Contratiidade 4 RpT # Retorno venoso % Reabsorcdo de Na+  * Volume

+ sanguineo

4 volume sanguineo ‘

'

t P,

FIGURA3.21 Respostas cardiovasculares a hemorragia. P, = pressao arterial; P, = pressao hidrostatica capilar;
RPT = resisténcia vascular periférica total.

7. O sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ ativado pela diminuicdo da pressdo de perfusio
renal. Como ¢ um potente vasoconstritor, a angiotensina Il reforca o efeito estimulatorio do
sistema nervoso simpatico sobre a RPT. A aldosterona aumenta a reabsor¢cao de NaCl nos rins,
aumentando o volume sanguineo circulante.

8. O ADH ¢ liberado quando os receptores atriais detectam a redugdo do volume sanguineo. O ADH
causa tanto vasoconstricio quanto aumento da reabsorcdo de agua, ambos os quais tendem a
aumentar a pressao arterial.



Questoes de revisao

1. A arteriografia de uma mulher de 53 anos de idade revela estreitamento de 50% da artéria renal esquerda.
Qual ¢ a alteracdo esperada do fluxo sanguineo através da artéria estenosada?

(B) Diminuigdo para 1/2 do fluxo original Diminuigdo para 1/4 do fluxo original Diminuigdo para 1/8 do

(B) fluxo original Diminuigdo para 1/16 do fluxo original Nenhuma alteragdo 2. Qual das seguintes
alteracdes compensatérias ocorre quando uma pessoa passa do decubito dorsal para a posi¢ao
ortostatica?

(B) Diminuicdo da frequéncia cardiaca Aumento da contratilidade Diminuigdo da resisténcia vascular

(B) periférica total (RPT) Diminuigdo do débito cardiaco Aumento do intervalo PR no ECG

3. Em que local a pressdo arterial sistolica ¢ mais alta?

(B) Artéria aorta Veias cavas Artéria pulmonar Atrio direito Artéria renal Veia renal 4. O eletrocardiograma
(ECG) de uma pessoa nao apresenta a onda P, mas exibe um complexo QRS ¢ onda T normais. Por

(B) conseguinte, seu marca-passo esta localizado no: n6 sinoatrial (SA) né atrioventricular (AV) feixe de

(B) His sistema de Purkinje musculo ventricular 5. Se a fracdo de ejecdo aumentar, havera uma redugio

(B) do(a): débito cardiaco volume sistolico final frequéncia cardiaca pressdo de pulso volume sistolico
pressao sistolica Perguntas 6 e 7

O eletrocardiograma (ECG) de uma pessoa mostra extrassistoles ventriculares.

6. O batimento extrassistolico causaria: aumento da pressao de pulso, em fun¢do do aumento da
contratilidade aumento da pressao de pulso, em funcdo do aumento da frequéncia cardiaca diminuicdo da
pressdo de pulso, em funcdo do aumento do tempo de enchimento ventricular diminuicdo da pressao de
pulso, em funcdo da diminuicdo do volume sistdlico diminuicdo da pressao de pulso, em fungdo do
prolongamento do intervalo PR

7. Depois de uma extrassistole, a proxima contragdo ventricular “normal” produz: aumento da pressdao de
pulso, em funcao do aumento da contratilidade do ventriculo aumento da pressao de pulso, em fung¢ao da
diminuicdo da resisténcia vascular periférica total (RPT) aumento da pressao de pulso, em funcao da
diminuicdo da complacéncia das veias diminuicdo da pressdo de pulso, em fun¢cdo do aumento da
contratilidade do ventriculo diminui¢do da pressao de pulso, em funcao da diminuicdo da RPT

8. Um aumento da contratilidade ¢ demonstrado no diagrama de Frank-Starling por: aumento do débito



cardiaco para um determinado volume diastdlico final aumento do débito cardiaco para um determinado
volume sistolico final diminuigcdo do débito cardiaco para um determinado volume diastolico final
diminui¢ao do débito cardiaco para um determinado volume sistolico final Perguntas 9 a 12

o
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Volume no ventriculo esquerdo (mf)

9. No grafico que mostra o volume e a pressao no ventriculo esquerdo, a contracdo isovolumétrica ocorre a
partir do ponto: 4 — 1

B)1—-2

(C) 2—-3

(D) 3 -4

10. A valva aortica fecha-se no ponto: 1
(B) 2
(C) 3
(D) 4

11. A primeira bulha cardiaca (B1) corresponde ao ponto: 1

(B) 2
(C) 3
(D) 4

12. Se a frequéncia cardiaca ¢ de 70 bpm, o débito cardiaco desse ventriculo estd mais proximo de: 3,45
£/min 4,55 £/min 5,25 £/min 8,00 £/min 9,85 {/min Perguntas 13 e 14

Em um capilar, a P, ¢ de 30 mmHg, a P; ¢ de -2 mmHg, nr, ¢ de 25 mmHg e &; ¢ de 2 mmHg,

13. Qual a direcdo do movimento de liquido e qual a for¢ca motriz efetiva?

(B) Reabsor¢do; 6 mmHg Reabsor¢do; 9 mmHg Filtragdo; 6 mmHg Filtragdo; 9 mmHg Nio ocorre
nenhum movimento efetivo de liquido 14. Se K; ¢ de 0,5 m{/min/mmHg, qual a velocidade do fluxo
de agua através da parede capilar?



(a)
(B)
(D)

(B)
(C)

(D)

(A)
(B)
(C)
(D)
(E)

0,06 mt/min 0,45 ml/min 4,50 m{/min 9,00 m€/min 18,00 m{/min 15. A tendéncia do fluxo
sanguineo a ser turbulento ¢ aumentada: pelo aumento da viscosidade pelo aumento do hematocrito
pela oclusao parcial de um vaso sanguineo pela diminuigdao da velocidade do fluxo sanguineo 16. Apds
uma simpatectomia, um homem de 66 anos de idade apresenta hipotensdo ortostatica. A explicacao
dessa ocorréncia ¢: uma resposta exagerada do sistema renina-angiotensina-aldosterona uma resposta
suprimida do sistema renina-angiotensina-aldosterona uma resposta exagerada do mecanismo
barorreceptor uma resposta suprimida do mecanismo barorreceptor 17. Em que parte isoelétrica do
eletrocardiograma (ECQ) os ventriculos estdo completamente despolarizados?

Intervalo PR

Complexos QRS

Intervalo QT

Segmento ST

Onda T

18. Em qual das seguintes situac¢des o fluxo sanguineo pulmonar ¢ maior do que o fluxo sanguineo aortico?

(8)
(E)

(B)
(D)
(E)

(B)
(C)
(D)
(E)

Adulto normal Feto Derivagao (shunt) ventricular da esquerda para a direita Derivagao (shunt)
ventricular da direita para a esquerda Insuficiéncia ventricular direita Administragdo de agente
inotrdpico positivo 19. A alteracdo indicada pela linha tracejada nas curvas de débito cardiaco/retorno

Débito cardiaco

VEenoso mostra: -

Débito cardiaco
ou
retorno venoso (#/min)

Pressao atrial direita (mmHg)
ou
volume diastélico final ()

diminui¢cdo do débito cardiaco no “novo” estado de equilibrio dindmico diminuicdo do retorno venoso
no “novo” estado de equilibrio dindmico aumento da pressdo arterial média diminuicdo do volume
sanguineo aumento da contratilidade miocardica 20. O eletrocardiograma (ECG) de uma paciente de
30 anos de idade mostra duas ondas P precedendo cada complexo QRS. A interpretacdo desse padrao
¢: diminuig¢do da frequéncia de disparo do marca-passo no no sinoatrial (SA) diminuigdo da frequéncia
de disparo do marca-passo no no atrioventricular (AV) aumento da frequéncia de disparo do marca-
passo no n6 SA diminui¢do da condugao através do n6 AV

aumento da conducdo através do sistema de His-Purkinje 21. Qual das seguintes alteragdes



(B)
(8)
(A)
(B)
(A)
(B)
(D)
(E)
(A)
(B)
(D)
(E)

compensatorias ¢ causada por uma reducdo aguda da pressao arterial?

Diminui¢do da frequéncia de disparo no nervo do seio carotideo Aumento do impulso parassimpatico
eferente para o coracdo Diminuigdo da frequéncia cardiaca Diminuigdo da contratilidade Diminuig¢ao
da pressao arterial média 22. A tendéncia a ocorréncia de edema ¢ aumentada por: constricao arteriolar
aumento da pressdo venosa aumento da concentracdo plasmatica de proteinas atividade muscular 23.
A mspiracdo desdobra a segunda bulha cardiaca porque: a valva adrtica se fecha antes da valva
pulmonar a valva pulmonar se fecha antes da valva adrtica a valva atrioventricular esquerda se fecha
antes da valva atrioventricular direita a valva atrioventricular direita se fecha antes da wvalva
atrioventricular esquerda o enchimento dos ventriculos tem componentes rapido e lento 24. Durante o
exercicio, a resisténcia vascular periférica total (RPT) diminui em virtude do efeito: do sistema nervoso
simpatico sobre as arteriolas esplancnicas do sistema nervoso parassimpdatico sobre as arteriolas do
musculo esquelético dos metabolitos locais sobre as arteriolas do musculo esquelético dos metabolitos

locais sobre as arteriolas cerebrais da histamina sobre as arteriolas do musculo esquelético Perguntas
25e 26

Curva A

Curva B

Volume ou pressao

Tempo — »

25. A curva A na figura representa: a pressdo aortica a pressdao ventricular a pressdo atrial o volume

ventricular 26. A curva B na figura representa: a pressdo atrial esquerda a pressdo ventricular a pressao

atrial o volume ventricular 27. O aumento da resisténcia arteriolar, sem alteragdo em nenhum outro

componente do sistema cardiovascular, produzird: uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica total
(RPT) um aumento da filtragdo capilar um aumento da pressdo arterial uma diminuicdo da pos-carga 28. As
seguintes afericdes foram obtidas em um homem: Pressao venosa central: 10 mmHg Frequéncia cardiaca:
70 bpm

[O,] da veia pulmonar = 0,24 m{ O,/m¢l
[O,] da artéria pulmonar = 0,16 m€ O,/m{

Consumo de O, corporal total: 500 m€/min Qual € o débito cardiaco desse paciente?
(B) 1,65 £/min 4,55 ¢/min 5,00 £/min 6,25 £/min 8,00 £/min 29. Qual dos seguintes eventos resulta de

uma corrente de influxo de Na*™?



(B) Fase ascendente do potencial de agdo no né sinoatrial (SA) Fase ascendente do potencial de a¢ao nas
(D) fibras de Purkinje Plat6 do potencial de agdo no musculo ventricular Repolarizagdo do potencial de
(E) a¢do no musculo ventricular Repolarizagido do potencial de a¢do no n6 SA Perguntas 30 e 31

o 3 Débito cardiaco

Débito cardiaco
ou
retorno venoso (#/min)

Pressao atrial direita (mmHg)

30. A linha tracejada na figura ilustra o efeito de: aumento da resisténcia vascular periférica total (RPT)
aumento do volume sanguineo aumento da contratilidade agente notropico negativo aumento da pressdao
arterial média 31. O eixo x na figura poderia ter sido denominado: volume sistolico final volume diastdlico
final pressdo de pulso pressdo arterial média frequéncia cardiaca 32. A maior redugdo pressorica na
circulacdo ocorre nas arteriolas, visto que: elas apresentam a maior area de superficie elas apresentam a
maior area de se¢do transversa a velocidade do fluxo sanguineo através das arteriolas ¢ maior a velocidade
do fluxo sanguineo através das arteriolas ¢ menor elas apresentam a maior resisténcia 33. A pressdo de
pulso é: a maior pressdo aferida nas artérias a menor pressao aferida nas artérias aferida apenas durante a
diastole determinada pelo volume sistolico reduzida quando a capacitancia das artérias diminui a diferenca
entre a pressdo arterial média e a pressdo venosa central 34. No no smoatrial (SA), a fase 4 de

despolarizacdo (potencial de marca-passo) ¢ atribuivel a: um aumento da condutincia do K*

(B) um aumento da condutancia do Na*
(C) uma diminuicdo da condutancia do CI”
(D) uma diminuicdo da condutancia do Ca**

(E) um aumento simultineo das condutincias do K* e do CI”

35. Um homem saudavel de 35 anos de idade esta correndo uma maratona. Durante a corrida, ha um
aumento em sua resisténcia esplancnica vascular. Que receptor medeia a constricdo do musculo liso
arteriolar?

(A) Receptores o,
(B) Receptores B,
(C) Receptores B,

(D) Receptores muscarinicos 36. Durante que fase do ciclo cardiaco a pressdo adrtica ¢ maxima?



(8)
(B)

(A)
(B)
(C)
(D)
(E)

Sistole atrial Contracdo ventricular isovolumétrica: Ejecdo ventricular rapida Eje¢do ventricular lenta
Relaxamento ventricular isovolumétrico Enchimento ventricular rapido Enchimento ventricular lento
(didstase) 37. A contratilidade miocardica estd mais bem relacionada com a concentracao intracelular
de: Na"

K

Ca2+

Ccr

Mgt

38. Qual das seguintes opgdes representa um efeito da histamina?

()
(E)

(2)

(A)
(B)
(C)
(D)
(E)

Diminuigdo da filtragdo capilar Vasodilatagdo das arteriolas Vasodilatacao das veias Diminui¢ao da P,

Interacdo com os receptores muscarinicos nos vasos sanguineos 39. Qual dos seguintes 6rgaos tem o
seu fluxo sanguineo regulado pelo didxido de carbono (CO,)?

Coracao Pele Cérebro Musculo esquelético em repouso Musculo esquelético durante o exercicio 40. O
débito cardiaco do lado direito do coragdo representa que porcentagem do débito cardiaco do lado
esquerdo do coragao?

25%

50%

75%

100%

125%

41. A fungao fisioldgica da conducdo relativamente lenta através do né atrioventricular (AV) consiste em

proporcionar tempo suficiente para: o escoamento do sangue da aorta para as artérias o retorno venoso para

os atrios o enchimento dos ventriculos a contracao dos ventriculos a repolarizagao dos ventriculos 42. Que

orgdo tem o seu fluxo sanguineo controlado principalmente pelo sistema nervoso simpatico, € ndo por

metabolitos locais?

()

(A)
(8)

(A)
(B)
(C)
(B)

Pele Coragdo Cérebro Musculo esquelético durante o exercicio 43. Qual dos seguintes parametros
diminui durante a pratica de exercicio moderado?

Diferenga arteriovenosa de O,

Frequéncia cardiaca Débito cardiaco Pressdo de pulso Resisténcia vascular periférica total (RPT) 44.
Uma senhora de 72 anos de idade, que estava sendo tratada com propanol, descobre que nao pode
manter sua rotina de exercicios. O médico explica que o farmaco reduziu seu débito cardiaco. Qual
receptor que, ao ser bloqueado, € responsavel pela diminuicao do débito cardiaco?

Receptores o,

Receptores f3;

Receptores f3,

Receptores muscarinicos Receptores nicotinicos 45. Durante que fase do ciclo cardiaco o volume de



sangue nos ventriculos ¢ mais baixo?

(B) Sistole atrial Contragdo ventricular isovolumétrica Eje¢do ventricular rapida Eje¢do ventricular lenta

(B) Relaxamento ventricular isovolumétrico Enchimento ventricular rapido Enchimento ventricular lento
(diastase) 46. Qual das seguintes alteragcdes causara aumento no consumo de O, do miocardio?

(B) Diminuigdo da pressdo aortica Diminui¢do da frequéncia cardiaca Diminuigdo da contratilidade

(E) Aumento do tamanho do coragdo Aumento do influxo de Na* durante a fase ascendente do potencial
de agdo 47. Qual das seguintes substancias atravessa as paredes dos capilares principalmente por meio
de fendas revestidas por agua entre as células endoteliais?

(A) O,

(B) CO,

(C) CO

(D) Glicose 48. Uma mulher de 24 anos de idade procura o servigo de emergéncia com diarreia grave. Em
decubito dorsal, a pressao arterial ¢ de 90/60 mmHg (diminuida) e a frequéncia cardiaca ¢ de 100 bpm
(aumentada). Quando passa para a posi¢do ortostatica, a frequéncia cardiaca aumenta para 120 bpm.
Qual dos seguintes itens € responsavel pelo aumento adicional de sua frequéncia cardiaca na posi¢ao
ortostatica?

(B) Diminuicdo da resisténcia vascular periférica total Aumento da venoconstricdo Aumento da

(B) contratilidade Aumento da pés-carga Diminui¢do do retorno venoso 49. Um empresario de 60 anos de
idade ¢ avaliado pelo seu médico, que verifica que a pressao arterial do paciente estd significativamente
elevada em 185/130 mmHg. Os exames laboratoriais revelam aumento da atividade da renina
plasmatica, do nivel plasmatico de aldosterona e do nivel de renina na veia renal esquerda. O nivel de
renina na veia renal direita estd diminuido. Qual ¢ a causa mais provavel da hipertensao do paciente?

(B) Tumor secretor de aldosterona Adenoma suprarrenal secretor de aldosterona e cortisol

(B) Feocromocitoma Estenose da artéria renal esquerda Estenose da artéria renal direita Perguntas 50 a
52

-60

-80

4

-100L —
100 ms

50. Em que fase do potencial de acdo ventricular o potencial de membrana esta mais préximo do potencial
de equilibrio do K*?



(A) Fase 0
(B) Fase 1
(C) Fase2
(D) Fase 3
(E) Fase 4

51. Em que fase do potencial de acdo ventricular a condutancia do Ca** ¢ méxima?

(A) Fase 0
(B) Fase 1
(C) Fase2
(D) Fase 3
(E) Fase 4

52. Que fase do potencial de a¢do ventricular coincide com a didstole?

(A) Fase 0
(B) Fase 1
(C) Fase2
(D) Fase 3
(E) Fase 4

53. O propranolol apresenta qual dos seguintes efeitos?

(B)
(B)

(A)
(B)

(C)
(D)
(2)

(B)
(8)

(8)

(2)
()

Reduz a frequéncia cardiaca Aumenta a fracdo de eje¢dao ventricular esquerda Aumenta o volume
sistolico Diminui a resisténcia vascular esplancnica Diminui a resisténcia vascular cutdnea 54. Que
receptor medeia o alentecimento do ritmo cardiaco?

Receptores o,

Receptores f3;

Receptores [3,

Receptores muscarinicos 55. Qual dos seguintes agentes ou alteragdes exerce um efeito inotrdpico
negativo sobre o coragao?

Aumento da frequéncia cardiaca Estimulagao simpatica Norepinefrina Acetilcolina (ACh) Glicosidios
cardiacos 56. As estruturas de baixa resisténcia entre as células miocardicas que possibilitam a
propagacao dos potenciais de acdo sdo: as jungdes comunicantes os tibulos T

o reticulo sarcoplasmatico (RS) os discos intercalados as mitocondrias 57. Qual € o agente liberado ou
secretado ap6s uma hemorragia que provoca aumento na reabsor¢do renal de Na™?

Aldosterona Angiotensina [ Angiotensinogénio Hormonio antidiurético (ADH) Peptidio atrial
natriurético 58. Em que fase do ciclo cardiaco a valva atrioventricular esquerda se abre?

Sistole atrial Contra¢do ventricular isovolumétrica Eje¢do ventricular rapida Ejecdo ventricular lenta
Relaxamento ventricular isovolumétrico Enchimento ventricular rapido Enchimento ventricular lento



(didstase) 59. Um paciente hospitalizado apresenta uma fracao de ejecao de 40%, frequéncia cardiaca
de 95 bpm e débito cardiaco de 3,5 ¢/min. Qual ¢ o volume diastolico final do paciente?

(A) 14 me

(B) 37 mt

(C) 55 m¢

(D) 92 mt

(E) 140 m¢



Respostas e explicacoes

Aresposta é D [II C, D]. Se o raio da artéria diminui em 50% (1/2), a resisténcia aumentara em 2%, ou
16 (R = 8 nl/pr*). Como o fluxo ¢ inversamente proporcional a resisténcia (Q = DP/R), o fluxo
diminuira para 1/16 do valor original.

A resposta é B [IX A; Quadro 3.4]. Quando uma pessoa adota a posi¢ao ortostdtica, o sangue
acumula-se nas veias das pernas, causando diminui¢do do retorno venoso ao coragao, reducao do
débito cardiaco e queda da pressdo arterial. Os barorreceptores detectam a reducao da pressao arterial,
e o centro vasomotor ¢ ativado para aumentar o impulso simpatico eferente e diminuir o impulso
parassimpatico eferente. Ocorre aumento da frequéncia cardiaca (resultando em diminuicdo do
intervalo PR), da contratilidade e da resisténcia vascular periférica total (RPT). Devido ao aumento da
frequéncia cardiaca e da contratilidade, o débito cardiaco aumenta para valores normais.

A resposta é E [II G, H, I]. As pressoes no lado venoso da circulagcdo (p. ex., veias cavas, atrio
direito, veia renal) sdo mais baixas do que as pressdes no lado arterial. A pressdo na artéria pulmonar
(e todas as pressoes no lado direito do coracdo) ¢ muito menor do que seus correspondentes no lado
esquerdo do coracdo. Na circulacdo sistémica, a pressdo sistolica €, na realidade, ligeiramente mais alta
nas artérias distais (p. ex., artéria renal) do que na aorta, em fun¢do da reflexdo das ondas de pressao
nos pontos de ramificagdo.

A resposta é B [III A]. A auséncia da onda P indica que o atrio ndo estd se despolarizando, e, por
conseguinte, 0 marca-passo nao pode estar no nd sinoatrial (SA). Como o QRS e as ondas T estao
normais, a despolariza¢do e a repolarizacdo do ventriculo precisam prosseguir na sequéncia normal.
Essa situagdo pode ocorrer se o marca-passo estiver localizado no né atrioventricular (AV). Se o
aparelho estivesse localizado no feixe de His ou no sistema de Purkinje, os ventriculos seriam ativados
em uma sequéncia anormal (dependendo da localizagdo exata do marca-passo), € o complexo QRS
teria uma configuragao anormal. O musculo ventricular normal ndo tem propriedades de marca-passo.

Aresposta é B [IV G 3]. Um aumento da fracdo de ejecdo significa que a maior fragdo do volume
diastolico final ¢ ejetada no volume sistdlico (p. ex., em razdo da administragdo de um agente
inotropico positivo). Quando essa situacdo ocorre, o volume remanescente no ventriculo depois da
sistole (volume sistélico final) diminui. O débito cardiaco, a pressdo de pulso, o volume sistolico ¢ a
pressao sistolica aumentam.
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Aresposta é D [V G]. No batimento extrassistolico, a pressdao de pulso diminui, visto que o tempo de
enchimento ventricular ¢ inadequado — o ventriculo se contrai “cedo demais”. Em consequéncia, o
volume sistélico diminui.

Aresposta é A [IV C 1 a (2)]. A contragdo pds-extrassistolica produz aumento na pressao de pulso,
em resposta ao aumento da contratilidade. Ocorre entrada de uma quantidade adicional de Ca*" na
c€lula durante o batimento extrassistolico. A contratilidade estd diretamente relacionada com a

quantidade de Ca" intracelular disponivel para ligacdo a troponina C.

Aresposta é A [IV D 5 a]. O aumento da contratilidade provoca aumento do débito cardiaco para um
dado volume ou pressao diastolica final. A lei de Frank-Starling demonstra a correspondéncia do débito
cardiaco (o sangue que sai do coracdo) com o retorno venoso (0 sangue que retorna ao coracao). O
aumento da contratilidade (efeito inotropico positivo) desvia a curva para cima.

Aresposta é B [IV E 1 a]. Ocorre contracao isovolumétrica durante a sistole ventricular, antes da
abertura da valva aortica. A pressao ventricular aumenta, porém o volume permanece constante, visto
que o sangue ndo pode ser ejetado para a aorta contra uma valva fechada.

Aresposta é C [IV 1 c]. Ocorre fechamento da valva adrtica apds a ejecdo de sangue a partir do
ventriculo e a reducdo da pressao ventricular esquerda abaixo da pressao aodrtica.

A resposta é A [V B]. A primeira bulha cardiaca corresponde ao fechamento das valvas
atrioventriculares. Antes da ocorréncia desse fechamento, ha enchimento do ventriculo (fase 4 — 1).
Depois do fechamento das valvas, a contragdo isovolumétrica comega, e a pressao ventricular aumenta
(fase 1 — 2).

Arespostaé C [IVE 1, G 1, 2]. O volume sistélico ¢ o volume de sangue ejetado pelo ventriculo e €
representado, na alga de pressdao-volume, como a fase 2 — 3; o volume diastélico final € de cerca de
140 m€, e o volume sistolico final, de cerca de 65 m(; a diferenca, ou volume sistolico, ¢ de 75 m{. O
débito cardiaco ¢ calculado como volume sistolico x frequéncia cardiaca ou 75 m{ x 70 bpm = 5.250
m{/min ou 5,25 £/min.

Aresposta é D [VII C 1]. A forca motriz efetiva pode ser calculada pela equacao de Starling.

Pressao efetiva = (P, — P;) — (n, — m;)) = [(30 — (—2)) — (25 — 2)] mmHg = 32
mmHg — 23 mmHg = +9 mmHg Como a pressao efetiva € positiva, ocorrera
filtracdo para fora do capilar.

Aresposta é C [VII C 1]. K; ¢ o coeficiente de filtragdo para o capilar, que descreve a permeabilidade
intrinseca a agua.

Fluxo de agua = K % Pressao efetiva = 0,5 m{/min/mmHg X 9 mmHg = 4,5
15. m{/min Aresposta é C [II D 2 a, b]. O fluxo turbulento ocorre quando o nimero
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de Reynolds estd aumentado. Os fatores que aumentam o niumero de Reynolds e
produzem fluxo turbulento sdo a diminui¢dao da viscosidade (hematdcrito) e o
aumento da velocidade. A oclusdo parcial de um vaso sanguineo aumenta o
numero de Reynolds (e a turbuléncia), visto que a reducao na area de sec¢ao
transversa resulta em aumento da velocidade do fluxo sanguineo (v = Q/A).

Aresposta é D [IX A]. A hipotensdo ortostatica ¢ uma queda da pressao arterial que ocorre quando o
individuo passa do decubito dorsal para a posicdo ortostatica. O individuo com mecanismo
barorreceptor normal responde a uma reducdo da pressao arterial por meio do centro vasomotor,
aumentando o impulso simpatico eferente e dimmuindo o mmpulso parassimpatico eferente. O
componente simpdtico ajuda a restaurar a pressdo arterial, aumentando a frequéncia cardiaca, a
contratilidade, a resisténcia vascular periférica total (RPT) e a pressao arterial média. No individuo que
foi submetido a simpatectomia, o componente simpatico do mecanismo barorreceptor esta ausente.

A resposta é D [III A]. O segmento PR (parte do intervalo PR) e o segmento ST sdo as Unicas
porg¢des isoelétricas do eletrocardiograma (ECG). O intervalo PR inclui a onda P (despolarizagdo atrial)
e o segmento PR, que representa a condugao através do n6 atrioventricular (AV); durante essa fase, os
ventriculos ainda nao estdo despolarizados. O segmento ST € o tnico periodo isoelétrico em que todo
o ventriculo esta despolarizado.

Aresposta é C [I A]. Na derivacao (shunt) ventricular da esquerda para a direita, um defeito no septo
interventricular permite o fluxo de sangue do ventriculo esquerdo para o direito, em lugar de ser
ejetado para a aorta. A fragdo “desviada” do débito ventricular esquerdo ¢, portanto, acrescentada ao
débito do ventriculo direito, fazendo com que o fluxo sanguineo pulmonar (o débito cardiaco do
ventriculo direito) seja maior do que o fluxo sanguineo sistémico (o débito cardiaco do ventriculo
esquerdo). Nos adultos normais, os débitos de ambos os ventriculos sdo iguais no estado de equilibrio
dinamico. No feto, o fluxo sanguineo pulmonar ¢ de quase zero. A insuficiéncia ventricular direita
resulta em diminuicdo do fluxo sanguineo pulmonar. A administragdo de um agente inotropico positivo
deve ter o mesmo efeito sobre a contratilidade e o débito cardiaco em ambos os ventriculos.

Aresposta é C [IV F 2 a]. O desvio na curva do retorno venoso para a direita ¢ compativel com o
aumento do volume sanguineo e, em consequéncia, da pressao arterial média. Tanto o débito cardiaco
quanto o retorno venoso estdo aumentados no novo estado de equilibrio dinamico (e sdo iguais entre
si). A contratilidade nao ¢ afetada.

Aresposta é D [III E 1 b]. Um padrao de duas ondas P precedendo cada complexo QRS indica que
somente uma das duas ondas P estd sendo conduzida através do no atrioventricular (AV) para o
ventriculo. Por conseguinte, a velocidade de conducao através do ndé AV deve estar diminuida.

Aresposta é A [VI A1 a a d]. Uma reducao da pressao arterial provoca diminuigao do estiramento
dos barorreceptores do seio carotideo e da descarga do nervo do seio carotideo. Na tentativa de
restaurar a pressao arterial, o impulso parassimpdtico eferente para o coracdo diminui, enquanto o
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impulso simpatico eferente aumenta. Em consequéncia, haverd aumento da frequéncia cardiaca e da
contratilidade. A pressao arterial média aumentara, devido ao aumento do tonus simpatico das veias (e
devido a um desvio de sangue para as artérias).

Aresposta é B [VII C 4 c; Quadro 3.2]. Ocorre edema quando a quantidade de liquido filtrada para
fora dos capilares ¢ maior do que a que pode retornar a circulagdo pelos linfaticos. A filtragdo ¢
aumentada por alteragdes que elevam a P, ou dimmmuem =w.. A constricao arteriolar diminui a P, e a
filtracdo. A desidratacdo aumenta a concentragdo plasmatica de proteinas (por hemoconcentragado) e,
portanto, aumenta a m, ¢ diminui a filtragdo. O aumento da pressdo venosa aumenta a P e a filtracdo.

A resposta é A [V E]. A segunda bulha estd associada com o fechamento das valvas aortica e
pulmonar. Como a valva aortica se fecha antes da valva pulmonar, pode haver desdobramento por
inspiragao.

Aresposta é C [[X B 2]. Durante o exercicio fisico, os metabolitos locais acumulam-se nos musculos
que estao se exercitando, causando vasodilatagdo local e diminuicdo da resisténcia arteriolar do
musculo esquelético. Como a massa muscular ¢ grande, ela contribui com uma importante fracao da
resisténcia vascular periférica total (RPT). Por conseguinte, a vasodilatagao na musculatura esquelética
resulta em diminuigdo global da RPT, embora haja vasoconstricdo simpdtica em outros leitos
vasculares.

Aresposta é A [V A a G]. O tragado do eletrocardiograma (ECG) serve como referéncia. O complexo
QRS assinala a despolarizagdo ventricular, seguida de imediato pela contragdo ventricular. A pressao
aortica aumenta rapidamente depois do QRS, quando o sangue ¢ ejetado dos ventriculos. Apds atingir
a pressao maxima, a pressao aodrtica diminui @ medida que o sangue escoa para as artérias. A incisura
dicrotica caracteristica (a “chanfradura” na curva da pressao aortica) aparece quando a valva aortica se
fecha. A pressao adrtica continua diminuindo a medida que o sangue escoa da aorta.

Arespostaé D [V A a G]. O volume ventricular aumenta ligeiramente com a sistole atrial (onda P), ¢
constante durante a contragdo isovolumétrica (QRS) e, a seguir, diminui acentuadamente depois do
QRS, quando o sangue ¢ ejetado do ventriculo.

Aresposta é C [II C]. Um aumento da resisténcia arteriolar aumentara a resisténcia vascular periférica
total (RPT). Pressdo arterial = débito cardiaco x RPT, de modo que a pressdo arterial também
aumenta. A filtragdo capilar diminui quando ocorre constri¢ao arteriolar, em razdo da redugdo da P.. A
poOs-carga ¢ aumentada pela elevacao da RPT.

Aresposta é D [IV J]. O débito cardiaco ¢ calculado pelo principio de Fick se forem dados o consumo
total de oxigénio (O,) e a concentracdo de O, na artéria pulmonar e na veia pulmonar. Uma amostra de
sangue da artéria pulmonar pode ser substituida por sangue venoso misto, € uma amostra de sangue da
veia pulmonar pode ser substituida por sangue arterial periférico. A pressdo venosa central e a
frequéncia cardiaca ndo sdo necessarias para esse calculo.
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500 mf/min
0,24 m/¢ Dzhnf -0,16 m¢{ {]2_!111{
= 6.250 m{/min ou 6,25 £/min

Débito cardiaco =

Aresposta é B [IIl B 1 a, ¢, d, 2 a]. A fase ascendente do potencial de acdo nos atrios, nos
ventriculos e nas fibras de Purkinje é o resultado da corrente de influxo rapida de Na'. A fase
ascendente do potencial de a¢do no nd sinoatrial (SA) ¢ o resultado de uma corrente de influxo de
Ca?". O plat6 do potencial de acio ventricular é o resultado de uma corrente de influxo lenta de Ca".

A repolariza¢do em todos os tecidos cardiacos resulta de uma corrente de efluxo de K.

Arespostaé C [[V F 3 a (1)]. O desvio da curva do débito cardiaco para cima ¢ compativel com um
aumento da contratilidade miocardica; para qualquer valor da pressao atrial direita (comprimento do
sarcomero), a forca de contragdo estara aumentada. Essa modificagdo provoca aumento do volume
sistolico e do débito cardiaco. O aumento do volume sanguineo e a elevacao da pressdo arterial média
estdo relacionados e causam um desvio para a direita na curva do retorno venoso. Um agente
inotropico negativo causa diminui¢do da contratilidade e desvio da curva de debito cardiaco para baixo.

Aresposta é B [IV F 3]. O volume diastélico final e a pressao atrial direita estao relacionados e podem
ser usados de modo intercambiavel.

Aresposta é E [II A 2, 3, F]. A variagdo da pressao em qualquer ponto do sistema cardiovascular ¢
causada pela resisténcia dos vasos sanguineos (DP = Q x R), ja que o fluxo (Q) € constante em todos
os pontos. Quanto maior for a resisténcia, maior serd a queda da pressdo. As arteriolas constituem o
local de maior resisténcia na rede vascular. As arteriolas ndo tém a maior area de superficie nem a
maior area de secdo transversa (e sim os capilares). A velocidade do fluxo sanguineo ¢ mais lenta nos
capilares, e ndo nas arteriolas.

A resposta é D [II G 3]. A pressd@o de pulso ¢ a diferenca entre as pressdes arteriais mais alta
(sistolica) e mais baixa (diastolica). Reflete o volume ejetado pelo ventriculo esquerdo (volume
sistolico). A pressdo de pulso aumenta quando a capacitancia das artérias diminui como ocorre no
envelhecimento, no qual as artérias ficam mais rigidas.

Aresposta é B [III B 2 c]. A despolarizagdo da fase 4 ¢ responsavel pela propriedade de marca-passo
das células do no sinoatrial (SA). E causada por aumento na condutincia do Na* e por uma corrente

de influxo de Na" (Iy), que despolariza a membrana celular.

Aresposta é A [VIII E 1; Quadro 3.1]. Durante o exercicio, o sistema nervoso simpatico ¢ ativado. O
aumento observado na resisténcia esplancnica vascular ocorre em func¢ao da ativacdo simpatica de
receptores o, nas arteriolas esplancnicas.

Aresposta é D [V A a G]. A pressao aodrtica atinge o seu nivel maximo exatamente apos a rapida
ejecao de sangue durante a sistole ventricular esquerda. Na verdade, esse nivel méximo coincide com



37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

o inicio da fase de ejecao ventricular lenta.

Aresposta é C [IV B 6]. A contratilidade das células miocardicas depende da [Ca*'] intracelular, que é
regulada pela entrada de Ca*" através da membrana celular durante o platd do potencial de acdo e pela
recaptacdo de Ca®" e sua liberacio pelo reticulo sarcoplasmatico (RS). O Ca®" liga-se & troponina C e
remove a inibicdo da interacdo actina-miosina, possibilitando a ocorréncia de contracao
(encurtamento).

Aresposta é B [VIII B 2 a]. A histamina causa vasodilatagao das arteriolas, o que aumenta a P. ¢ a
filtragdo capilar. Provoca também constricdo das veias, o que contribui para o aumento da P.. A
acetilcolina (ACh) interage com os receptores muscarinicos (embora nio estejam presentes no
musculo liso vascular).

Aresposta é C [VIII C, D, E 2, F]. O fluxo sanguineo para o cérebro ¢ autorregulado pela PCO,. Se o
metabolismo aumentar (ou se a pressao arterial diminuir), a PCO, aumentara, causando vasodilatagao
cerebral. O fluxo sanguineo para o coracdao e para o musculo esquelético durante o exercicio fisico
também ¢ regulado pelo metabolismo, porém a adenosina e a hipoxia constituem os vasodilatadores
mais importantes no cora¢do. A adenosina, o lactato ¢ o0 K* sdo os vasodilatadores mais importantes
para o musculo esquelético durante o exercicio. O fluxo sanguineo para a pele € regulado pelo sistema
nervoso simpatico, € nao por metabolitos locais.

Aresposta é D [I A]. O débito cardiaco ¢ igual nos lados esquerdo e direito do coragdo. O sangue
ejetado pelo lado esquerdo do coracdo para a circulagdo sistémica precisa ser oxigenado durante sua
passagem pela circulacdo pulmonar.

Aresposta é C [III C]. O retardo atrioventricular (AV), que corresponde ao intervalo PR, proporciona
0 tempo necessario para o enchimento dos ventriculos pelos atrios. Se os ventriculos se contraissem
antes de estarem cheios, o volume sistolico diminuiria.

A resposta é A [VIII C a F]. A circulagdo cutdnea ¢ controlada principalmente pelos nervos
simpaticos. As circulagdes corondria e cerebral sdo reguladas principalmente por fatores metabolicos
locais. A circulacdo do musculo esquelético ¢ controlada por fatores metabdlicos (metabdlitos locais)
durante o exercicio fisico, embora, em repouso, seja regulada pelos nervos simpaticos.

Aresposta é E [IX B]. Na antecipacao do exercicio, o comando central aumenta o impulso simpatico
eferente para o coragdo e para os vasos sanguineos, causando aumento da frequéncia cardiaca e da
contratilidade. O retorno venoso ¢ aumentado pela atividade muscular e contribui para o aumento do
débito cardiaco através do mecanismo de Frank-Starling. A pressdo de pulso ¢ aumentada, uma vez
que hd aumento do volume sistolico. Embora se possa esperar que o aumento do impulso simpatico
eferente para os vasos sanguineos produza aumento da resisténcia vascular periférica total (RPT), isso
nao ocorre, visto que ha um predominio da vasodilatacdo das arteriolas do musculo esquelético, em

consequéncia do acumulo de metabolitos vasodilatadores (lactato, K', adenosina). Como essa



44,

45.

46.

47.

48.

49,

vasodilatagao melhora a oferta de O,, maior quantidade de O, pode ser extraida e usada pelo musculo
durante a sua contragao.

Aresposta é B [III 3; Quadro 3.1]. O propranolol ¢ um antagonista adrenérgico que bloqueia ambos
os receptores PB; € B,. Quando administrado para reduzir o débito cardiaco, o propranolol inibe os
receptores ; no no sinoatrial (SA) (frequéncia cardiaca) e no musculo ventricular (contratilidade).

A resposta é E [V E]. O volume de sangue no ventriculo apresenta seu valor minimo enquanto o
ventriculo esta relaxado (diastole), exatamente antes do inicio do enchimento ventricular.

A resposta é D [IV I]. O consumo de O, do miocardio ¢ determinado pela intensidade da tensao
gerada pelo coracdo. Aumenta quando ocorrem elevagdes da pressdo aortica (aumento da pos-carga),
elevagdo da frequéncia cardiaca ou do volume sistolico (o que aumenta o débito cardiaco), ou quando
o tamanho (raio) do coracdo estd aumentado (T =P x r). O influxo de ions Na" durante o potencial de
acdo ¢ um processo puramente passivo, impulsionado pelas forcas propulsoras eletroquimicas sobre os
ions Na'. Naturalmente, a manuten¢do do gradiente de influxo de Na“ a longo prazo exige acdo da
bomba de Na'/ K", que ¢ energizada pelo trifosfato de adenosina (ATP).

Aresposta é D [VII B 1, 2]. Como o O,, 0 CO, e o CO sao lipofilicos, eles atravessam as paredes
capilares principalmente por difusdo através das membranas das células endoteliais. A glicose ¢
hidrossolivel; ela ndo pode atravessar o componente lipidico da membrana celular e fica restrita as
fendas revestidas por agua (poros) entre as cé€lulas.

Aresposta é E [VI A]. A diarreia provoca perda de volume do liquido extracelular, produzindo uma
redugdo da pressdo arterial. A queda da pressdo arterial ativa 0 mecanismo barorreceptor, que provoca
aumento da frequéncia cardiaca quando a paciente estd em decubito dorsal. Quando fica em posicao
ortostatica, o sangue acumula-se nas veias das pernas, produzindo diminuigdo do retorno venoso,
reducao do débito cardiaco (pelo mecanismo de Frank-Starling) e diminui¢ao ainda maior da pressao
arterial. A reducdo adicional da pressdo arterial provoca ativagdo adicional do mecanismo
barorreceptor e aumento adicional da frequéncia cardiaca.

Aresposta é D [VI B]. Nesse paciente, a hipertensdo ¢ mais provavelmente causada por estenose da
artéria renal esquerda, que levou a secre¢dao aumentada de renina pelo rim esquerdo. O aumento da
atividade da renina plasmatica provoca secre¢cao aumentada de aldosterona, que aumenta a reabsor¢ao
de Na’ pelo tubulo distal renal. O aumento da reabsor¢do de Na' leva a um aumento do volume
sanguineo e da pressdo arterial. O rim direito responde a elevacdo da pressdo arterial diminuindo a
secrecao de renina. A estenose da artéria renal direita provoca um padrao semelhante de resultados, a
nao ser pelo aumento da secre¢do de renina do rim direito, mas ndo do rim esquerdo. Os tumores
secretores de aldosterona causam aumento dos niveis de aldosterona, porém diminuicdo da atividade
da renina plasmatica (em consequéncia da secre¢do diminuida de renina por ambos os rins). O
feocromocitoma estd associado a niveis circulantes aumentados de catecolaminas, que elevam a
pressdo arterial por meio de seus efeitos sobre o coragdo (aumento da frequéncia cardiaca e da
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contratilidade) e vasos sanguineos (vasoconstricao); a elevacdo da pressdo arterial € percebida pelos
rins e resulta em diminui¢cdo da atividade da renina plasmatica e dos niveis de aldosterona.

A resposta é E [IIl B 1 e]. A fase 4 corresponde ao potencial de repouso da membrana. Como a

condutancia do K" é méxima, o potencial de membrana aproxima-se do potencial de equilibrio do K.

Aresposta é C [IIl B 1 c]. A fase 2 ¢ o platdé do potencial de agdo ventricular. Durante essa fase, a
condutancia do Ca** aumenta de modo transitorio. O Ca** que penetra na célula durante o plato serve
como gatilho para liberar uma maior quantidade de Ca®" do reticulo sarcoplasmatico (RS) para a
contragao.

Aresposta é E [III B 1 ¢]. A fase 4 ¢ a didstole elétrica.

Aresposta é A [III E 2, 3; Quadro 3.1]. O propranolol, um antagonista -adrenérgico, bloqueia todos
os efeitos simpaticos que sao mediados pelos receptores B; ou B,. O efeito simpatico sobre o néd
sinoatrial (SA) consiste em aumentar a frequéncia cardiaca através do receptor ;, por conseguinte, o
propranolol reduz a frequéncia cardiaca. A fracdo de ejecdo reflete a contratilidade ventricular, que
constitui outro efeito dos receptores P;; assim, o propranolol diminui a contratilidade, a fracdo de
ejecdo e o volume sistolico. As resisténcias esplancnica e cutdnea sao mediadas pelos receptores a,.

Aresposta é D [III E 2 a; Quadro 3.1]. A acetilcolina (ACh) causa alentecimento do ritmo cardiaco
por meio dos receptores muscarinicos no no sinoatrial (SA).

A resposta é D [IV C]. Um efeito inotropico negativo ¢ aquele que diminui a contratilidade
miocardica. A contratilidade ¢ a capacidade de desenvolver tensdo com comprimento muscular fixo.
Os fatores que diminuem a contratilidade sdo os que reduzem a [Ca®'] intracelular. O aumento da
frequéncia aumenta a [Ca?"] intracelular, visto que uma maior quantidade de ions Ca?* entra na célula
durante o platdo de cada potencial de acdo. A estimulagdo simpdtica e a norepinefrina aumentam a
[Ca?'] intracelular, aumentando a entrada durante o platd e o armazenamento de Ca?’ pelo reticulo
sarcoplasmatico (RS) (para liberagdo posterior). Os glicosidios cardiacos aumentam a [Ca®']
intracelular por meio da inibigio da bomba de Na'/K', inibindo assim a troca de Na'/Ca’*" (um
mecanismo que bombeia Ca®" para fora da célula). A acetilcolina (ACh) apresenta um efeito inotropico
negativo sobre os atrios.

Aresposta é A [IV A 3]. As jungdes comunicantes sao encontradas nos discos intercalados entre as
c€lulas e constituem locais de baixa resisténcia para a propaga¢ao da corrente.

Aresposta é A [VI C 4; IX C]. Os niveis de angiotensina I e de aldosterona estdo aumentados em
resposta a uma reducdo da pressdo de perfusdo renal. O angiotensinogénio ¢ o precursor da
angiotensina I. O hormonio antidiurético (ADH) ¢ liberado quando os receptores atriais detectam uma
reducdo do volume sanguineo. Destes, apenas a aldosterona aumenta a reabsor¢do de Na'. O peptidio
atrial natriurético ¢ liberado em resposta a uma elevacao da pressao atrial, e ndo se pode esperar um
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aumento de sua secre¢do apos perda de sangue.

Aresposta é E [V E]. A valva atrioventricular (AV) esquerda (valva mitral) se abre quando a pressao
atrial esquerda torna-se maior do que a pressdo ventricular esquerda. Essa situagdo ¢ observada
quando a pressao ventricular esquerda esta em seu nivel minimo — quando o ventriculo esta relaxado,
o sangue foi ejetado no ciclo anterior e antes da ocorréncia de novo enchimento.

Aresposta é D [IV G]. Em primeiro lugar, calcula-se o volume sistélico a partir do débito cardiaco e
da frequéncia cardiaca: Débito cardiaco = volume sistdlico x frequéncia cardiaca; por conseguinte,
volume sistolico = débito cardiaco/frequéncia cardiaca = 3.500 m{/95 bpm = 36,8 m{. Em seguida,
calcula-se o volume diastdlico final a partir do volume sistolico e da fragao de ejecdo: Fracao de ejecao
= volume sistolico/volume diastolico final; assim, volume diastolico final = volume sistolico/fracao de
ejecao = 36,8 m€/0,4 = 92 m{.



*N.R.T. Na circulagao pulmonar a artéria pulmonar carreia sangue venoso, € as veias pulmonares carreiam sangue arterial.
*N.R.T. H.P. Bowditch, médico alemao, foi o primeiro a descrever o “fendmeno da escada”, em 1871. Treppe significa escada
em alemao.



NI SN Fisiologia Respiratoria

. Volumes e capacidades pulmonares

A.Volumes pulmonares (Figura 4.1)

1.  Volume corrente (V¢)

E o volume inspirado ou expirado a cada incursio respiratdria normal.

2. Volume de reserva inspiratorio (VRI)
E o volume que pode ser inspirado além do volume corrente E utilizado durante o exercicio
fisico.

3. Volume de reserva expiratério (VRE)

E o volume que pode ser expirado apos a expiragio do volume corrente.
4. Volume residual (VR)

E o volume que permanece nos pulmodes apds uma expiracdo maxima Nao pode ser medido
por espirometria.

5. [Espago morto

a. Espaco morto anatémico
E o volume das vias respiratorias de conducdo Normalmente corresponde a cerca de
150 ml.

b. Espag¢o morto fisiolégico
E uma medida funcional E definido como o volume dos pulmdes que nio participa na
troca gasosa E aproximadamente igual ao espago morto anatdémico nos pulmdes
normais Pode ser maior do que o espago morto anatomico em doengas pulmonares
associadas a alteragdes da relacdo ventilagdo/perfusdo (V/Q) E calculado pela seguinte
e Paco, — PEco,
i Paco,

em que:
equagao: Vi = €spacgo morto fisiologico (m#)
"-.f,: = volume corrente (m#)
Paco, = Pco, do gas alveolar (mmHg) = Pco, do sangue arterial
PEco, = Pco,do ar expirado (mmHg)

Em resumo, a equacdo determina que o espago morto fisiologico ¢ o volume corrente



multiplicado por uma fragdo. A fragdo representa a diluicdo da PCO, alveolar pelo ar do
espaco morto, que ndo participa das trocas gasosas e que, portanto, ndo contribui para
o CO, presente no ar expirado.

6. Frequéncia respiratoria (respiragcées/minuto)

a. O volume minuto ¢ expresso da seguinte maneira: Volume minuto = Volume corrente X

b. Respiragdes/min A ventilagdo alveolar (V,) ¢ expressa da seguinte maneira: Ventilagdo
alveolar = (VWolume corrente — Volume do espago morto) X Respiracoes/min Exemplo de
problema: Uma pessoa com volume corrente (V) de 0,5 € apresenta uma frequéncia
respiratoria de 15 incursdes/min. A PCO, do sangue arterial ¢ de 40 mmHg, ¢ a PCO, do ar
expirado ¢ de 36 mmHg. Calcule a ventilagao alveolar.

Pa o, — P'Ec.;]2

Espaco morto =V_X

P.i\coz
40 mmHg - 36 mmHg
=H i L
40 mmHg
=005

Ventilacdo alveolar = (Volume corrente — Volume do espaco morto) X Respiracoes/min
= (0,5 £-0,05 £) X 15 Respiragoes/min
= 6,75 £/min
B. Capacidades pulmonares (Figura 4.1)
1. Capacidade inspiratéria
E a soma do volume corrente com o VRI.
2. Capacidade residual funcional (CRF)
E a soma do VRE com o VR

E o volume que permanece nos pulmoes apds a expiracdo do volume corrente Inclui o VR,
de modo que nao pode ser medida por espirometria.

3. Capacidade vital (CV) ou capacidade vital forgada (CVF)

E a soma do volume corrente, do VRI ¢ do VRE

E o volume de ar que pode ser expirado de maneira forgada apés uma inspiragdo maxima.
4. Capacidade pulmonar total (CPT)

E a soma dos quatro volumes pulmonares E o volume nos pulmdes ap6s uma inspiracao
maxima Inclui o VR, de modo que nao pode ser medida por espirometria.
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FIGURA4.1 Capacidade e volumes dos pulmdes.

C. Volume expiratério forcado (VEF;) [Figura 4.2]
O VEF, ¢ o volume de ar que pode ser expirado no primeiro segundo de uma expiracdo maxima
forcada VEF, corresponde normalmente a 80% da capacidade vital forgada, que ¢ expressa
como: VEF,/CVF = 0,8
Em doengas pulmonares obstrutivas, como a asma ou a doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), tanto o VEF, quanto o CVF estao reduzidos, mas o VEF; esta mais reduzido do que a
CVF, de modo que a relagao VEF,/CVF fica diminuida.

Em doencas pulmonares restritivas, como a fibrose, ocorre redugdo tanto do VEF,; quanto da
CVF, mas o FEV; se reduz menos que o CFV. Assim, a relagdo VEF,/CVF fica aumentada.*

. Mecanica da respiracao

A. Misculos da inspiracao
1. Diafragma

E o musculo mais importante da inspiracio Quando o diafragma se contrai, o conteudo
abdominal ¢ empurrado para baixo, ¢ as costelas sdo elevadas e empurradas para fora,
aumentando o volume da cavidade toracica.

2. Muasculos intercostais externos e acessorios

Nao sdo usados para a inspiracdo durante a respiracdo tranquila normal Sdo utilizados
durante o exercicio fisico ¢ na angustia respiratoria.

B. Misculos da expiracao
A expiracdo ¢ normalmente passiva

Como o sistema pulmao-parede toracica ¢ eldstico, ele retorna a sua posi¢do original apds a



inspiracdo Os musculos expiratorios sao utilizados durante o exercicio ou quando a resisténcia
das vias respiratorias aumenta devido a presenca de doenga (p. ex., asma).

1. Musculos abdominais

Comprimem a cavidade abdominal, empurram o diafragma para cima e ajudam a eliminar o
ar dos pulmoes.
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CVF VEF
Ss- VEF, e 5 5 1 CVH
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>
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I I I I I I I I I I I I
0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
Tempo (s) Tempo (s) Tempo (s)
A Normal B Obstrutiva (asma) C Restritiva (fibrose)

FIGURA 4.2 Capacidade vital forcada (CVF) e VEF; em individuos normais e em pacientes com doenga
pulmonar. VEF, = volume expirado no primeiro segundo de uma expiracdo maxima forgada.

2. Miuasculos intercostais internos

Tracionam as costelas para baixo e para dentro.

C. Complacéncia do sistema respiratorio
E analoga a capacitancia no sistema cardiovascular E descrita pela seguinte equagio: C = V/P

em que:

C = complacéncia (ml/mmHg)
V = volume (ml)

P = pressao (mmHg)

Descreve a distensibilidade dos pulmdes ¢ da parede toracica E inversamente relacionada com
a elastancia, que depende da quantidade de tecido elastico E inversamente relacionada com a
rigidez E a inclinagdo da curva de pressdo-volume

E a mudanca do volume em consequéncia de determinada alteracdo da pressdo. A pressio refere-

se a pressdo transpulmonar ou transmural (i. e., a diferenga de pressdo atraveés das estruturas
pulmonares).

Complacéncia dos pulmées (Figura 4.3) A pressdo transpulmonar ¢ a pressao alveolar menos a



pressdo intrapleural Quando a pressdo fora dos pulmdes (i. e., a pressdo intrapleural) ¢ negativa
(i. e., subatmosférica), os pulmdes se expandem e o volume pulmonar aumenta Quando a
pressdao fora dos pulmdes ¢ positiva (maior que a pressdo atmosférica), os pulmoes sofrem
colapso e o volume pulmonar diminui A insuflagdo dos pulmdes (inspiragdo) segue uma curva
diferente do esvaziamento (expiracdo); essa diferenga ¢ denominada histerese, e representa a
necessidade de vencer a for¢a de tensao superficial que se opde a insuflagdo dos pulmoes Em
niveis médios de pressdo, a complacéncia ¢ maior, € os pulmdes sdo mais distensiveis Em niveis
extremos de pressdo, a complacéncia € mais baixa, os pulmdes sdo menos distensiveis, € a curva
¢ achatada.

4. Complacéncia do sistema pulmio-parede toracica combinado (Figura 4.4) A Figura 4.4
mostra as relacoes de pressao-volume para os pulmdes isoladamente (a histerese foi eliminada
para simplificar), para a parede toracica isoladamente e para os pulmdes e a parede toracica
juntos.
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&

Inspiracao

Volume
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FIGURA 4.3 Complacéncia dos pulmdes. Sao formadas diferentes curvas durante a inspiracao e a expiragao
(histerese).
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FIGURA4.4 Complacéncia dos pulmdes e da parede toracica, separadas e juntas. CRF = capacidade residual
funcional.

A complacéncia do sistema pulmao-parede toracica ¢ menor do que a do pulmao ou
da parede torécica isoladamente (a inclinagcao € mais achatada).

b. Em repouso (identificado pelo circulo no centro da Figura 4.4), o volume pulmonar
corresponde a CRF, e a pressdao nas vias respiratdrias € nos pulmdes ¢ igual a pressao
atmosférica (i. e., zero). Nessas condi¢des de equilibrio, existem uma for¢a de colapso que
atua sobre os pulmodes ¢ uma for¢a de expansao que atua sobre a parede toracica. Na CRF,
essas duas forgas sdo iguais e opostas e, por conseguinte, o sistema pulmao-parede
toracica combinado nao sofre colapso nem expansdo (i. e., fica em equilibrio).

7

€. Em consequéncia dessas duas forcas opostas, a pressdo intrapleural é negativa
(subatmosférica).
Se for introduzido ar no espaco intrapleural (pneumotérax), a pressao intrapleural
torna-se igual a pressao atmosférica (positiva). Sem a pressao pleural negativa normal,
os pulmdes sofrem colapso (sua tendéncia natural), e a parede toracica projeta-se para
fora (sua tendéncia natural).

d. Alteragées da complacéncia pulmonar
No paciente com enfisema, a complacéncia pulmonar estd aumentada, e a tendéncia

dos pulmdes a sofrer colapso diminui. No entanto, na CRF orignal, a tendéncia ao
colapso pulmonar ¢ menor do que a tendéncia de expansdo da parede toracica. O
sistema pulmao-parede toracica tenderd para uma nova CRF maior, de modo que as



duas forcas opostas possam ser equilibradas; o torax do paciente assume uma forma
em barril, refletindo o seu maior volume No paciente com fibrose, a complacéncia
pulmonar estd diminuida, e a tendéncia ao colapso pulmonar estd aumentada. Por
conseguinte, na CRF original, a tendéncia dos pulmdes a sofrer colapso ¢ maior do que
a tendéncia de expansao da parede toracica. O sistema pulmao-parede toracica tendera
para uma nova CRF menor, de modo que as duas forgas opostas possam ser
equilibradas.

D. Tensao superficial dos alvéolos e surfactante

A

Tensao superficial dos alvéolos (Figura 4.5) Resulta das forgas de atragao entre as moléculas de
liquido que revestem internamente os alvéolos Cria uma pressdao de colapso que ¢ diretamente
proporcional a tensdo superficial e inversamente proporcional ao raio do alvéolo (lei de Laplace),

como mostra a seguinte equagao: p —
r

em que:

P = pressao colapsante exercida sobre o alvéolo (ou pressdao necessaria para
manter o alvéolo aberto) (dinas/cm?) T = tensdo superficial (dinas/cm) r =
raio do alvéolo (cm)

a. Os alvéolos grandes (raios grandes) apresentam baixas pressoes de colapso e € facil manté-
los abertos.

b. Os alvéolos pequenos (raios pequenos) apresentam altas pressdes de colapso € é mais
dificil manté-los abertos.
Na auséncia de surfactante, os alvéolos pequenos tendem a se esvaziar nos alvéolos
maiores, sofrendo colapso (atelectasia).

Surfactante (Figura 4.5) Reveste internamente os alvéolos Reduz a tensdo superficial ao
romper as forcas intermoleculares entre as moléculas de liquido. Essa reducdo da tensao
superficial evita o colapso dos alvéolos pequenos e aumenta a complacéncia

4

E sintetizado por células alveolares do tipo II* e consiste, principalmente, no fosfolipidio
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC)

No feto, a sintese de surfactante ¢ variavel, podendo ja pode ser encontrado com 24
semanas de gestacdo e estando quase sempre presente com 35 semanas de gestagio Em
geral, uma relagdo lecitina:esfingomielina maior do que 2:1 no liquido amniético reflete niveis
maduros de surfactante Pode ocorrer sindrome de angustia respiratéria neonatal em
prematuros, em virtude da falta de surfactante. O neonato apresenta atelectasia (colapso
pulmonar), dificuldade de insuflar os pulmdes (como resultado da complacéncia diminuida) e
hipoxemia (em consequéncia da diminui¢ao da relagdo V/Q).

E. Relacoes entre pressao, fluxo de ar e resisténcia

Sao andlogas as relagdes entre pressdo arterial, fluxo sanguineo e resisténcia no sistema



cardiovascular.
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FIGURA 4.5 Efeito do tamanho alveolar e do surfactante sobre a pressdo que tende a provocar colapso dos
alvéolos. P = pressao; r = raio; T = tensao superficial.

1. Fluxode ar

E impulsionado pela diferenga de pressdo entre a boca (ou nariz) e os alvéolos, e
diretamente proporcional a ela.

E inversamente proporcional a resisténcia das vias respiratorias; por conseguinte,
quanto maior a resisténcia das vias respiratérias, menor o fluxo de ar. Essa relacao inversa ¢

AP

mostrada na seguinte equacao: Q=
R

em que:
Q = fluxo de ar (m{/min ou {/min) AP = gradiente de pressao (cm H,O) R =
2. resisténcia das vias respiratorias (cm H,0O/£/min) Resisténcia das vias
respiratdrias
8l

E descrita pela lei de Poiseuille, como mostra a seguinte equacgio: R =
4
T

em que:
R = resisténcia
n = viscosidade do gas inspirado 1 = comprimento da via respiratoria r = raio da via
respiratoria Convém observar a acentuada relagdo inversa de quarta poténcia entre
a resisténcia e o calibre (raio) das vias respiratdrias Por exemplo, se o raio da via
respiratoria for reduzido por um fator de 4, a resisténcia aumentara por um fator
de 256 (4%), enquanto o fluxo de ar diminuira por um fator de 256, ou seja, ficara

3. 256 vezes menor Fatores que modificam a resisténcia das vias respiratérias
O principal local de resisténcia das vias respiratorias sao os bronquios de calibre médio



C.

As vias respiratorias menores parecem oferecer a maior resisténcia, mas iSso ndo ocorre em

virtude de sua disposicao em paralelo.

Contragao ou relaxamento da musculatura lisa bronquica

(1)

(2)

Modifica a resisténcia das vias respiratdrias ao alterar o seu raio.

A estimulagdo parassimpadtica, 0s agentes irritantes e a substancia de reagdo lenta da
anafilaxia (presente na asma) causam constri¢ao das vias respiratorias, diminuem o raio

e aumentam a resisténcia ao fluxo aéreo.

A estimulagdo simpatica € os agonistas simpaticos (isoproterenol) dilatam as vias
respiratorias por meio dos receptores 3,, aumentam o raio e diminuem a resisténcia ao

fluxo aéreo.

Volume pulmonar

1)

(2)

Altera a resisténcia das vias respiratorias, em razdo da tragdo radial exercida sobre as
vias respiratorias pelo tecido pulmonar circundante.

Os volumes pulmonares elevados estao associados a maior tracdo ¢ diminuicdo da
resisténcia das vias respiratorias. Os pacientes com aumento da resisténcia das vias
respiratorias (p. ex., asma) “aprendem” a respirar com volumes pulmonares mais
elevados para compensar a alta resisténcia das vias respiratorias associada a sua doenca.

Os volumes pulmonares baixos estdo associados a menor tracdo e aumento da
resisténcia das vias respiratorias, mesmo até o ponto de colapso das vias respiratdrias.

Viscosidade ou densidade do gas inspirado

Modifica a resisténcia ao fluxo do ar Durante o mergulho em &guas oceanicas
profundas, tanto a densidade do ar quanto a resisténcia ao fluxo de ar aumentam A
respiracao de gas de baixa densidade, como o hélio, reduz a resisténcia ao fluxo de ar.

F. Ciclo respiratorio — descricao das pressoes e do fluxo de ar (Figura 4.6)

1.

2.

Em repouso (antes de a inspiragao comecar)

a.

b.

C.

A pressao alveolar é igual a pressao atmosférica.

Como as pressdes pulmonares sdo expressas em relacdo a pressdo atmosférica, a
pressao alveolar é considerada igual a zero.

A pressao intrapleural é negativa.

As forgas opostas de colapso (retracao) do pulmao e de expansdao da parede toracica
criam uma pressao negativa no espago intrapleural, que fica entre o pulmao e a parede
toracica A pressao intrapleural pode ser medida por um cateter com baldo no eséfago.

O volume pulmonar é a CRF.

Durante a inspiragao

a.

Os musculos inspiratérios se contraem e causam aumento do volume do térax.



A medida que o volume pulmonar aumenta, os alvéolos se expandem, fazendo com
que a pressdo alveolar diminua para um valor abaixo da pressdo atmosférica (i. e.,
torna-se negativa) Nesse momento, o gradiente de pressado entre a atmosfera e os
alvéolos provoca fluxo de ar para dentro dos pulmdes; esse fluxo continua até que a
diferenca de pressao se torne nula.

Inspiracao Expiracao
Repouso Repouso

Volume de
ar ()

_3 -
Presséo
intrapleural
{cm H=0)

-F

+

Presséo
alveolar - - - ----- ERCRTREPE NI
{cm H-0)

FIGURA4.6 Volumes e pressdes durante o ciclo respiratorio.

b.

C.

A pressao intrapleural torna-se mais negativa.
Como o volume pulmonar aumenta durante a inspiracdo, a for¢ca de retragcdo elastica
dos pulmdes também aumenta. Como resultado, a pressdo intrapleural torna-se ainda
mais negativa do que em repouso As alteracoes da pressdo intrapleural durante a
inspiragdo sdo utilizadas para medir a complacéncia dinamica dos pulmdes.

O volume pulmonar aumenta o equivalente a um V.



3.

No pico da inspiragcdo, o volume pulmonar corresponde a soma da CRF e um V.

Durante a expiragao

A pressao alveolar torna-se maior do que a pressao atmosférica.
A pressdo alveolar torna-se maior (i. e., torna-se positiva), visto que o gas alveolar esta
comprimido pelas forgas elasticas do pulmiao Por conseguinte, nesse momento, a
pressdo alveolar ¢ maior do que a pressdo atmosférica, o gradiente de pressao ¢
invertido e o ar sai dos pulmdes.

A pressao intrapleural retorna a seu valor de repouso durante a expiragao normal

(passiva).
Todavia, durante uma expiragao forgada, a pressao intrapleural torna-se, na realidade,
positiva. Essa pressao intrapleural positiva comprime as vias respiratdrias e dificulta
ainda mais a expiracdo Na doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), em que
ocorre aumento da resisténcia das vias respiratdrias, os pacientes aprendem a expirar
lentamente, com os “labios franzidos”, a fim de evitar o colapso das vias respiratorias,
que pode ocorrer com a expiracao forgada.

O volume pulmonar retorna a CRF.

G. Doencas pulmonares (Quadro 4.1)

1.

2,

Asma

Trata-se de uma doenca obstrutiva, com comprometimento da expiragdo Caracteriza-se por
diminui¢ao da CVF, do VEF, e da relagao VEF,/CVF

O ar que deveria ser expirado nao o ¢, o que leva a aprisionamento de ar ¢ aumento da
CRF.

DPOC

Trata-se de uma combinagio de bronquite cronica e enfisema E uma doenca obstrutiva,
com aumento da complacéncia pulmonar, em que ocorre comprometimento da expiracao
Caracteriza-se por diminuicdo da CVF, do VEF, e da relagao VEF,/CVF

O ar que deveria ser expirado nao o €, o que leva a aprisionamento de ar, aumento da CRF
¢ torax em barril.

Os “sopradores rosados” (principalmente enfisema) apresentam hipoxemia leve e, como
mantém a ventilagdo alveolar, normocapnia (PCO, normal).

Os “pletoricos azulados” (principalmente bronquite cronica) apresentam hipoxemia grave
com cianose €, como nao mantém a ventilagdo alveolar, hipercapnia (aumento da PCO,).
Apresentam insuficiéncia ventricular direita e edema sistémico.

Quadro 4.1 Caracteristicas das doengas pulmonares.

Doenca

VEF, CVF VEF,/CVF CRF




Asma W ! l T

DPOC U l ! T

Fibrose ! I 1 (ou normal) !

DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica; VEF,; = volume expiratério forcado no primeiro segundo; CRF =
capacidade residual funcional; CVF = capacidade vital forcada.

3. Fibrose pulmonar

Trata-se de uma doenga restritiva, com diminuicdo da complacéncia pulmonar, na qual
ocorre comprometimento da inspiracdo Caracteriza-se por diminuicdo de todos os
volumes pulmonares. Como o VEF, torna-se inferior a CVF, a relagcdo VEF,/CVF
encontra-se aumentada (ou pode ser até normal).

lll. Troca gasosa

A. Lei de Dalton das pressoes parciais
Pode ser expressa pela seguinte equacdo: Pressdo parcial = Pressdo total x Concentragdo
1. percentual do gas No ar inspirado seco, a pressdo parcial de O, pode ser calculada como
descrito a seguir. Supondo-se que a pressao total seja a pressao atmosférica e que a concentragao
percentual de O, seja de 21% (0,21).

PO, =760 mmHg % 0,21
2. =160 mmHg No ar umidificado da traqueia a 37°C, o calculo deve ser
modificado para corrigir a pressdo parcial de H,O, que ¢ de 47 mmHg.

Prota = 760 mmHg — 47 mmHg = 713 mmHg PO, = 713 mmHg X% 0,21
= 150 mmHg

B. Pressoes parciais de 0, e de CO, no ar inspirado, no ar alveolar e no sangue (Quadro 4.2)
Cerca de 2% do débito cardiaco sistémico nao passa pela circulagdo pulmonar (“desvio[shunt]
fisiolégico”). A mistura resultante do sangue venoso com o sangue arterial oxigenado faz com
que a PO, do sangue arterial seja ligeiramente menor que a do ar alveolar.

C. Gases dissolvidos
A quantidade de gas dissolvido em uma solu¢do (como o sangue) ¢ proporcional & sua pressao
parcial. As unidades de concentragdo para um gas dissolvido sdo m{ de gas/100 m{ de sangue
Quadro 4.2 Pressdes parciais de O, ¢ de CO, (mmHg).




Ar umidificado Sangue arterial

Gas Arinspirado seco . Ar alveolar Lo Sangue venoso misto
da traqueia sistémico
100
40
T 100*
150 00, sofreu difusao do ar o
alveolar para o sangue 0 sangue equilibrou-se com 00, softeu difusdo do
- v U ue equilibrou- _
Po 160 A adicao de H,0 , P g gHe &g , sangue arterial para 0s
L capilar pulmonar, o ar alveolar (estd e
diminui a Po, o Y tecidos, diminuindo a Po,
diminuindo a Po, do ar arterializado”)
do sangue venoso
alveolar
46
40
L 0 0 €0, sofreu difusao dos
P 0 0 0 €0, foi adicionado do - }
(& : 0 sangue equilibrou-se com tecidos para o sanque
sangue capilar pulmonar
o ar alveolar venoso, aumentando a
para o ar alveolar
Pco, do sangue venoso

*Na verdade, ligeiramente < 100 mmHg em fungéo do “shunt fisiologico”.

O calculo seguinte utiliza o O, no sangue arterial como exemplo: [O,] dissolvida = PO, X
Coeficiente de solubilidade do O, no sangue

=100 mmHg x 0,003 m{ O,/100 m{/mmHg

= 0,3 m{ 0,/100 m{ de sangue

em que : [O,] = concentracdo de O, no sangue PO, = pressdo parcial de O, no
sangue 0,003 m{ O,/100 m¢/mmHg = coeficiente de solubilidade de O, no sangue

D. Difusao de gases como 0, e CO,
As velocidades de difusao do O, e do CO, dependem das diferencas de pressao parcial desses
gases através da membrana e da area disponivel para difusdo Por exemplo, a difusdo do O, do ar
alveolar para o capilar pulmonar depende da diferenca de pressao parcial do O, entre o ar alveolar
e o sangue capilar pulmonar. Em condigdes normais, o sangue capilar equilibra-se com o gas
alveolar; quando as pressdes parciais de O, tornam-se iguais (Quadro 4.2), ndo ocorre mais
difusao efetiva de O,

A difusdo de gés através da barreira de capilares alveolopulmonares ocorre de acordo com a lei
de Fick: V = Dp x AP
X

em que:

y/x = volume de gas transferido por minuto (m{/min) DP = capacidade de difuséo
pulmonar (m{/min/mmHg) AP = diferencga de pressao parcial do gas (mmHg) DP,
ou capacidade de difusdo pulmonar, equivale a permeabilidade da barreira capilar-
alvéolo pulmonar, e € proporcional ao coeficiente de difusao do gas e a area de



superficie, e inversamente proporcional a espessura da barreira. DP ¢ medida com
monoxido de carbono (i. e., DP_,).
A DP aumenta durante os exercicios porque hd mais capilares abertos e, portanto, mais
superficie de difusao.

A DP diminui no enfisema pulmonar (por causa da reducdo da area) bem como na fibrose e
no edema pulmonar (por causa do aumento da distancia de difusao).

E. Troca gasosa limitada pela perfusao e pela difusao (Quadro 4.3)

1.

Troca gasosa limitada pela perfusao

E ilustrada pelo N,O ¢ pelo O, em condigdes normais

Na troca gasosa limitada pela perfusdo, o gas equilibra-se precocemente ao longo do
comprimento do capilar pulmonar. A pressdo parcial do gas no sangue arterial torna-se igual
a pressao parcial no ar alveolar Por conseguinte, para um processo limitado pela perfusao, a
difusdo do gas s6 pode ser aumentada se o fluxo sanguineo aumentar.

Quadro 4.3 Troca gasosa limitada pela perfusao e limitada pela difusdo.

Limitada pela perfusao Limitada pela difusao
0, (condi¢des normais) 0, (enfisema, fibrose, exercicio extenuante)
o, ©
N,0
2. Troca gasosa limitada pela difusao

E ilustrada pelo CO e pelo O, durante o exercicio fisico extenuante

E também ilustrada em estados morbidos. Na fibrose, a difusdo de O, encontra-se restrita,
visto que o espessamento da membrana alveolar aumenta a distancia de difusdo. No
enfisema, a difusdao de O, estd diminuida, em funcdo da reducao da area de superficie para
a difusdo dos gases Na troca gasosa limitada pela difusdo, o gids ndo se equilibra quando o
sangue chega ao final do capilar pulmonar. A diferenga de pressao parcial do gas entre o ar
alveolar e o sangue capilar pulmonar ¢ mantida. A difusdo continua enquanto for mantido o
gradiente de pressao parcial.

IV. Transporte de oxigénio

O O, ¢ transportado no sangue de duas formas: dissolvido ou ligado a hemoglobina (mais
importante) A hemoglobina, em sua concentragdo normal, aumenta em 70 vezes a capacidade de
transporte de O, do sangue.



A. Hemoglobina

1.

2,

Caracteristicas — proteina globular de quatro subunidades

Cada subunidade contém uma porgao heme, que consiste em porfirinas contendo ferro O
ferro esta no estado ferroso (Fe?*), que se liga ao O,

Cada subunidade apresenta uma cadeia polipeptidica. Duas das subunidades apresentam
cadeias a, enquanto as outras duas tém cadeias . Por conseguinte, a hemoglobina normal do
adulto ¢ denominada a,3,.

Hemoglobina fetal (hemoglobina F [HbF])

Na hemoglobina fetal, as cadeias [} sdo substituidas por cadeias y; assim, a hemoglobina
fetal ¢ denominada o,Y,

A afinidade da hemoglobina fetal pelo O, ¢ maior do que a da hemoglobina do adulto
(desvio para a esquerda), visto que o 2,3-difosfoglicerato (DPG) liga-se com menos avidez
a cadeia y da hemoglobina fetal do que a cadeia B da hemoglobina do adulto Como a
afinidade da hemoglobina fetal pelo O, ¢ maior do que a da hemoglobina do adulto, o
movimento de O, da mae para o feto ¢ facilitado (ver IV C 2 b).

Meta-hemoglobina

O ferro esta no estado Fe*" (férrico) Nio se liga ao O,.

Hemoglobina S

Provoca anemia falciforme As subunidades a sdo normais, € as subunidades [} sio anormais,
dando a hemoglobina S a configuragdo ool 33

Quando desoxigenada, a desoxi-hemoglobina forma bastonetes em formato de foice, que
deformam os eritrocitos.

Capacidade de ligagao do sangue ao O,

E a quantidade méaxima de O, que pode ser ligada & hemoglobina no sangue Limita a
quantidade de O, que pode ser transportada pelo sangue E medida com 100% de saturagio
E expressa em unidades de m{/g de hemoglobina.

Conteudo de O, do sangue

E a quantidade total de O, transportada pelo sangue, incluindo o O, ligado e dissolvido
(livre) no plasma Depende da concentracio de hemoglobina, da PO, e da Py, da
hemoglobina E calculado pela seguinte equacdo: conteiido de O, = (concentracio de
hemoglobina % capacidade de ligacdo do O, X % de saturacdo) + O, dissolvido

em que:

quantidade de O, no sangue (m{ de O,/100 m¢{ de
sangue)

conteudo de O,



concentracdo de hemoglobina = concentra¢do de hemoglobina (g/100ml)

. D quantidade maxima de O, ligada a hemoglobina com
dade de li do O =
capacifade e ISt € 1 100% de saturacdo (m{ de O,/g de hemoglobina)

% de saturacao = % de grupos heme ligados ao O, (%)

O, dissolvido = O, livre no sangue (m{ de O,/100 m{ de sangue)

B. Curva de dissociacao da hemoglobina-0, (Figura 4.7)

1. A hemoglobina combina-se rapidamente ¢ de modo reversivel com o O,, formando a oxi-
hemoglobina.

2. A curva de dissociagdo da hemoglobina-O, é um grafico do percentual de satura¢do da
hemoglobina em funcao da PO,.

-~

Em uma PO, de 100 mmHg (p. ex., sangue arterial) A saturagdo da hemoglobina ¢ de 100%;
0 O, esta ligado a todos os quatro grupos heme em todas as moléculas de hemoglobina.

®.  Em uma PO, de 40 mmHg (p. ex., sangue venoso misto) A saturacdo da hemoglobina é de
75%, o que significa que, em média, trés dos quatro grupos heme em cada molécula de
hemoglobina estao ligados ao O,.

c. EmumaPO,de 25 mmHg
A saturagdao da hemoglobina ¢ de 50%

A PO, com saturagdo de 50% ¢ a Psg. Uma saturacao de 50% significa que, em média,
dois dos quatro grupos heme de cada molécula de hemoglobina estao ligados ao O,.
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FIGURA 4.7 Curva de dissociagao de hemoglobina-O,.

3. O formato sigmoide da curva ¢ o resultado de uma alteracdo da afinidade da hemoglobina a
medida que cada molécula de O, sucessiva se liga a um local heme (a denominada
cooperatividade positiva).

A ligacdo da primeira molécula de O, aumenta a afinidade pela segunda molécula de O,, ¢
assim por diante A afinidade pela quarta molécula de O, é a maior de todas

Essa alteragdao da afinidade facilita a captura de O, nos pulmdes (por¢ao plana da curva) e a
sua liberagdo nos tecidos (porg¢ao inclinada da curva).

a. Nos pulmoées

O gas alveolar apresenta uma PO, de 100 mmHg O sangue capilar pulmonar ¢
“arterializado” pela difusao de O, do gas alveolar para o sangue, de modo que a PO, do
sangue capilar pulmonar também passa a ser de 100 mmHg A afinidade muito alta da
hemoglobina pelo O, em uma PO, de 100 mmHg facilita o processo de difusdo. Por
meio da forte ligagdo ao O,, a concentracdo de O, livre e a pressdo parcial de O,
permanecem baixas, mantendo, assim, o gradiente de pressdo parcial (que impulsiona a
difusdao de O,) A curva ¢ quase plana quando a PO, esta entre 60 e 100 mmHg. Dessa
forma, os seres humanos conseguem tolerar mudancas da pressao atmosférica (e da
P0O,) sem comprometer a capacidade de transporte de O, da hemoglobina.

B.  Nos tecidos periféricos O O, sofre difusdo do sangue arterial para as células O gradiente para
difusdo do O, ¢ mantido, visto que as células consomem O, para o metabolismo aerdbico,



mantendo a PO, tecidual baixa A menor afinidade da hemoglobina pelo O, nessa porcao
inclinada da curva facilita a liberacao de O, nos tecidos.

C. Alteracoes da curva de dissociacao de hemoglobina-0, (Figura 4.8)

1. Desvios para a direita

Ocorrem quando a afinidade da hemoglobina pelo O, esta diminuida

A Ps esta aumentada, ¢ a liberagao de O, do sangue arterial para os tecidos ¢ facilitada Em
qualquer nivel de PO,, o percentual de saturacdo da hemoglobina e, consequentemente, o
conteudo de O, no sangue esta diminuido.

a. Aumentos da PCO, ou diminuigcoes do pH
Desviam a curva para a direita, diminuindo a afinidade da hemoglobina pelo O, e
facilitando a liberacao de O, nos tecidos (efeito de Bohr)
Por exemplo, durante o exercicio fisico, os tecidos produzem mais CO,, o que diminui
o pH tecidual e, pelo efeito de Bohr, estimula o suprimento de O, ao musculo que esta
sendo exercitado.

b. Aumentos da temperatura (p. ex., durante o exercicio fisico)
Desvia a curva para a direita O desvio para a direita diminui a afinidade da hemoglobina
pelo O, e facilita a liberagao de O, nos tecidos durante esse periodo de alta demanda.

c. Aumentos da concentracao de 2,3-DPG
Desviam a curva para a direita por meio de sua ligacdo as cadeias B da desoxi-
hemoglobina e diminui¢do da afinidade da hemoglobina pelo O,
A adaptagdo a hipoxemia cronica (p. ex., residéncia em grandes altitudes) inclui
aumento da sintese de 2,3-DPG, que se liga a hemoglobina e facilita a liberagdo de O,
nos tecidos.

2. Desvios para a esquerda

Ocorrem quando a afinidade da hemoglobina pelo O, esta aumentada A Psy esta diminuida,
e a liberagdo de O, do sangue para os tecidos ¢ mais dificil Em qualquer nivel de PO,, o
percentual de saturagdo da hemoglobina estd aumentado.



100 - —

Y Pco,, 4pH e

v Temperatura -—1 Gr 4

¥2,3-DPG i

Hemoglobina F e
’ rd
r
— f
& i
F
% A | ¥Pcoy, vpH
-E;,, !r’ } Temperatura
£ o }2,3.0PG
2 80 s
8 Py
o F
Ll 7
(& L]
o :I
= /
& ¥y
rJ
Fi
F
F
’,
F
&
4
4
rl
I I I I
25 50 75 100
Pos (mmHg)

FIGURA 4.8 Alteragdes na curva de dissociagao de hemoglobina-O,. Efeitos da Pco,, do pH, da temperatura, do
2,3-difosfoglicerato (DPG) e da hemoglobina fetal (hemoglobina F) sobre a curva de dissociagdo de

hemoglobina-O,.

2. Causas do desvio para a esquerda Sao a imagem especular das causas do desvio para a
direita Incluem diminuicdo da PCO,, aumento do pH, diminuicdo da temperatura e
diminuigdo da concentragao de 2,3-DPG.

b. HbF

Nao se liga ao 2,3-DPG tao fortemente quanto a hemoglobina do adulto. A diminuigao
da ligagao ao 2,3-DPG resulta em aumento da afinidade da HbF pelo O,, diminui¢ao da

Ps, e desvio da curva para a esquerda.

®. Intoxicacdo por monoxido de carbono (CO) (Figura 4.9) O CO compete pelos locais de
ligagao de O, na hemoglobina. A afinidade da hemoglobina pelo CO ¢ 200 vezes maior do
que sua afinidade pelo O,
O CO ocupa os locais de ligagdo de O, na hemoglobina, diminuindo assim o
conteudo de O, do sangue



Além disso, a ligacio do CO a hemoglobina aumenta a afinidade dos locais
remanescentes pelo O,, causando desvio da curva para a esquerda.

D. Causas de hipoxemia e hipoxia (Quadros 4.4 e 4.5)
1. Hipoxemia

Trata-se de uma diminuigao da PO, arterial
E causado pela diminuicdo da PA,, defeito de difusdo, defeito V/Q e derivagdo (shunts) da

direita para a esquerda \"|ntoxicacio

pelo
mondxido
de carbono

Conteudo de O5

25 50 75 100
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FIGURA 4.9 Efeito do mondxido de carbono (CO) sobre a curva de dissociagao de hemoglobina-O,.

Quadro 4.4 Causas de hipoxemia.

Causa Pa,, Gradiente (A-a)
Grandes altitudes (| P;) Diminuida Normal
Hipoventilacao (| Py, ) Diminuida Normal

Defeito da difusao (p. ex., fibrose) Diminuida Aumentado
Defeito V/Q Diminuida Aumentado
Derivacdo (shunt) da direita para a esquerda Diminuida Aumentado

Gradiente (A-a) = diferenga da PO2 entre o gas alveolar e o gas arterial; Pg = pressao barométrica; PAy, = PO, alveolar;
Pag, = PO, arterial; V/Q = relagéo ventilag&o/perfuséo.

Quadro 4.5 Causas de hipoxia.



Causa Mecanismos

| Débito cardiaco | Fluxo sanquineo

Hipoxemia 1 Pag, provoca | % da saturagao da hemoglobina

Anemia | Concentragao de hemoglobina provoca | do contetido de 0, do sanque
Intoxicagao por mondxido de carbono | Contetido de 0, do sanque

Envenenamento por cianeto J Utilizacao de 0, pelos tecidos

Pag, = PO, arterial.

O gradiente (A-a) pode ser utilizado para comparar as causas de hipoxemia, e ¢ descrito pela
seguinte equagao:
gradiente (A-a) = PAg, — Pag,
em que: gradiente (A-a) = diferenca entre a PO, alveolar € a PO, arterial PAg =
PO, alveolar (calculada pela equacédo do gas alveolar) Pay = PO, arterial (medida
no sangue arterial)

A PO, alveolar ¢ calculada pela equagéo do gas alveolar da seguinte maneira: PAg, = Plg,
—PAco,/R

em que:

PAg, = PO, alveolar Pl = PO, mspirada PAco, = PCO, alveolar = PCO,
arterial (medida no sangue arterial) R = razdo de troca respiratdria ou quociente
respiratério (produgao de CO,/consumo de O,) O gradiente (A-a) normal é entre
0 e 10 mmHg. Como o O, equilibra-se normalmente entre o gas alveolar e o
sangue arterial, a PAy, € aproximadamente igual a Pag,

O gradiente (A-a) aumenta (> 10 mmHg) se ndo houver equilibrio do O, entre o gas
alveolar e o sangue arterial (p. ex., defeito de difusdo, defeito da relacio V/Q e derivacao
[shunt] da direita para a esquerda)e PA, € maior que Pag,.

2. Hipoxia
Ea reducao da liberagao de O, nos tecidos

E causada pela diminui¢do de fluxo sanguineo, hipoxemia, diminui¢io da concentragdo de
hemoglobina, intoxicacdo por CO e envenenamento por cianeto A liberagao de O, ¢ descrita
pela seguinte equacdo: Liberacdo de O, = Débito cardiaco x Contetido de O, do sangue O
conteudo de O, do sangue depende da concentracdo de hemoglobina, da capacidade de
ligagao de O, da hemoglobina ¢ da PO, (que determina a % de saturacdo da hemoglobina
pelo O,).

E. Eritropoetina (EPO)

E um horménio sintetizado nos rins em resposta a hipoxia (Figura 4.10) A reducdo no aporte de



O, para os rins causa aumento na produgdo do fator induzido por hipoxia 1o (HIF-11a) O HIF-
I1a direciona a sintese de mRNA para a EPO, que promove o desenvolvimento de eritrdcitos

maduros.

V. Transporte de CO,

A. Formas de CO, no sangue
O CO, ¢ produzido nos tecidos e transportado para os pulmdes no sangue venoso em trés formas:

1. CO, dissolvido (pequena quantidade), que esta livre em solugéo.
2.  Carbamino-hemoglobina (pequena quantidade), que é o CO, ligado a hemoglobina.

3. HCO; (formado a partir da hidratagdo do CO, nos eritrocitos), que ¢ a principal forma (90%).

Hipoxia

| mir

4 fator 1« induzido por hipoxia

l

4 EPO mRNA

l

4 Sintese de EPO

l

} Eritrécitos

FIGURA4.10 A hipoxia induz a sintese de eritropoetina. EPO = eritropoetina; mRNA = mensageiro de RNA.

B. Transporte de CO, como HCO;" (Figura 4.11)

1. O CO, é gerado nos tecidos ¢ difunde-se livremente para o plasma venoso e, em seguida, para
0s eritrocitos.

2.  Nos eritrocitos, o CO, combina-se com a H,O para formar H,CO;, uma reag¢do que € catalisada
pela anidrase carbénica. O H,CO; dissocia-se em H" ¢ HCO;".

3. O HCOj; sai dos eritrocitos em troca de CI” (desvio do cloreto) e ¢ transportado no plasma até



os pulmdes. O HCO;™ constitui a principal forma de transporte de CO, para os pulmoes.

4. O H' ¢ tamponado nos eritrocitos pela desoxi-hemoglobina. Como a desoxi-hemoglobina é um
tampdo melhor para o H" do que a oxi-hemoglobina, é vantajoso que a hemoglobina tenha sido
desoxigenada quando o sangue alcanca a extremidade venosa dos capilares (i. e., o local onde o
CO, esta sendo adicionado).

COsz Tecido

COs Plasma

LoD e —— pEn ——— e

anidrase
carbdnica

Eritrécito

FIGURA 4.11 Transporte de CO, dos tecidos para os pulmdes no sangue venoso. O H" é tamponado pela
hemoglobina (Hb-H).

5.  Nos pulmdes, todas as reacdes descritas anteriormente ocorrem no sentido inverso. O HCO;~
penetra nos eritrocitos em troca do CI". O HCO;~ combina-se com o H" para formar H,CO;, que
se descompde em CO, e H,O. Dessa maneira, o CO, originalmente gerado nos tecidos ¢

expirado.

VI. Circulacao pulmonar

A.Pressoes e débito cardiaco na circulacao pulmonar
1. Pressdes

Sao muito mais baixas na circulacdo pulmonar do que na circulagdo sistémica Por exemplo,
a pressao arterial pulmonar ¢ de 15 mmHg (em comparagao com a pressao aortica de 100
mmHg).

2. Resisténcia



E também muito mais baixa na circulacdo pulmonar do que na circulagdo sistémica.

3. Débito cardiaco do ventriculo direito

E o fluxo sanguineo pulmonar

E igual ao débito cardiaco do ventriculo esquerdo Embora as pressdes na circulagio
pulmonar sejam mais baixas, elas sdo suficientes para bombear o débito cardiaco, visto que
a resisténcia da circulagdo pulmonar € proporcionalmente baixa.

B. Distribuicao do fluxo sanguineo pulmonar
Quando o individuo estd em decubito dorsal, o fluxo sanguineo ¢ quase uniforme nos pulmoes
Quando o individuo estd em posicao ortostatica, o fluxo sanguineo estd irregularmente
distribuido, por causa do efeito da gravidade. O fluxo sanguineo ¢ mais baixo no apice do
pulmao (zona 1) e maior em sua base (zona 3).

1. Zona1 - o fluxo sanguineo é menor

Pressao alveolar > pressdo arterial > pressdao venosa A pressao alveolar elevada pode
comprimir os capilares e reduzir o fluxo sanguineo na zona 1. Essa situacdo pode ocorrer se
a pressao do sangue arterial estiver diminuida em consequéncia de hemorragia ou sc¢ a
pressao alveolar estiver aumentada, resultado da ventilagdo com presséao positiva.

2. Zona?2 - o fluxo sanguineo é médio

Pressao arterial > pressdo alveolar > pressdo venosa A pressdo arterial, a medida que se
dirige para a base dos pulmdes, aumenta progressivamente, em func¢do dos efeitos
gravitacionais sobre a pressao hidrostatica A pressdo arterial ¢ maior do que a pressao
alveolar na zona 2, e o fluxo sanguineo ¢ impulsionado pela diferenca entre a pressao arterial
¢ a pressao alveolar.

3. Zona 3 - o fluxo sanguineo é maior

Pressao arterial > pressdao venosa > pressao alveolar Em diregdo a base dos pulmoes, a
pressdo arterial ¢ maior por causa dos efeitos gravitacionais, € a pressdo venosa finalmente
aumenta até atingir o ponto em que ultrapassa a pressdo alveolar Na zona 3, o fluxo
sanguineo ¢ impulsionado pela diferenca entre as pressOes arterial e venosa, como na
maioria dos leitos vasculares.

C. Regulacao do fluxo sanguineo pulmonar — vasoconstricao hipoxica

Nos pulmoes, a hipoxia provoca vasoconstrigao

Essa resposta ¢ o oposto da que ocorre em outros 6rgaos, onde a hipoxia provoca
vasodilatagdo Do ponto de vista fisiologico, esse efeito ¢ importante, visto que a vasoconstricao
local redireciona o sangue das regides hipdxicas e pouco ventiladas dos pulmdes para regides
bem-ventiladas A resisténcia vascular pulmonar fetal ¢ muito alta, por causa da vasoconstricao
hipoxica generalizada; como resultado, o fluxo sanguineo nos pulmdes fetais € baixo. Com a
primeira respiragdao, os alvéolos do recém-nascido sdo oxigenados, a resisténcia vascular
pulmonar diminui e o fluxo sanguineo pulmonar aumenta e torna-se igual ao débito cardiaco



(como ocorre no adulto).

D. Desvios (shunts)
1. Desvios (shunts) da direita para a esquerda

Normalmente ocorrem em pequeno grau, visto que 2% do débito cardiaco ndo passam pelos
pulmdes. Podem atingir 50% do débito cardiaco em determinadas anormalidades congénitas
Sao observados na tetralogia de Fallot

Sempre resultam em diminuigdo da PO, arterial, por causa da mistura do sangue venoso
com o sangue arterial A magnitude do desvio da direita para a esquerda pode ser estimada
fazendo-se o paciente respirar O, a 100% e medindo o grau de diluicdo do sangue arterial
oxigenado pelo sangue desviado ndo oxigenado (venoso).

2. Desvios (shunts) da esquerda para a direita

Sao mais comuns do que os desvios da direita para a esquerda, ja que as pressoes sdo mais
altas no lado esquerdo do coragdao Sao habitualmente causados por anormalidades congénitas
(p. ex., persisténcia do canal arterial) ou por lesao traumatica Ndo resultam em
diminuigédo da Po, arterial. Na verdade, a PO, estara elevada no lado direito do coragdo em
fun¢do da mistura do sangue arterial com o sangue venoso.

VIl. Alteracoes da relacao V/Q

A. Relacao ventilagcao/perfusao (V/Q)
E a razdo entre a ventilagdo alveolar (V) e o fluxo sanguineo pulmonar (Q). O equilibrio entre
ventilagdo e perfusdo ¢ importante para atingir a troca ideal de O, e CO,
Se a frequéncia respiratoria, o volume corrente ¢ o débito cardiaco forem normais, a relacao V/Q
¢ de aproximadamente 0,8. Essa relacdo V/Q resulta em PO, arterial de 100 mmHg e em PCO,
arterial de 40 mmHg.

B. Relacdes V/Q em diferentes partes do pulmao (Figura 4.12 e Quadro 4.6)
Tanto a ventilagdo quanto o fluxo sanguineo (perfusdo) apresentam uma distribuicdo nao
uniforme nos pulmdes normais em posi¢cao ortostatica.

1. O fluxo sanguineo, ou perfusdo, ¢ menor no apice e maior na base, por causa dos efeitos
gravitacionais que fazem com que o sangue tenda a descer.

2. A ventilagdo ¢ menor no apice e maior na base, também por causa da agdo gravitacional. As
diferengas regionais da ventilagdo, porém, nao sdo tdo grandes quanto as da perfusdo, porque o ar
¢ bem mais leve do que o sangue.

3. Porconseguinte, a relagio V/Q é maior no apice dos pulmdes e menor em sua base.

4. Em consequéncia das diferencas regionais na relagdo V/Q, existem diferencas
correspondentes na eficiéncia da troca gasosa e nas PO, e PCO, capilares pulmonares resultantes.



As diferengas regionais da PO, sdo maiores que as da PCO,.

Q V. V/iQ Po, Pco,
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FIGURA 4.12 VariagBes regionais da perfusdo (fluxo sanguineo [Q]), ventilacdo (V), V/Q, Po, e PCO, nos
pulmdes.

a. No apice (V/Q maior), a PO, ¢ mais alta e a PCO, ¢ menor, visto que a troca gasosa € mais
eficiente.

b. Na base (V/Q menor), a PO, é menor € a PCO, é maior, visto que a troca gasosa ¢ menos
eficiente.

C. Alteracoes da relacao V/Q (Figura 4.13)

1. Relagdo V/Q na obstrucao das vias respiratorias

Se houver bloqueio completo das vias respiratorias (p. ex., por um pedacgo de carne preso na
traqueia), a ventilagdo sera nula. Se o fluxo sanguineo for normal, entdo V/Q é zero, o que ¢
denominado efeito shunt (desvio) Ndo ocorre troca gasosa em um pulmido que ¢
perfundido mas nao ¢ ventilado. APO, e a PCO, do sangue capilar pulmonar (e, portanto,
do sangue arterial sist€émico) se aproximaréao dos valores no sangue venoso misto
Existe aumento do gradiente (A-a).

2. Relagao V/Q na embolia pulmonar

Na obstrucao completa do fluxo sanguineo para um dos pulmdes (p. ex., por embolia que
causa da oclusao de uma artéria pulmonar), o fluxo sanguineo para esse pulmao torna-se
nulo. Na ventilagdo normal, a relagdo V/Q é infinita, o que ¢ denominado efeito espago
morto

Nao ocorre troca gasosa em um pulmao que ¢ ventilado, mas que nao ¢ perfundido. A PO,
e a Pco, do gas alveolar se aproximarao de seus valores no ar inspirado.



VIIl. Controle da respiragao

As mnformacgdes sensoriais (PCO,, distensdao pulmonar, substancias irritantes, fusos musculares,
tendoes e articulagdes) sao coordenadas no tronco encefalico

Os impulsos eferentes do tronco encefalico controlam os musculos respiratorios € o ciclo
respiratorio.

Quadro 4.6 Caracteristicas da relacdo V/Q em diferentes areas do pulméo.

Area do pulmao Fluxo sanguineo Ventilacao V/Q Po, arterial regional Pco, regional
Apice Minimo Menor Maior Maxima Menor
Base Maximo Maior Menor Minima Maior

V/Q = relagao ventilagdo/perfuséo.

Alteracoes da relacao V/Q

Normal Obstrugao das vias respiratérias ~ Embolia pulmonar
(efeito shunt) (efeito espaco morto)

ViQ 0,8 0 oo
F.mﬂ2 100 mmHg - 150 mmHg
Page, 40 mmHg - 0 mmHg
Pa.;,.2 100 mmHg 40 mmHg -
Pag,, 40 mmHg 46 mmHg _

FIGURA 4.13 Efeito das alteracbes da relagao ventilagao/perfuséo (V/Q) sobre a troca gasosa. Na obstrugao
das vias respiratérias, a composigao do ar arterial sistémico aproxima-se daquela do sangue venoso misto. Na
embolia pulmonar, a composi¢do do gas alveolar aproxima-se daquela do ar inspirado. PAg, = PO, alveolar;

PAco,= PCO, alveolar; Pag, = PO, arterial;, Paco, = PCO, arterial.



A. Controle central da respiracédo (tronco encefalico e cortex cerebral)

1. Centro respiratério bulbar
Localiza-se na formacao reticular.

a. Grupo respiratorio dorsal

E principalmente responsavel pela inspiragdo e gera o ritmo basico para a respiragio
Os impulsos aferentes para o grupo respiratorio dorsal provém dos nervos vago (X) e
glossofaringeo (IX). O nervo vago retransmite a informac¢do proveniente dos
quimiorreceptores  periféricos € mecanorreceptores nos pulmodes. O nervo
glossofaringeo retransmite a informacao proveniente dos quimiorreceptores periféricos
Os impulsos eferentes do grupo respiratorio dorsal seguem o seu trajeto pelo nervo
frénico até o diafragma.

b. Grupo respiratério ventral
E principalmente responsavel pela expiragio Nio ¢é ativo durante a respiragdo tranquila
normal, quando a expiragio é passiva E ativado, por exemplo, durante o exercicio
fisico, quando a expiragdo torna-se um processo ativo.

2. Centro apnéustico
Esta localizado na parte inferior da ponte
Estimula a inspiragado, produzindo um arquejo inspiratério profundo e prolongado, seguido
por uma interrup¢ao dos movimentos respiratorios ao final da inspiragdo (apneuse).

3. Centro pneumotaxico
Esta localizado na parte superior da ponte
Inibe a inspiragao e, portanto, regula o volume e a frequéncia respiratorios.

4. Cortex cerebral
A respiracdo pode estar sob controle voluntario; por conseguinte, uma pessoa pode provocar
hiperventilacdo ou hipoventilagdo voluntariamente A hipoventilagdo (interrup¢do da
respiracao) € limitada pela consequente elevacdo da PCO, e diminui¢ao da PO,. Um periodo
prévio de hiperventilagdo prolonga o periodo de hipoventilagao.

B. Quimiorreceptores para C0,, H* e 0, (Quadro 4.7)
1.  Quimiorreceptores centrais no bulbo
Sao sensiveis ao pH do liquido cerebrospinal (LCE). Diminui¢des do pH do LCE causam

aumentos da frequéncia respiratoria (hiperventilagio) O H™ ndo atravessa a barreira
hematoencefalica tdo bem quanto o CO.,.

a. O CO, difunde-se do sangue arterial para o LCE, visto que ¢ lipossoluvel e atravessa
facilmente a barreira hematoencefalica.

b. No LCE, o CO, combina-se com a H,O, produzindo H" ¢ HCO;". O H* resultante atua
diretamente sobre os quimiorreceptores centrais.



2,

Por conseguinte, aumentos da PCO, e da [H'] estimulam a respira¢do, enquanto diminui¢des
da PCO, e da [H'] a inibem.

Em seguida, a hiperventilacdo ou a hipoventilagao resultantes determinam a normalizacdo da
PCO, arterial.

Quimiorreceptores periféricos nos corpos carotideos e para-aérticos

Os corpos carotideos estdo localizados na bifurcagdo das artérias cardtidas comuns Os
corpos para-aorticos estao localizados acima e abaixo do arco da aorta.

Diminui¢goes da PO, arterial
Estimulam os quimiorreceptores periféricos € aumentam a frequéncia respiratoria
A PO, deve atingir baixos niveis (< 60 mmHg) para que a respiracao seja estimulada.
Quando a PO, ¢ inferior a 60 mmHg, a frequéncia respiratoria ¢ extremamente sensivel
a Po,.

Aumentos da PCO, arterial
Estimulam os quimiorreceptores periféricos € aumentam a frequéncia respiratoria
Potencializam a estimulacdo da respiracdo causada por hipoxemia A resposta dos
quimiorreceptores periféricos ao CO, € menos importante do que a resposta dos
quimiorreceptores centrais ao CO, (ou H").

Aumentos da [H"] arterial
Estimulam diretamente os quimiorreceptores periféricos do corpo carotideo,
independentemente das alteragdes da PCO,
Na acidose metabolica, a frequéncia respiratoria estd aumentada (hiperventilagdo), visto

que a [H'] arterial estd aumentada e o pH esta diminuido.

C. Outros tipos de receptores para o controle da respiracao

1. Receptores de estiramento pulmonar
Estdo localizados no musculo liso das vias respiratérias Quadro 4.7 Comparacao dos
quimiorreceptores centrais e periféricos.
) . . Estimulos que aumentam a frequéncia
Tipo de quimiorreceptor Localizacao o
respiratoria
LpH
Central Bulbo
1 Pco,
| Po, (se < 60 mmHg) 1 Pco,
Periférico Corpos carotideos e para-adrticos

JpH




Quando esses receptores sao estimulados pela distensdo dos pulmdes, produzem diminui¢ao
reflexa da frequéncia respiratoria (reflexo de Hering-Breuer).

2. Receptores de substancias irritativas
Estdo localizados entre as células epiteliais das vias respiratdrias Sao estimulados por
substancias irritativas (p. ex., poeira e polen).

3. Receptores J (justacapilares)
Estdo localizados nas paredes alveolares, proximo aos capilares A ingurgitacao dos capilares
pulmonares, como a que pode ocorrer na insuficiéncia cardiaca esquerda, estimula os
receptores J, que, em seguida, provocam respiracao rapida e superficial.

4. Receptores articulares e musculares

Sao ativados durante o movimento dos membros Estdo envolvidos na estimulagdao precoce
da respiracdo durante o exercicio fisico.

IX. Respostas integradas do sistema respiratorio

A. Exercicio fisico (Quadro 4.8)

1. Durante o exercicio fisico, ocorre aumento da frequéncia ventilatéria, que acompanha o
aumento do consumo de O, e a produgao de CO, pelo corpo. O estimulo para o aumento da
frequéncia ventilatéria ndo estd totalmente elucidado. Todavia, os receptores nas articulagdes e
nos musculos sao ativados durante o movimento e provocam aumento da frequéncia respiratoria
no inicio do exercicio.

2. Qs valores médios da PO, e da PCO, arteriais ndo se modificam durante o exercicio fisico.

O pH arterial nao se modifica durante o exercicio moderado, embora possa diminuir durante
o exercicio fisico vigoroso, em fun¢do da acidose lactica.

3.  Por outro lado, a PCO, venosa aumenta durante o exercicio fisico, visto que o excesso de CO,
produzido pelos musculos que estdo se exercitando ¢ transportado até os pulmdes pelo sangue
Venoso.

4. O fluxo sanguineo pulmonar aumenta, uma vez que o débito cardiaco aumenta durante o
exercicio fisico. Em consequéncia, ha perfusdao de um maior nimero de capilares pulmonares, e
ocorre maior troca gasosa. A distribuicdo das relagdbes V/Q nos pulmdes ¢ mais uniforme
durante o exercicio fisico do que em repouso, € ocorre uma consequente diminuigdo do espago
morto fisiolégico.

Quadro 4.8 Resumo das respostas respiratorias ao exercicio fisico.

Parametro Resposta

Consumo de 0, 1



Produgao de CO, 1

Frequéncia ventilatdria 1 (equilibra 0 consumo de 0,/produgdo de €0,)
Po, e Pco, arteriais Nenhuma alteracao
pH arterial Nenhuma alteracdo no exercicio moderado

1 No exercicio vigoroso (acidose lactica)

Pco, venosa )
Fluxo sanguineo pulmonar (débito cardiaco) 1
Relagoes V/Q Distribuicdo mais uniforme no pulmao

V/Q = relagao ventilacao/perfuséo.

B. Adaptacao a grandes altitudes (Quadro 4.9)

1.

A PO, alveolar esta diminuida nas grandes altitudes, pois a pressdo barométrica estd diminuida.
Em consequéncia, a PO, arterial também esta diminuida (hipoxemia).

A hipoxemia estimula os quimiorreceptores periféricos ¢ aumenta a frequéncia respiratdria
(hiperventilagado). Essa hiperventilacdo produz alcalose respiratéria, que pode ser tratada pela
administracao de acetazolamida.

A hipoxemia também estimula a produgao renal de eritropoetina, que aumenta a produgdo de
eritrcitos. Como resultado, ocorrem aumentos da concentragdo de hemoglobina, da
capacidade de transporte de O, do sangue e do conteudo de O, do sangue.

As concentragoes de 2,3-DPG estao aumentadas, desviando a curva de dissociagdo da
hemoglobina-O, para a direita. Em consequéncia, ocorre diminuigao da afinidade da hemoglobina
pelo O,, o que facilita a liberacao de O, nos tecidos.

A vasoconstricdo pulmonar ¢ resultado da hipoxemia (vasoconstricio hipoxica).
Consequentemente, ocorrem elevacdes da pressao arterial pulmonar e do trabalho do lado direito
do coragdo contra a maior resisténcia, e hipertrofia do ventriculo direito.

Quadro 4.9 Resumo da adaptacéo a grandes altitudes.

Parametro

Resposta

Po, alveolar

| (Resultante da | da pressao barométrica)



Po, arterial | (Hipoxemia)

Frequéncia ventilatdria 1 (Hiperventilacao em virtude da hipoxemia)
pH arterial 1 (Alcalose respiratoria)

Concentracdo de hemoglobina 1(1 EPO)

Concentracdo de 2,3-DPG 1
Curva da hemoglobina-0, Desvio para a direita; | afinidade; 1 Py,
Resisténcia vascular pulmonar 1 (Vasoconstricao hipoxica)

2,3-DPG = 2,3-difosfoglicerato; EPO = eritropoetina.



Questoes de revisao

1. Qual dos seguintes volumes ou capacidades pulmonares pode ser medido por espirometria?

(B) Capacidade residual funcional (CRF) Espago morto fisiologico Volume residual (VR) Capacidade

(E) pulmonar total (CPT) Capacidade vital (CV) 2. Um prematuro nascido com 25 semanas de gestagido
apresenta sindrome de anglstia respiratoria neonatal. Qual dos seguintes achados seria esperado nesse
recém-nascido?

(B) PO, arterial de 100 mmHg Colapso dos pequenos alvéolos Aumento da complacéncia pulmonar

(E) Frequéncia respiratoria normal Relagdo lecitina:esfingomielina superior a 2:1 no liquido amniotico 3.
Em que leito vascular a hipoxia provoca vasoconstri¢ao?

(B) Coronario Pulmonar Cerebral Muscular Cutineo Perguntas 4 e 5

Um menino de 12 anos de idade apresenta uma crise asmatica grave com sibilos. Ele tem respiragcdo rapida
e torna-se ciandtico. A PO, arterial ¢ de 60 mmHg, e a PCO, de 30 mmHg.

4. Qual das seguintes afirmativas sobre esse paciente ¢ mais provavel?

(B) Relagdo volume expiratério forgado,/capacidade vital forcada (VEF,/CVF) estd aumentada A relagio

(C) ventilagdo/perfusio (V/Q) estd aumentada nas areas acometidas dos pulmdes A PCO, arterial é maior

(D) do que o normal, em fun¢do da troca gasosa inadequada A PCO, arterial ¢ menor do que a normal,

(E) uma vez que a hipoxemia esta provocando hiperventilagdio O volume residual (VR) esta diminuido 5.

(B) Para tratar esse paciente, 0 médico deve administrar: um antagonista a,-adrenérgico um antagonista f3;-

(B) adrenérgico um agonista f,-adrenérgico um agonista muscarinico um agonista nicotinico 6. Qual das
seguintes afirmacgdes ¢ verdadeira durante a inspiragcao?

(B) A pressdo intrapleural é positiva O volume nos pulmdes é menor do que a capacidade residual

(D) funcional (CRF) A pressio alveolar ¢ igual a pressdo atmosférica A pressdo alveolar é maior do que a

(E) pressdo atmosférica A pressdo intrapleural é mais negativa do que durante a expira¢do 7. Qual volume
permanece nos pulmoes apos a expiragao do volume corrente (V()?

(B) Volume corrente (Vi) Capacidade vital (CV) Volume de reserva expiratorio (VRE) Volume residual

(B) (VR) Capacidade residual funcional (CRF) Capacidade inspiratoria Capacidade pulmonar total 8. Um
homem de 35 anos de idade apresenta capacidade vital (CV) de 5 £, volume corrente (V) de 0,5 €,
capacidade inspiratoria de 3,5 € e capacidade residual funcional (CRF) de 2,5 1. Qual ¢ o seu volume
de reserva expiratério (VRE)?

(A) 4,5¢



(B) 39¢
(C) 36¢
(D) 3,0¢
(E) 25¢
(F) 2,0¢
G) 15¢

9. Quando uma pessoa esta em posi¢do ortostatica, o fluxo sanguineo nos pulmdes ¢€: igual no apice e nas
bases maior no apice, por causa dos efeitos da gravidade sobre a pressao arterial maior na base, visto que ¢
onde a diferencga entre as pressdes arterial ¢ venosa ¢ maior menor na base, visto que € onde a pressao
alveolar ¢ maior do que a pressao arterial 10. Qual dos seguintes itens € ilustrado no grafico do volume em
funcdo da pressao no sistema pulmao-parede toracica?

Pulmao e
parede
toracica
combinados

Parede
toracica
isoladamente

g

L)
L]
&
L)
[
[]

Volume

J+——Pulmao isoladamente

- 0 +
Pressao das vias respiratérias

(B) A inclinagdo de cada curva corresponde a resisténcia A complacéncia dos pulmdes isoladamente ¢é

(C) menor do que a dos pulmdes e da parede toracica combinados A complacéncia da parede toracica

(D) isoladamente é menor do que a dos pulmdes e da parede toracica combinados Quando a pressido das
vias respiratdrias € igual a zero (atmosférica), o volume do sistema combinado corresponde a

(E) capacidade residual funcional (CRF) Quando a pressdo das vias respiratorias é igual a zero
(atmosférica), a pressdo intrapleural ¢ igual a zero 11. Qual dos seguintes locais ¢ o de maior
resisténcia das vias respiratorias?

(B) Traqueia Bronquios maiores Bronquios de tamanho médio Bronquios menores Alvéolos 12. Um
homem de 49 anos de idade apresenta embolia pulmonar que causa obstru¢do completa do fluxo
sanguineo para o pulmao esquerdo. O que ocorrera como resultado?

(B) A relagdo ventilagdo/perfusdo (V/Q) no pulmao esquerdo sera igual a zero A PO, arterial sistémica



(D)
(E)

estara elevada A relagao V/Q no pulmao esquerda serd menor do que no pulmao direito A PO, alveolar
no pulmao esquerdo sera aproximadamente igual & PO, no ar inspirado A PO, alveolar no pulmao
direito serd aproximadamente igual a PO, no sangue venoso Perguntas 13 e 14
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13. Nas curvas de dissociagdo da hemoglobina-O, mostradas anteriormente na figura, o desvio da curva A

para a curva B poderia ser causado por: aumento do pH

(B)
(E)
(A)
(B)
(D)
(E)
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(E)
(B)
(8)

)
(B)
(D)
(B)
(8)

diminuicdo da concentragdo de 2,3-difosfoglicerato (DPG) exercicio fisico vigoroso hemoglobina fetal
(HbF) intoxicacdo por mondxido de carbono (CO) 14. O desvio da curva A para a curva B esta
associado a: aumento da P,

aumento da afinidade da hemoglobina pelo O,

comprometimento da capacidade de liberar O, nos tecidos aumento da capacidade de transporte de O,
da hemoglobina diminuicdo da capacidade de transporte de O, da hemoglobina 15. Que volume
permanece nos pulmoes apos uma expiracdo maxima?

Volume corrente (V) Capacidade vital (CV) Volume de reserva expiratorio (VRE) Volume residual
(VR) Capacidade residual funcional (CRF) Capacidade inspiratéria Capacidade pulmonar total 16. Em
comparacdo com a circulagdo sistémica, a circulacdo pulmonar apresenta: maior fluxo sanguineo
menor resisténcia pressdo arterial mais alta pressdo capilar mais alta maior deébito cardiaco 17. Um
homem sadio de 65 anos de idade com volume corrente (V) de 0,45 [ apresenta uma frequéncia
respiratoria de 16 incursdes/min. A PCO, arterial ¢ de 41 mmHg, ¢ a PCO, do ar expirado ¢ de 35
mmHg. Qual o valor da ventilacao alveolar?

0,066 £/min 0,38 £/min 5,0 £/min 6,14 £/min 8,25 {/min 18. Em comparag¢ao com o apice, a base do
pulmao apresenta: PO, capilar pulmonar mais alta PCO, capilar pulmonar mais alta relagdo
ventilacdo/perfusao (V/Q) maior relagdao V/Q igual 19. A hipoxemia provoca hiperventilagdo por meio
de um efeito direto sobre: o nervo frénico os receptores J

os receptores de estiramento pulmonar os quimiorreceptores bulbares os quimiorreceptores dos corpos
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carotideos e para-adrticos 20. Qual das seguintes alteracdes ocorre durante o exercicio fisico vigoroso?
A frequéncia respiratéria € o consumo de O, exibem aumento igual A PO, arterial sist€émica diminui
para cerca de 70 mmHg A PCO, arterial sistémica aumenta para cerca de 60 mmHg A PCO, venosa
sist€émica diminui para cerca de 20 mmHg O fluxo sanguineo pulmonar diminui & custa do fluxo
sanguineo sistémico 21. Se uma area do pulmao ndo for ventilada em funcdo de uma obstrucao
bronquica, o sangue capilar pulmonar que irriga essa area apresentara uma PO, que sera: igual a PO,
atmosférica igual a PO, venosa mista igual a PO, arterial sisttmica normal maior do que a PO,
inspirada menor do que a PO, venosa mista 22. No transporte de CO, dos tecidos para os pulmdes,
qual das seguintes situagdes ocorre na circulacdo venosa?

Conversdo de CO, e H,0 em H" ¢ HCO; nas hemacias Tamponamento de H' pela oxi-hemoglobina
Transformagdao de HCO;™ em eritrdcitos do plasma em troca para CI”

Ligacdo de HCO;  a hemoglobina Alcalinizagdo dos eritrocitos 23. Qual das seguintes causas de
hipoxia € caracterizada por diminuicdo de PO, arterial e aumento do gradiente A—a?

Hipoventilagdo Desvio (shunt) cardiaco da direita para a esquerda Anemia Envenenamento por
monoxido de carbono Subida a grandes altitudes 24. Uma mulher de 42 anos de idade com fibrose
pulmonar grave € avaliada por seu médico e apresenta a seguinte gasometria arterial: pH = 7,48; Pag,
=55 mmHg; e Paco, = 32 mmHg. Qual afirmag¢ao explica melhor o valor observado de Pacq,?

O aumento do pH estimula a respiracao por meio dos quimiorreceptores periféricos O aumento do pH
estimula a respiragdo por meio dos quimiorreceptores centrais A diminui¢do da Pag, inibe a respiragdo
por meio dos quimiorreceptores perifericos A diminuigdo da Pag, estimula a respiragdo por meio dos
quimiorreceptores periféricos A diminuigdo da Pag, estimula a respiragdo por meio dos
quimiorreceptores centrais 25. Uma mulher de 38 anos de idade muda-se com a familia da cidade de
Nova York (nivel do mar) para Leadville Colorado (3.100 m acima do nivel do mar). O que ocorrera
em consequéncia da residéncia em grande altitude?

Hipoventilagdo PO, arterial acima de 100 mmHg Diminui¢do da concentragdo de 2,3-difosfoglicerato
(DPG) Desvio da curva de dissociacdo da hemoglobina-O, para a direita Vasodilatacdo pulmonar
Hipertrofia do ventriculo esquerdo Acidose respiratoria 26. O pH do sangue venoso ¢ apenas
ligeiramente mais acido do que o pH do sangue arterial, visto que: o CO, € uma base fraca ndo ha
anidrase carbonica no sangue venoso o H' gerado a partir do CO, e da H,O ¢é tamponado pelo HCO;~
no sangue venoso o H' gerado a partir do CO, e da H,0O é tamponado pela desoxi-hemoglobina no
sangue venoso a oxi-hemoglobina ¢ um melhor tampdo para o H" do que a desoxi-hemoglobina 27.
Em uma expiracdo maxima, o volume total expirado €: o volume corrente (V) a capacidade vital (CV)
o volume de reserva expiratorio (VRE) o volume residual (VR) a capacidade residual funcional (CRF)
a capacidade inspiratéria a capacidade pulmonar total 28. Uma pessoa com a relagdao
ventilagao/perfusao (V/Q) defeituosa apresenta hipoxemia e ¢ tratada com O, suplementar. O O,

suplementar sera mais util se o defeito predominante da V/Q da pessoa for: efeito espago morto efeito
shunt
V/Q elevada V/Q baixa V/Q =0

V/Q =0



29. Que pessoa deveria ter o maior gradiente A-a?

(B) Pessoa com fibrose pulmonar Pessoa que esta hipoventilando em fun¢do de uma superdosagem de
(D) morfina Pessoa a 3.600 m acima do nivel do mar Pessoa com pulmdes normais respirando O, a 50%

(E) Pessoa com pulmdes normais respirando O, a 100%

30. Qual dos seguintes grupos de dados teria a maior média de transferéncia de O, entre gas alveolar e
sangue dos capilares pulmonares?

Pi0, (mmHg) Pv0,(mmHg) Area (relativa) Espessura (relativa)
(R) 150 40 1 1
(B) 150 40 2 2
@ 300 40 1 2
(D) 150 80 1 1

(E) 190 80 2 2




Respostas e explicacoes

Arespostaé E [[ A4, 5, B 2, 3, 5]. O volume residual (VR) nao pode ser medido por espirometria.
Por conseguinte, qualquer volume ou capacidade pulmonar que inclua o VR nao pode ser medido por
espirometria. As medidas que incluem o VR sdo a capacidade residual funcional (CRF) e a capacidade
pulmonar total (CPT). A capacidade vital (CV) ndo inclui o VR e, portanto, pode ser determinada por
espirometria. O espaco morto fisioldogico ndo € mensuravel por espirometria e requer uma amostra
para determinagdo da PCO, arterial e do CO, expirado.

A resposta é B [II D 2]. A sindrome de anglstia respiratoria neonatal ¢ causada pela auséncia de
surfactante adequado no pulmao imaturo. O surfactante aparece entre 24 e 35 semanas de gestagdo.
Na auséncia de surfactante, a tensao superficial dos pequenos alvéolos ¢ demasiado alta. Quando a
pressao nos pequenos alvéolos ¢ muito alta (P = 2T/r), os pequenos alvéolos sofrem colapso dentro
dos alvéolos maiores. H4 diminuicdo da troca gasosa nos alvéolos colapsados, e ocorrem desequilibrio
da relacao ventilagao/perfusao (V/Q), hipoxemia e cianose. A auséncia de surfactante também diminui
a complacéncia pulmonar, dificultando a insuflagio pulmonar, aumentando o trabalho respiratério e
provocando dispneia (falta de ar). Em geral, a relacdo lecitina:esfingomielina acima de 2:1 significa
niveis maduros de surfactante.

Aresposta é B [VI C]. O fluxo sanguineo pulmonar ¢ controlado localmente pela PO, do ar alveolar.
A hipoxia provoca vasoconstricdo pulmonar e, portanto, afasta o sangue das areas ndo ventiladas do
pulmao, onde seria “desperdicado”. Na circulagdo coronaria, a hipoxemia provoca vasodilatagdo. As
circulagdes cerebral, muscular e cutanea nao sao controladas diretamente pela PO,.

Aresposta é D [VIII B 2 a]. APCO, arterial do paciente ¢ menor do que o valor normal de 40 mmHg,
visto que a hipoxemia estimula os quimiorreceptores periféricos a aumentar a frequéncia respiratoria; a
hiperventilacdo faz com que o paciente elimine uma quantidade adicional de CO,, resultando em
alcalose respiratoria. Na doenga obstrutiva, como a asma, tanto o volume expiratorio for¢cado (VEF,)
quanto a capacidade vital forcada (CVF) estdo diminuidos, ¢ a maior redugdo ¢ observada no VEF;.
Por conseguinte, ocorre diminuicdo da razdo VEF,/CVFE. A ventilacdo deficiente das areas afetadas
diminui a relacdo ventilagcao/perfusao (V/Q) e causa hipoxemia. O volume residual (VR) do paciente
aumenta, uma vez que ele esta respirando em um volume pulmonar maior para compensar o0 aumento
de resisténcia das vias respiratorias.
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Aresposta é C [II E 3 a (2)]. Uma causa de obstrugcdo das vias respiratorias na asma € a constricao
bronquiolar. A estimula¢do B,-adrenérgica (uso de agonistas 3,-adrenérgicos) provoca o relaxamento
dos bronquiolos.

Aresposta é E [II F 2]. Durante a inspiragdo, a pressao intrapleural torna-se mais negativa do que em
repouso ou durante a expiracdo (quando retorna ao seu valor de repouso menos negativo). Durante a
inspiracdo, o ar flui para os pulmdes, quando a pressdo alveolar torna-se menor (por causa da
contra¢dao do diafragma) do que a pressao atmosférica; se a pressao alveolar nao fosse menor do que a
pressdo atmosférica, ndo haveria fluxo de ar para o pulmdo. O volume nos pulmdes durante a
inspiracao € a capacidade residual funcional (CRF) mais um volume corrente (V).

Aresposta é E [I B 2]. Durante a respiragao normal, o volume inspirado e, a seguir, expirado ¢ um
volume corrente (V). O volume que permanece nos pulmdes apos a expiragdo de um Vi € a
capacidade residual funcional (CRF).

Aresposta é G [I A 3; Figura 4.1]. O volume de reserva expiratorio (VRE) ¢ igual a capacidade vital
(CV) menos a capacidade inspiratéria. (A capacidade inspiratoria inclui o volume corrente [V¢] € o
volume de reserva inspiratorio [ VRI]).

A resposta é C [VI B]. A distribuicdo do fluxo sanguineo nos pulmdes ¢ afetada pelos efeitos
gravitacionais sobre a pressdo hidrostatica arterial. Por conseguinte, o fluxo sanguineo ¢ maior na base,
onde a pressao hidrostatica arterial ¢ maxima, e a diferenca entre as pressoes arterial € venosa também
¢ maior. Essa diferenca de pressao impulsiona o fluxo sanguineo.

Aresposta é D [II C 2; Figura 4.3]. Por convencao, quando a pressdo nas vias respiratérias € igual a
pressdo atmosférica, ¢ designada como pressao zero. Nessas condigdes de equilibrio, ndo ha nenhum
fluxo de ar, visto que ndo existe gradiente de pressdo entre a atmosfera e os alvéolos € o volume nos
pulmdes ¢ a capacidade residual funcional (CRF). A inclinacdo de cada curva ¢ a complacéncia, € nao
a resisténcia; quanto mais pronunciada a inclinagcdo, maior a alteracdo do volume para determinada
alteracao de pressdo, ou maior a complacéncia. A complacéncia dos pulmdes ou da parede torécica
isoladamente ¢ maior que a do sistema pulmao-parede toracica combinados (as inclinagdes das curvas
individuais sdo mais acentuadas que a da curva combinada, o que significa maior complacéncia).
Quando a pressao nas vias respiratdrias € igual a zero (condi¢des de equilibrio), a pressdo intrapleural é
negativa, por causa das tendéncias opostas de expansao da parede toracica e de colapso dos pulmdes.

A resposta é C [II E 4]. Os bronquios de tamanho médio constituem, na verdade, o local de
resisténcia méaxima ao longo da arvore bronquica. Embora os pequenos raios dos alvéolos possam
indicar que eles deveriam ter a maior resisténcia, isso ndo ocorre em virtude de sua disposi¢do em
paralelo. Com efeito, as alteragdes iniciais da resisténcia nas pequenas vias respiratorias podem ser
“silenciosas” e nao ser detectadas em razdo de sua pequena contribuicao global para a resisténcia.

Aresposta é D [VII B 2]. A PO, alveolar no pulmao esquerdo sera igual a PO, do ar inspirado. Como
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nao ha fluxo sanguineo para o pulmdo esquerdo, ndo pode ocorrer troca gasosa entre o ar alveolar e o
sangue capilar pulmonar. Consequentemente, ndo ha adicdo de O, ao sangue capilar. A relagdo
ventilagao/perfusao (V/Q) no pulmao esquerdo sera infinita (¢ ndo igual a zero, nem menor do que a
do pulmao direito normal), visto que Q (o denominador) tende a zero. Naturalmente, a PO, arterial
sistémica estard diminuida, ja que ndo ha troca gasosa no pulmao esquerdo. A PO, alveolar no pulmao
direito ndo ¢ afetada.

Aresposta é C [IV C 1; Figura 4.8]. O exercicio fisico vigoroso aumenta a temperatura e diminui o
pH dos musculos esqueléticos; ambos os efeitos causariam um desvio da curva de dissociagdo da
hemoglobina-O, para a direita, facilitando a liberacdo de O, nos tecidos para atender as demandas
elevadas dos musculos em atividade. O 2,3-difosfoglicerato (DPG) liga-se as cadeias  da hemoglobina
do adulto e diminui sua afinidade pelo O,, desviando a curva para a direita. Na hemoglobina fetal, as
cadeias P sdo substituidas por cadeias g, que ndo se ligam ao 2,3-DPG, de modo que a curva ¢
desviada para a esquerda. Como o mondxido de carbono (CO) aumenta a afinidade dos locais de
ligacao remanescentes pelo O,, a curva € desviada para a esquerda.

Aresposta é A [IV C 1; Figura 4.8]. O desvio da curva de dissociacdo da hemoglobina-O, para a
direita representa uma diminui¢do da afinidade da hemoglobina pelo O,. Em qualquer valor de PO,, a
porcentagem de saturacao esta diminuida, a Ps, estd aumentada (indicada pela PO, do grafico, com
saturacao de hemoglobina de 50%), e a liberagdo de O, nos tecidos ¢ facilitada. A capacidade de
transporte de O, ¢ determinada pela concentragdo de hemoglobina e nao ¢ afetada pelo desvio da
curva A para a curva B.

A resposta é D [[ A 3]. Durante a expiragdo maxima forcada, o volume expirado ¢ um volume
corrente (V), somado ao volume de reserva expiratorio (VRE). O que permanece nos pulmdes ¢ o
volume residual (VR).

Aresposta é B [VI A]. O fluxo sanguineo (ou débito cardiaco) nas circulagdes sistémica e pulmonar ¢
quase igual; o fluxo pulmonar € ligeiramente menor do que o fluxo sanguineo, visto que cerca de 2%
do débito cardiaco sist€émico ndo passam pelos pulmdes. A circulagdo pulmonar caracteriza-se por
pressdao e resisténcia mais baixas que as da circulagdo sistémica, de modo que os fluxos através das
duas circulagdes sao aproximadamente iguais (fluxo = pressao/resisténcia).

Arespostaé D [ A5 b, 6 b]. A ventilagdo alveolar ¢ a diferenga entre o volume corrente (Vi) e o
volume do espago morto, multiplicada pela frequéncia respiratoria. O V. e a frequéncia respiratoria
sao fornecidos, enquanto o volume do espaco morto precisa ser calculado. A conta se da multiplicado
o V¢ pela diferenca entre a PCO, arterial e a PCO, expirada, dividida pela PCO, arterial. Dessa forma:
volume do espago morto = 0,45 x (41 — 35/41) = 0,066 1. Entdo, a ventilacao alveolar ¢ calculada da
seguinte maneira: (0,45 £ — 0,066 1) X 16 incursdes respiratdrias/min = 6,14 £/min.

A resposta é B [VII C; Figura 4.10; Quadro 4.5]. A distribuicdo da ventilacdo e da perfusdo
pulmonares nao ¢ uniforme. Ambas sdo menores no apice € maiores na base. Entretanto, as diferengas
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para a ventilacdo ndo sdo tdo grandes quanto as da perfusdo, o que torna a relacdo ventilagdo/perfusao
(V/Q) maior no apice e menor na base. Consequentemente, a troca gasosa ¢ mais eficiente no apice e
menos eficiente na base. Assim, o sangue que deixa o dpice terd uma PO, mais alta ¢ uma PO, menor,
visto que esta mais bem equilibrado com o ar alveolar.

Aresposta é E [VIII B 2]. A hipoxemia estimula a respiragdo por meio de um efeito direto sobre os
quimiorreceptores periféricos nos corpos carotideos e para-adrticos. Os quimiorreceptores centrais
(bulbares) sdo estimulados pelo CO, (ou H"). Os receptores J ¢ de estiramento pulmonares ndo sio
quimiorreceptores. O nervo frénico inerva o diafragma, e sua atividade ¢ determinada pelos impulsos
eferentes do centro respiratdrio no tronco encefalico.

Aresposta é A [IX A]. Durante o exercicio fisico, a frequéncia respiratoria aumenta para equilibrar o
aumento do consumo de O, e a producao de CO,. Esse equilibrio ¢ alcancado sem alteracdo da PO,
ou da PCO, arterial média. A PCO, venosa aumenta, visto que ha producdo adicional de CO, pelos
musculos em atividade. Como esse CO, serd eliminado pelos pulmdes que estdo hiperventilando, nao
ocorre aumento da PCO, arterial. O fluxo sanguineo pulmonar (débito cardiaco) aumenta muitas vezes
durante o exercicio fisico vigoroso.

A resposta é B [VII B 1]. Se uma érea do pulmao ndo for ventilada, ndo pode haver troca gasosa
nessa regido. O sangue capilar pulmonar que irriga a regido nao se equilibrard com a PO, alveolar, mas
terd uma PO, igual a do sangue venoso misto.

Aresposta é A [V B; Figura 4.9]. O CO, gerado nos tecidos ¢ hidratado para formar H" ¢ HCO;™ nos
eritrocitos. O H' ¢ tamponado dentro dos eritrocitos pela desoxi-hemoglobina (isso acidifica os
eritrocitos). O HCOj;™ sai dos eritrocitos em troca de Cl', e € transportado no plasma até os pulmdes.
Uma pequena quantidade de CO, (mas nao de HCO;") liga-se diretamente a hemoglobina (carbamino-
hemoglobina).

Aresposta é B [IV A 4; IV D; Quadros 4.4 e 4.5]. A hipoxia ¢ definida como a diminui¢do do aporte
de O, aos tecidos. Ocorre em consequéncia da diminuicdo do fluxo sanguineo ou do conteudo de O,
do sangue. Essa diminuicdo ¢ causada por uma reducao da concentracdo de hemoglobina (anemia),
diminui¢ao da capacidade de ligacdo de O, da hemoglobina (intoxicagdo por monoxido de carbono) ou
diminuicao da PO, arterial (hipoxemia). A hipoventilacdo, o desvio (shunt) cardiaco da direita para a
esquerda e a ascensdo a grandes altitudes causam hipoxia, uma vez que diminuem a PO, arterial. Entre
essas causas, apenas o desvio (shunt) cardiaco da direita para a esquerda estd associado a um aumento
do gradiente (A-a), refletindo a auséncia de equilibrio do O, entre o gis alveolar e o sangue arterial
sisttmico. No desvio da direita para a esquerda, uma parte do débito cardiaco direito ou fluxo
sanguineo pulmonar ndo ¢ oxigenada nos pulmdes e, portanto, “dilui” a PO, do sangue normalmente
oxigenado. Na hipoventilagdo e na ascensdo a grandes altitudes, tanto a PO, alveolar quanto a arterial
estdo diminuidas, porém o gradiente A-a ¢ normal.
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A resposta é D [VIII B; Quadro 4.7]. A gasometria arterial do paciente mostra aumento do pH,
diminui¢do da Pag, e diminui¢do da Pac,. A diminuigdo da Pagy provoca hiperventilagdo (estimula a
respiracao) por meio dos quimiorreceptores periféricos, mas nao pelos quimiorreceptores centrais. A
diminui¢do da Pacg, resulta da hiperventilagdo (aumento da respiragdo) e provoca aumento do pH, que
inibe a respiragdo por meio dos quimiorreceptores periféricos e centrais.

Aresposta é D [IX B; Quadro 4.9]. Em grandes altitudes, a PO, do ar alveolar diminui, em funcao da
diminuicdo da pressdo barométrica. Consequentemente, a PO, arterial estd diminuida (< 100 mmHg),
e ocorre hipoxemia, que provoca hiperventilagao por um efeito sobre os quimiorreceptores periféricos.
A hiperventilagdo leva a alcalose respiratoria. Os niveis de 2,3-difosfoglicerato (DPG) aumentam como
mecanismo de adaptacdo; o 2,3-DPG liga-se a hemoglobina e provoca um desvio da curva de
dissociagao da hemoglobina-O, para a direita para melhorar a liberacdo de O, nos tecidos. A rede
vascular pulmonar sofre vasoconstricdo em resposta a hipoxia alveolar, resultando em elevacao da
pressdo arterial pulmonar e hipertrofia do ventriculo direito (mas ndo do ventriculo esquerdo).

A resposta é D [V B]. No sangue venoso, o CO, combina-se com a H,O e produz o acido fraco
H,CO;, em uma reacgdo catalisada pela anidrase carbonica. O H' assim formado ¢ tamponado pela
desoxi-hemoglobina, que, por ser um tampio efetivo do H" (o que significa que o pK esta a 1,0
unidade do pH do sangue), faz com que o pH do sangue venoso seja apenas ligeiramente mais acido
do que o pH do sangue arterial. A oxi-hemoglobina ¢ um tampao menos efetivo do que a desoxi-
hemoglobina.

Aresposta é B [I B 3]. O volume expirado em uma expiragdo forcada maxima ¢ a capacidade vital
for¢ada ou capacidade vital (CV).

Aresposta é D [VII]. O O, suplementar (inspiragdo de ar com PO, elevada) ¢ mais til no tratamento
da hipoxemia associada a um defeito da relacdo ventilagdo/perfusao (V/Q) se o defeito predominante
for uma diminuigdao da V/Q. As regides de baixa relacdo V/Q apresentam o maior fluxo sanguineo. Por
conseguinte, a respiracdo de ar com a PO, alta elevara a PO, de um grande volume de sangue e tera
maior influéncia sobre o fluxo sanguineo total que sai dos pulmdes (que se torna sangue arterial
sistémico). No efeito espago morto (i. e., V/Q = ), ndo ha fluxo sanguineo, de modo que o O,
suplementar ndo apresenta efeito. No efeito shunt (i. e., V/Q = 0), nao ha ventilagao; assim, o O,
suplementar nao tem efeito. As regides de relacio V/Q alta tém pouco fluxo sanguineo; por
conseguinte, a elevacdo da PO, de um pequeno volume de sangue tera pouco efeito global sobre o
sangue arterial sistémico.

Aresposta é A [IV D]. O aumento do gradiente (A-a) significa falta de equilibrio de O, entre o gas
alveolar (A) e o sangue arterial sistémico (a). Na fibrose pulmonar ocorrem espessamento da barreira
capilar alveolopulmonar ¢ aumento da distancia de difusao do O,, resultando em perda do equilibrio do
O,, hipoxemia e aumento do gradiente (A-a). A hipoventilagdo e a ascensdao a 3.600 m de altitude
também causam hipoxemia, visto que o sangue arterial sistémico estd em equilibrio com uma PO,



alveolar menor (gradiente [A-a] normal). Os individuos que respiram O, a 50% ou a 100%
apresentardo PO, alveolar elevada, e a PO, arterial se equilibrard com esse valor mais alto (gradiente
[A-a] normal).

30. Aresposta é C [III D]. A difusdo de O, do gas alveolar para o sangue pulmonar capilar ¢ proporcional
a diferenca da pressdo parcial para O, entre o ar inspirado e o sangue venoso misto que adentram os
capilares pulmonares, proporcional a area de difusdo, e inversamente proporcional a distancia de
difusdo ou espessura da barreira.



*N.R.T. A relacio VEF,/CVF ¢ conhecida como indice de
Tiffeneau.

*N.R.T. Pneumocitos do tipo II.



Fisiologia Renal e
Equilibrio Acidobasico

Capitulo 5

. Liquidos corporais

A 4gua corporal total (ACT) representa cerca de 60% do peso corporal

A porcentagem de ACT ¢ maior nos recém-nascidos e nos homens adultos ¢ menor nas
mulheres adultas, nos idosos e nos individuos adultos com grande quantidade de tecido adiposo.

A. Distribuicao da agua (Figura 5.1 e Quadro 5.1)

1. Liquido intracelular (LIC)
Corresponde a dois tercos da ACT
Os principais cations do LIC sio o K* ¢ o Mg?*
Os principais anions do LIC consistem em proteinas e fosfatos organicos (trifosfato de
adenosina [ATP], difosfato de adenosina [ADP] e monofosfato de adenosina [AMP]).

2. Liquido extracelular (LEC)
Corresponde a um tergo da ACT
E constituido por liquido intersticial e plasma. O principal cation do LEC é o Na*

Os principais anions do LEC sdo o CI" e o HCO;"™.

a. O plasma corresponde a um quarto do LEC. Por conseguinte, representa 1/12 da ACT
(1/4 x 1/3).
As principais proteinas plasmaticas sio a albumina e as globulinas.

b. O liquido intersticial corresponde a trés quartos do LEC. Por conseguinte, representa 1/4
da ACT (3/4 x 1/3).
A composicao do liquido intersticial € igual a do plasma, exceto pela presenca de pouca
proteina. Assim, o liquido intersticial ¢ um ultrafiltrado do plasma.

3. Regrados 60,40 e 20
A ACT constitui 60% do peso corporal
O LIC constitui 40% do peso corporal
O LEC constitui 20% do peso corporal.
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FIGURA 5.1 Compartimentos dos liquidos corporais.

Quadro 5.1 Agua corporal e compartimentos dos liquidos corporais.

Compartimento de 3 Marcadores usados . ..
L. Fracao da ACT* . Principais cations Principais anions
liquido corporal para medir o volume

H,0 tritiada
ACT 10 D,0 (deutério)

Antipireno

Sulfato r

; +

LEC 13 Inullpa Na Heo,”

Manitol

SARI d ~
Plasma 112 (1/4 do LEQ) Na* HCO,

Azul de Evans ) .

Proteinas plasmaticas

LEC-volume plasmatico ar

Intersticial 1/4 (3/4 do LEC Na*
( ) (indireto) HCO,~
. . Fosfatos organicos
LIC 23 ACT-LEC (indireto) K )
Proteinas

*A agua corporal total (ACT) constitui aproximadamente 60% do peso corporal total ou 42 £ em um homem de 70 kg.
LEC = liquido extracelular; LIC = liquido intracelular, SARI = soroalbumina radioiodada.

B. Mensuracao dos volumes dos compartimentos de liquidos (Quadro 5.1)
1. Método de diluigao

a. Administra-se uma quantidade conhecida de determinada substancia cujo volume de
distribui¢ao ¢ o compartimento de liquido corporal que se pretende medir.
Por exemplo:

(1) A dgua tritiada é um marcador da ACT que se distribui onde houver 4gua.

(2) O manitol ¢ um marcador para o LEC, visto que se trata de uma grande molécula



d.

incapaz de atravessar as membranas celulares, e ¢, portanto, excluido do LIC.

(3) O azul de Evans é um marcador para o volume plasmatico, pois ¢ um corante que se
liga a albumina sérica, de modo que sua distribuicdo ¢ restrita ao compartimento
plasmatico.

Espera-se até que a substancia entre em equilibrio.

A concentragao da substincia ¢ medida no plasma, e o volume de distribuicio é
calculado da seguinte maneira:

Quantidade

Concentracao

Volume =

em que:

Volume = volume de distribuicdo ou volume do compartimento de liquido
corporal (0)

Quantidade = quantidade da substancia presente (mg)
Concentragdo = concentracdo no plasma (mg/{)

Exemplo de calculo
Sao injetados 500 mg de manitol em um paciente. Depois de um periodo de equilibrio
de 2 horas, a concentragdao plasmatica de manitol ¢ de 3,2 mg/100 ml. Durante o
periodo de equilibrio, 10% do manitol injetado sdo excretados na urmma. Qual ¢ o
volume de LEC do paciente?

Quantidade
Concentracao
 Quantidade injetada — Quantidade excretada
B Concentracio
~ 500 mg-50 mg
3,2 mg/100 m/
=14,1¢

Volume=

2. Substancias usadas para medir os principais compartimentos de liquido (Quadro 5.1)

a.

ACT
Agua tritiada, D,O (deutério ou agua pesada) e antipireno.
LEC

Sulfato, inulina e manitol.

Plasma
Soroalbumina radioiodada (SARI) e azul de Evans.

Intersticial
Medido indiretamente (volume de LEC-volume plasmatico).



e. LIC
Medido indiretamente (ACT-volume de LEC).

C. Deslocamentos da agua entre os compartimentos

1. Principios basicos
a. Osmolaridade ¢ a concentracao de particulas de soluto.

b. A osmolaridade plasmatica (P,sp,,) € estimada da seguinte forma:
P, = (2 X Na¥) + (Glicose/18) + (Ureia/2,8)

em que:

P .m = osmolaridade plasmatica (mOsm/()

Na" = concentragio plasmatica de Na" (mEq/()
Glicose = concentracao plasmatica de glicose (mg/dt)

Ureia = concentracao plasmatica de ureia (mg/d()

€. No estado de equilibrio dinamico, a osmolaridade do LEC e a osmolaridade do LIC sao
iguais.
d. Para atingir essa igualdade, a 4gua desloca-se entre esses dois compartimentos (LEC e
LIC).
e. Solutos como o NaCl e o manitol ndo atravessam as membranas celulares e ficam restritos
aos LEC.
2. Exemplos de deslocamentos da agua entre os compartimentos (Figura 5.2 e Quadro 5.2)

a. Infusao de NaClisoténico — adigao de liquido isotonico
E também denominada expansao isosmética de volume.

(1) O volume do LEC aumenta, porém nao ocorre alteragido na osmolaridade do LEC ou
do LIC. Como a osmolaridade permanece inalterada, ndo h4 deslocamento de agua
entre os compartimentos de LEC e de LIC.

(2) A concentracdo plasmatica de proteina e o hematocrito diminuem, pois o acréscimo
de liquido ao LEC dilui as proteinas e os eritrocitos. Como a osmolaridade do LEC

permanece inalterada, os eritrocitos nao sofrem contragdo nem intumescimento.
(3) A pressdo arterial aumenta em virtude do aumento de volume do LEC.

b. Diarreia — perda de liquido isotdonico
E também denominada contragao isosmética de volume.

(1) O volume do LEC diminui, porém nao ocorre alteragdo na osmolaridade do LEC ou
do LIC. Como a osmolaridade permanece inalterada, a 4gua nao se desloca entre os
compartimentos de LEC e de LIC.



2 A concentragdo plasmatica de proteina e o hematocrito aumentam, visto que a perda

de LEC concentra as proteinas e os eritrocitos. Como a osmolaridade do LEC
permanece inalterada, os eritrocitos nao sofrem contragdo nem intumescimento.

(3) A4 pressdo arterial diminui em virtude da redugdo de volume do LEC.

Contracao do volume

Diarreia Sudorese profusa Insuficiéncia adrenal
___________ T [ T T e T Y R |
- i | T S e B
@ |l I I | I I I
= | I } } I I I
2 | I ! | I I I
- : LIC LEC | ; Lo | LEC | : LIC LEC |
c i i I ¢ | |
O I I ] I I 1
I I I I I 1 |
e e ey | | e b, o o ] I B w wm gl
Litros Litros Litros
Expansao do volume
Infuséo de Aporte excessivo
MNaCl isotdnico de NaCl slADH
_________________ 3 e 3]
] " 1 | . ! S ——— .
@ i I : | I I I
g | | i . L |
B i I | } I I I
Lg i LIC LEC i : LIC | LEC i i LIC LEC i
: | | | ! . |
O | I | I I I I
I 1 I I | | I
e ] B g 1 [ L ] L e e L |
Litros Litros Litros

FIGURA 5.2 Deslocamentos da agua entre os compartimentos dos liquidos corporais. O volume e a
osmolaridade normais do liquido extracelular (LEC) e do liquido intracelular (LIC) estado indicados por linhas
continuas. As alteracdes do volume e da osmolaridade em resposta a varias situacdes estdo indicadas pelas
linhas tracejadas. SIADH = sindrome da secregao inapropriada do hormdnio antidiurético.

Quadro 5.2 Alteragdes do volume e da osmolaridade dos liquidos corporais.

Volume do Osmolaridade do

Tipo Principais exemplos Volume do LIC Htesoro [Na']
LEC LEC
f - o < . JHE
Expansao isosmética do volume Infusdo de NaCl isotnico 1 Sem alteracao Sem alteragao ']
a . . . T Ht
Contragdo isosmética do volume Diarreia ! Sem alteracao Sem alteraao

-[Na™]



L Ht

Expansdo hiperosmética do volume  Aporte elevado de NaCl ) ! 1 "]
Sudorese it
Contracdo hiperosmdtica do volume  Febre ! ! 1 ha]
Diabetes insipido
C pe - Ht
Expansao hiposmética do volume SIADH 1 1 ! | Na*]
T — THt
Contracdo hiposmética do volume  Insuficiéncia adrenal ! 1 ! L")
a

- = sem alteracdo; LEC = liquido extracelular; Ht = hematdcrito; LIC = liquido intracelular; SIADH = sindrome da
secrecdo inapropriada do horménio antidiurético.

C.

e.

Aporte excessivo de NaCl — acréscimo de NaCl
E também denominado expansao hiperosmética de volume.

(1) A osmolaridade do LEC aumenta por causa do acréscimo de soluto (NaCl) ao LEC.

(2) A dgua desloca-se do LIC para o LEC. Em resposta a esse deslocamento, a
osmolaridade do LIC aumenta at¢ ficar igual a do LEC.

(3) Como consequéncia da saida de agua das células, o volume do LEC aumenta
(expansao de volume), enquanto o volume do LIC diminui.

(4) A concentragdo plasmatica de proteina e o hematocrito diminuem em razao do aumento
de volume do LEC.

Sudorese abundante — perda de agua
E também denominada contragio hiperosmoética de volume.

(1) 4 osmolaridade do LEC aumenta, uma vez que o suor ¢ hiposmotico (a perda de agua
¢ relativamente maior que a de sal).

(2) O volume do LEC diminui em razio da perda de volume no suor. A dgua sai do LIC;
em resposta a esse deslocamento, a osmolaridade do LIC aumenta até ficar igual a do
LEC, enquanto o volume de LIC diminui.

(3) A concentracao plasmatica de proteina aumenta em virtude da diminuigdo de volume
do LEC. Embora se possa esperar também um aumento do hematdcrito, ele
permanece inalterado em decorréncia da saida de dgua dos eritrocitos, diminuindo seu
volume e compensando o efeito da reducdo de volume do LEC.

Sindrome da secregao inapropriada do horménio antidiurético (SIADH) — ganho de agua
Também denominada expansao hiposmoética de volume.



(1) 4 osmolaridade do LEC diminui em fungio da reten¢do em excesso de agua.

(2) O volume do LEC aumenta por causa da retengdo de dgua. A agua penetra nas células;
em resposta a esse deslocamento, a osmolaridade do LIC diminui até ficar igual a do
LEC, enquanto o volume de LIC aumenta.

(3) A4 concentragdo plasmatica de proteina diminui em virtude do aumento de volume do
LEC. Embora se possa esperar também uma reducdo do hematécrito, ele permanece
inalterado em decorréncia da entrada de agua nos eritrocitos, aumentando seu volume
e compensando o efeito de expansao de volume do LEC.

f. Insuficiéncia adrenal — perda de NaCl
E também denominada contragio hiposmética de volume.

(1) 4 osmolaridade do LEC diminui. Em virtude da falta de aldosterona na insuficiéncia
adrenal, ocorre diminui¢ao da reabsor¢cao de NaCl, e os rins excretam mais NaCl do

que agua.

(2) O volume do LEC diminui. A éagua penetra nas células; em resposta a esse
deslocamento, a osmolaridade do LIC diminui até ficar igual a do LEC, enquanto o
volume de LIC aumenta.

(3) A4 concentragio plasmatica de proteina aumenta em virtude da diminui¢do de volume
do LEC. O hematécrito aumenta por causa da reducao de volume do LEC e do
intumescimento dos eritrocitos, como resposta a entrada de agua.

(4) A pressdo arterial diminui por causa da reducgdo de volume do LEC,

Il. Depuracao (clearance) renal, fluxo sanguineo renal (FSR) e taxa de
filtracao glomerular (TFG)

A. Equacao da depuracao (clearance)
Indica o volume de plasma depurado de uma substancia por unidade de tempo
As unidades de depuracao sao m {/min e m £/24 h

C —Uv
P
em que:

C = clearance (m{/min ou m{/24 h)
U = concentragao urinaria (mg/ml)

V = volume urindrio/tempo (m<{/min)
P = concentragdo plasmatica (mg/ml)

Exemplo: Se a [Na'] plasmatica for de 140 mEq/{, a [Na'] urinéria for de 700 mEq/{ € o fluxo



B.FSR

urinario for de 1 m{/min, qual ser4 a depuragido do Na*?

(U] xV

Na® “:-JNEl+
700 mEq/f x1 m/# /min
140 mEq,/ ¢

=5m/ /min

c

Corresponde a 25% do débito cardiaco

E diretamente proporcional a diferenca de pressio entre a artéria renal e a veia renal e
inversamente proporcional a resisténcia da rede vascular renal

A vasoconstrigdo das arteriolas renais, que resulta em diminuicdo do FSR, ¢ provocada pela
ativacdo do sistema nervoso simpatico ¢ pela angiotensina II. Em baixas concentragdes, a
angiotensina Il produz constricdo preferencial das arteriolas eferentes, “protegendo”
(aumentando), assim, o RFG. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
dilatam as arteriolas eferentes e provocam diminui¢do do RFG; esses farmacos reduzem a
hiperfiltracdo e a ocorréncia de nefropatia diabética no diabetes melito

A vasodilatagdao das arteriolas renais, que leva a um aumento do FSR, ¢é provocada
pelasprostaglandinas E;, e I,, bradicinina, 6xido nitrico ¢ dopamina

O peptidio natriurético atrial (PNA) causa vaso dilatacdo nas arteriolas aferentes e, em
extensOes menores, vaso constri¢do nas arteriolas eferentes; além disso, a PNA aumenta o FSR.

Autorregulagao do FSR

E realizada por meio da modificagdo da resisténcia vascular renal. Se houver alteracao da
pressdo arterial, ocorre mudanga proporcional da resisténcia vascular renal para manter o
FSR constante

O FSR permanece constante ao longo da faixa de pressdo arterial de 80 a 200 mmHg
(autorregulacao)

Os mecanismos de autorregulagdo incluem:

a. O mecanismo miogénico, em que ocorre contragdo das arteriolas aferentes renais em
resposta ao estiramento. Por conseguinte, a elevacdo da pressao arterial renal distende as
arteriolas, que se contraem e aumentam a resisténcia para manter o fluxo sanguineo
constante.

b. O feedback (retroalimentagio) tubuloglomerular é desencadeado pela elevagio da pressio
arterial renal, que provoca aumento do aporte de sangue para a macula densa. A méacula
densa detecta a carga aumentada de sodio presente no sangue e provoca constricdo da
arteriola aferente adjacente, aumentando assim a resisténcia para manter o fluxo sanguineo
constante.



2. Medicao do fluxo plasmatico renal (FPR) — depuragao do acido para-amino-hipurico (PAH)
O PAH ¢ filtrado e secretado pelos tubulos renais
A depuracao do PAH ¢ utilizada para medir o FPR
A depuragao do PAH mede o FPR efetivo ¢ subestima o FPR real em 10%. (A depuragdo

do PAH nao mede o fluxo plasmatico renal para regides dos rins que nao filtram nem
secretam o PAH.)

[Ulpuu V

FPR=C,,, =
[P o

em que:

FPR = fluxo plasmatico renal (m{/min ou m{/24 h)

Cpay = depuracao do PAH (m{/min ou m{/24 h)
[Ulpan = concentragdo urinaria de PAH (mg/ml)

V = fluxo urindrio (m{¢/min ou m¥€/24 h)

[P]pan = concentragdo plasmatica de PAH (mg/ml)

3. Medicao do FSR

FPR

(1 - Hematocrito)

FSR =

Observe que o denominador nessa equacao (1 — hematocrito) representa a fracao do volume
sanguineo ocupado pelo plasma.

C.TFG
1. Medigao da TFG - depuragao da inulina

A mulina ¢ filtrada, mas nao é reabsorvida nem secretada pelos tibulos renais

A depuracao da inulina € utilizada para medir a TFG, como mostra a seguinte equagao:

[U] Vv
TFG = Inulina
[P] U

em qie.
TFG = taxa de filtracao glomerular (m{/min ou m#/24 h)

(U], iy = CONCENtracio urinaria de inulina (mg/m¢)
V = taxa de fluxo urinario (m#/min ou m#/24 h)
[P]..una = CONCentracao plasmatica de inulina (mg/m¢)

Exemplo de calculo da TFG: A inulina ¢ infundida em um paciente para atingir uma
concentracdo plasmatica em equilibrio dinamico de 1 mg/ml. Uma amostra de urina coletada
durante 1 hora apresenta um volume de 60 m{ e uma concentracdo de inulina de 120



mg/ml. Qual ¢ a TFG do paciente?

T

[
II_.('; i [ J]iml]in:l"

[ IjJimdiJm

_ 120 mg/m/ x60 m/ /h

1 mg/m#
_ 120 mg/m{ x1 mé,/min

1 mg/m¢
=120 m/ /min

Estimativas da TFG com a ureia e a creatinina séricas

Tanto a ureia quanto a creatinina séricas aumentam quando a TFG diminui

Na azotemia pré-renal (hipovolemia), a ureia aumenta mais do que a creatinina, e observa-
se um aumento da razao ureia/creatinina (> 20:1)

A TFG diminui com a idade, embora a creatinina sérica permaneca constante em virtude da
diminui¢ao da massa muscular.

Fracao de filtragao

E a fragdo do FPR filtrada pelos capilares glomerulares, como mostra a seguinte equagio:

TFG

Fracao de filtracio =——
? g FPR

Em condigbées normais, é de cerca de 0,20. Por conseguinte, 20% do FPR sao filtrados.
Os 80% remanescentes saem dos capilares glomerulares pelas arteriolas eferentes e formam
a rede capilar peritubular

Aumentos da fracado de filtragdo provocam elevacdo da concentragdo de proteina do
sangue capilar peritubular, levando a um aumento da reabsor¢ao no tabulo proximal
Redugodes da fragdo de filtragdo provocam diminuicdo da concentragao de proteina do
sangue capilar peritubular e diminui¢do da reabsor¢do no tubulo proximal.

Determinagao da TFG — forgas de Starling (Figura 5.3)

A forca motriz para a filtragdo glomerular ¢ a pressao de ultrafiltragao efetiva por meio dos
capilares glomerulares
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FIGURA 5.3 Forgcas de Starling através dos capilares glomerulares. As setas grossas indicam as forgas
propulsoras através da parede capilar glomerular. Pgg = pressao hidrostatica no espago de Bowman; Pyg =
pressao hidrostatica no capilar glomerular; g = pressao oncética no capilar glomerular.

A filtragdo é sempre favorecida nos capilares glomerulares, visto que a pressdo de
ultrafiltracao efetiva sempre favorece o movimento de liquido para fora do glomérulo

A TFG pode ser expressa pela equacao de Starling:

TFG = K¢ [(Pcg — Pes) — (Pcg — 7es)]
a. ATFG ¢ a filtragdo através dos capilares glomerulares.

b. K;é o coeficiente de ultrafiltragdo dos capilares glomerulares.
A barreira glomerular consiste em endotélio capilar, membrana basal e poros de filtragao
dos podocitos
Normalmente, as glicoproteinas anidnicas revestem a barreira de filtragdo ¢
restringem a filtragdo das proteinas plasmaticas, que também apresentam carga elétrica
negativa
Na doenga glomerular, as cargas anidnicas na barreira podem ser removidas,
resultando em proteinuria.

C. A Pcg é a pressdo hidrostatica no capilar glomerular, que ¢ constante em todo o
comprimento do capilar.
Ela ¢ aumentada pela dilatagao da arteriola aferente ou pela constrigao da arteriola

eferente. O aumento da P-g provoca aumento da pressdao de ultrafiltragao efetiva e da
TFG.

d. A Pg é a pressdo hidrostatica no espaco de Bowman ¢ ¢ andloga a P; nos capilares
sistémicos.
Ela ¢ aumentada pela constricio dos ureteres. O aumento da Pgz provoca



diminui¢ao da pressao de ultrafiltragao efetiva e da TFG.

€. Trce € a pressdo oncética no capilar glomerular. Normalmente ela aumenta em todo o
comprimento do capilar glomerular, uma vez que a filtragdo de &4gua aumenta a
concentracao de proteina no sangue capilar glomerular.

Ela ¢ aumentada por elevagdo da concentragdo de proteina. O aumento da mg
provoca a diminui¢ao da pressao de ultrafiltracao efetiva e da TFG.

f. g é a pressdo oncética no espagco de Bowman. E habitualmente igual a zero e,

portanto, € ignorada, visto que apenas uma pequena quantidade de proteina ¢ normalmente
filtrada.

5. Exemplo de calculo da pressao de ultrafiltragao com a equacgao de Starling

Na extremidade arteriolar aferente de um capilar glomerular, a P ¢ de 45 mmHg, a Py €
de 10 mmHg e a neg ¢ de 27 mmHg Quais sdo o valor e a direcdo da pressdo de
ultrafiltracdo efetiva?

Pressao efetiva = (Pcg — Pgg) — e
Pressdo efetiva = (45 mmHg — 10 mmHg) — 27 mmHg
= +8 mmHg (favorecendo a filtracao)

6. Alteragdes nas forcas de Starling — efeito sobre a TFG e a fragdo de filtragio (Quadro 5.3)

Quadro 5.3 Efeito das alteragdes das forcas de Starling sobre a TFG, o FPR e a fragao de filtragao.

Efeito sobre a fracao de

Efeito sobre a TFG Efeito sobre o FPR L
filtracao
Constrica rteriola aferente (p.
ons ngao d,a 'a eriola aferente (p. | l Sem alteraio
ex., simpdtica) (causado por | Pg)
Constricao da arteriola eferente (p. 1 ! 1
ex., angiotensina Il) (causado por 1 Pg) (1 TFG/| FPR)
Aumento da proteina plasmética J (causado por 1 1) Sem alteracao |
(| TFG/FPR inalterado)
(lculo ureteral | (causado por 1 Pg;) Sem alteracao |

(| TFG/FPR inalterado)

TFG = taxa de filtragdo glomerular; FPR = fluxo plasmatico renal.

lll. Reabsorcao e secrecao (Figura 5.4)

A. Calculo das taxas de reabsorcao e de secrecao
A taxa de reabsor¢ao ou de secrecdo ¢ a diferenga entre a quantidade filtrada através dos capilares



glomerulares e a quantidade excretada na urina. E calculada com as seguintes equacgdes:

Carga filtrada = TFG x [plasma]
Taxa de excre¢ao = V x [urina]

Taxa de reabsorcao = Carga filtrada — Taxa de excre¢do
Taxa de secrecdo = Taxa de excre¢cdo — Carga filtrada

Se a carga filtrada for maior do que a taxa de excrecao, significa que ocorreu reabsorcéao efetiva
da substancia. Se a carga filtrada for menor do que a taxa de excrecdo, significa que houve
secrecao efetiva da substancia

Capilar
aerio\@ glomerular Arte
%E‘TE“‘E EfEf

Carga filtrada

Espaco de Bowman

Reabsorcao

- Secrecao

1 Capilar
Excrecao peritubular

FIGURA5.4 Processos de filtragcao, reabsorcao e secregcdo. A soma dos trés processos € a excregao.

Exemplo: Uma mulher com diabetes melito sem tratamento apresenta TFG de 120 m{/min,
concentracao plasmatica de glicose de 400 mg/dl, concentracdo urindria de glicose de 2.500
mg/d{ e taxa de fluxo urinario de 4 m{/min. Qual ¢ a taxa de reabsor¢ao da glicose?

Carga filtrada = TFG x [glicose] plasmatica
=120 m€/min x 400 mg/dL
= 480 mg/min
Excregdao = V x [glicose] urinéria
=4 m{/min x 2.500 mg/d{
= 100 mg/min
Reabsorcao = 480 mg/min — 100 mg/min
= 380 mg/min



B. Curva de transporte maximo (T,,) da glicose — uma substancia reabsorvida (Figura 5.5)
1. Carga filtrada de glicose
Aumenta em proporcao direta com a concentragdo plasmadtica de glicose (carga filtrada de
glicose = TFG x [Glicose],jasma)-
2. Reabsorgao de glicose

a. Ocotransporte de Na*-glicose no tubulo proximal reabsorve a glicose do liquido tubular
para o sangue. Existe um niimero limitado de carreadores de Na'-glicose.

b. Em concentra¢des plasmaticas de glicose inferiores a 250 mg/d€, toda a glicose filtrada pode
ser reabsorvida, em virtude da ampla disponibilidade de carreadores; nessa faixa, a linha de

reabsorcao ¢ igual a da filtracao.

c. Em concentracdes plasmaticas de glicose superiores a 350 mg/dl, os carreadores estdo
saturados. Por conseguinte, aumentos da concentracao plasmatica acima de 350 mg/d{ nao
resultam em taxa aumentada de reabsor¢do. A taxa de reabsorcdo em que os carreadores

estdo saturados é o T,,.
3. [Excrecao de glicose

a. Em concentragdes plasmaticas de glicose inferiores a 250 mg/dl, toda a glicose filtrada ¢
reabsorvida, ¢ a excregdo ¢ igual a zero. O limiar (definido como a concentragdo plasmatica
em que a glicose aparece pela primeira vez na urina) ¢ de cerca de 250 mg/dX.
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FIGURA5.5 Curva de titulagdo da glicose. A filtracédo, a excrecéo e a reabsorg¢ao da glicose sdo mostradas em
funcéo da [glicose] plasmatica. A area sombreada indica o splay. T, = transporte maximo.



b. Em concentragdes plasmaticas superiores a 350 mg/d€, a reabsorcédo ¢ saturada (T,,). Logo,
a medida que a concentracdo plasmatica aumenta, a glicose filtrada adicionalmente ndo pode
ser reabsorvida, e € excretada na urina.

4. Janela de reabsorcgao (splay)

Refere-se a regido das curvas da glicose entre o limiare o T,

Ocorre entre as concentragdes plasmaticas de glicose de aproximadamente 250 e 350 mg/dl.
Representa a excreg¢ao de glicose na urina antes que seja alcancada a saturagao completa da
reabsorc¢ao (T,,)

E explicada pela heterogeneidade dos néfrons e pela afinidade relativamente baixa dos
carreadores de Na'-glicose.

C. Curva de T,, do PAH — uma substancia secretada (Figura 5.6)
1. Carga filtrada de PAH
Como no caso da glicose, a carga filtrada de PAH aumenta em proporcao direta com a
concentracdo plasmatica de PAH.
2. Secregao de PAH

a. A secrecao de PAH ocorre do sangue capilar peritubular para o liquido tubular (urina) por
meio de carreadores notibulo proximal.

b. Em baixas concentragdes plasmaticas de PAH, a taxa de secre¢do aumenta a medida que a
concentragdo plasmadtica aumenta.

¢. Uma vez saturados os carreadores, aumentos adicionais na concentragdo plasmatica de PAH
nao provocam aumentos adicionais na taxa de secrecao (T,,).

3. [Excrecao de PAH

a. Aexcre¢ao de PAH ¢ a soma da filtragao através dos capilares glomerulares e da secregao
a partir do sangue capilar peritubular.

b. A curva de excre¢do é mais inclinada em baixas concentragdes plasmaticas de PAH
(inferiores ao T,,). Quando o T,, para a secrecdo ¢ ultrapassado e todos os carreadores para
secrecao estdo saturados, a curva de excregdo torna-se plana e paralela a curva de filtracdo.

c. O FPR ¢ medido pela depuracdo do PAH em concentragdes plasmaticas de PAH inferiores
aoT,.
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FIGURA5.6 Curva de titulagdo do acido para-amino-hipurico (PAH). A filtragdo, a excrecao e a secre¢ao do PAH
sao mostradas em fungdo da [PAH] plasmatica. T,, = transporte maximo.

D. Depuracao relativa das substancias

1. Substancias com depuragoes mais altas
Sao aquelas filtradas através dos capilares glomerulares e secretadas dos capilares
peritubulares para a urina (p. ex., PAH).

2. Substancias com depuragdes mais baixas
Sao aquelas que ndo sdo filtradas (p. ex., proteina) ou que sdo filtradas e subsequentemente
reabsorvidas no sangue capilar peritubular (p. ex., Na", glicose, aminoacidos, HCO;, CI").

3. Substancias com depuragao iguala TFG
S3ao marcadores glomerulares
Sao aquelas livremente filtradas, mas que ndo sdao reabsorvidas nem secretadas (p. ex.,
inulina).

4. Depuracao relativa

PAH > K" (dieta rica em K) > inulina > ureia > Na" > glicose, aminoacidos e HCO; .

E. Difusdo nao ionica
1. Acidos fracos
Apresentam uma forma HA e uma forma A~
A forma HA, que ndo tem carga e ¢ lipossoluvel, pode sofrer retrodifusdo da urina para o
sangue

A forma A”, que tem carga mas ndo ¢ lipossoluvel, ndo pode sofrer retrodifusdao



Com pH urinario acido, a forma HA predomina, a retrodifusdo ¢ maior € ocorre excre¢ao
diminuida do acido fraco

Com pH urinario alcalino, a forma A predomina, a retrodifusao € menor e ocorre excre¢ao
aumentada do 4cido fraco. Por exemplo, a excrecao de acido salicilico (um acido fraco)
pode ser aumentada pela alcalinizagdo da urina.

2. Bases fracas

Apresentam uma forma BH" e uma forma B

A forma B, que ndo tem carga e ¢ lipossoluvel, pode sofrer retrodifusdo da urina para o
sangue

A forma BH", que tem carga mas ndo ¢ lipossolivel, ndo pode sofrer retrodifusio

Com pH urinario acido, a forma BH" predomina, a retrodifusdo é menor e ocorre excre¢do
aumentada da base fraca. Por exemplo, a excrecdo de morfina (uma base fraca) pode ser
potencializada pela acidificacao da urina

Com pH urinario alcalino, a forma B predomina, a retrodifusdo ¢ maior e ocorre excre¢ao
diminuida da base fraca.

IV. Regulacao do NaCl

A. Terminologia para o néfron isolado
O liquido tubular (LT) é a urina presente em qualquer ponto ao longo do néfron
O plasma (P) é o plasma da circulagio sistémica. E considerado constante.
1. Razao LT/P,

Compara a concentracdo de uma substancia x no liquido tubular, em qualquer ponto ao
longo do néfron, com a concentracao no plasma.

a. Se LT/P =1,0, significa que ndo houve reabsor¢ao da substancia, ou que a reabsor¢ao da
substancia foi exatamente proporcional a reabsor¢do de agua.
Por exemplo, se LT/Py, = 1,0, a [Na'] no liquido tubular ¢ idéntica & [Na'] no plasma
Para qualquer substancia livremente filtrada, a LT/P = 1,0 no espaco de Bowman
(antes que tenha ocorrido qualquer reabsorcdo ou secrecao para modificar o liquido
tubular).

b. Se LT/P < 1,0, significa que a reabsor¢do da substincia foi maior do que a reabsorgdo de
agua, e a concentragdo no liquido tubular ¢ menor do que no plasma.
Por exemplo, se LT/Py,: = 0,8, a [Na'] no liquido tubular corresponde a 80% da [Na']
no plasma.

c. Se LT/P > 1,0, significa que a reabsor¢cdao da substancia foi menor do que a reabsor¢ao de
agua, ou que houve secre¢cdo da substancia.

2 I-TIPinuIina



E usada como marcador para a reabsor¢io de 4gua ao longo do néfron

Aumenta com a reabsor¢ao de agua

Como a inulina é livremente filtrada, mas ndo ¢é reabsorvida nem secretada, sua
concentragdo no liquido tubular ¢ determinada exclusivamente pela quantidade de agua que
permanece nele

A equagdo a seguir mostra como calcular a fragao da agua filtrada que foi reabsorvida:

Fracao de H,O filtrada reabsorvida=1 -

[LT/P].

inulina

Por exemplo, se houve reabsorcdo de 50% da 4gua filtrada, a LT/P;, . = 2,0. Outro
exemplo, se a LT/P;,ina = 3,0, significa que houve reabsor¢do de 67% da agua filtrada (i. e.,
1 —1/3).

3. Razao [LT/PL/ILT/Plinuiina
Corrige a razdo LT/P , para a reabsor¢cdo de 4gua. Essa dupla razdo fornece a fragdo da
carga filtrada remanescente em qualquer ponto ao longo do néfron
Por exemplo, se [LT/P]x+/[LT/PJipuina = 0,3 na extremidade do tubulo proximal, significa
que 30% do K filtrado permanecem no liquido tubular, enquanto 70% foram reabsorvidos
para o sangue.

B. Informacdes gerais sobre a reabsorcao de Na*
O Na" ¢ livremente filtrado através dos capilares glomerulares; logo, a [Na'] no liquido tubular do
espaco de Bowman ¢ igual a do plasma (i. e., LT/Py, = 1,0).
O Na" ¢ reabsorvido ao longo de todo o néfron, e uma quantidade muito pequena é excretada na
urina (< 1% da carga filtrada).

C. Reabsorcdo de Na* ao longo do néfron (Figura 5.7)
1. Tudbulo proximal
Reabsorve dois tergos, ou 67%, do Na* filtrado e da H,0, mais do que qualquer outra
parte do néfron
Constitui o local do balango glomerulotubular
O processo ¢ isosmético. A reabsor¢do de Na" e de H,O no tibulo proximal é exatamente
proporcional. Por conseguinte, tanto LT/Py,+ quanto LT/P ., = 1,0.

a. Porgao inicial do tabulo proximal — caracteristicas especiais (Figura 5.8)
Reabsorve Na* e H,O, juntamente com HCO;", glicose, aminoacidos, fosfato e lactato
O Na" ¢ reabsorvido por cotransporte com glicose, aminoacidos, fosfato e lactato.
Esses processos de cotransporte sdo responsaveis pela reabsorcdo de toda a glicose e
dos aminodacidos filtrados



O Na' também ¢ reabsorvido por contratransporte por meio da troca de Na*-H*, que

esta diretamente associada a reabsor¢ao do HCO;™ filtrado

Os inibidores da anidrase carbénica (p. ex., acetazolamida) sdo diuréticos que atuam

na porcao inicial do tibulo proximal, inibindo a reabsor¢ao do HCO;™ filtrado.

b. Porgao final do tubulo proximal — caracteristicas especiais
A glicose, os aminoacidos ¢ o HCO; filtrados ja foram totalmente removidos do

liquido tubular por reabsor¢do na porcao inicial do tibulo proximal

Na por¢do final do tubulo proximal, oNa* é reabsorvido com CI”

67%

Tubulo
contorcido
proximal

Ramo
descendente
delgado

5%

Tuabulo
contorcido
distal
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ascendente
espesso s 30,

25%
Ducto

coletor
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ascendente
delgado

Excrecdo < 1%

FIGURA 5.7 Processamento do Na* ao longo do néfron. As setas indicam a reabsorgdo de Na*. Os numeros
indicam a porcentagem da carga filtrada de Na* que é reabsorvida ou excretada.

c. Balango glomerulotubular no tubulo proximal
Mantém a reabsorgdo percentual constante (dois tercos, ou 67%) do Na' filtrado e

da HzO

(1) Por exemplo, se a TFG aumentar de modo espontineo, a carga filtrada de Na®
também aumenta. Na auséncia de qualquer mudanga da reabsor¢do, esse aumento da
TFG levaria a um aumento da excre¢do de Na". Todavia, o balango glomerulotubular

funciona de tal modo que a reabsor¢io de Na' também aumenta, garantindo a



reabsor¢ao de uma fragao constante.

(2) O mecanismo do balango glomerulotubular baseia-se nas forgas de Starling nos
capilares peritubulares, que alteram a reabsor¢do de Na" ¢ H,O no tibulo proximal
(Figura 5.9).

A via de reabsor¢do do liquido isosmético ¢ do limen para a célula do tubulo
proximal, para o espaco intercelular lateral e, em seguida, para o sangue capilar

peritubular
. Célula da porcéo inicial Sangue
LEIen do tabulo proximal capilar
peritubular
—=—»Nat

— = Glicose, aminoacido,
fosfato, lactato i Nat

FIGURA 5.8 Mecanismos de reabsorcao de Na* nas células da porcao inicial do tubulo proximal.

Células do tdbulo Sangue capilar
Ldmen proximal peritubular

FIGURA 5.9 Mecanismo de reabsorgao isosmoética no tubulo proximal. A seta tracejada mostra a via envolvida.
Elevacdes da 11, e reducdes da P, causam aumento nas taxas de reabsorcao isosmética.

As forgas de Starling no sangue capilar peritubular determinam a quantidade de



2,

e.

reabsor¢ao desse liquido isosmatico

A reabsor¢do de liquido aumenta com elevagdes da m, do sangue capilar
peritubular e diminui com redug¢des da m,

Aumentos da TFG e da fragdo de filtracdo causam eleva¢ao da concentracao de
proteina e da m, do sangue capilar peritubular. Por sua vez, essa elevagdo produz
aumento na reabsorcao de liquido. Logo, existe um equilibrio entre a filtracdo e a
reabsor¢ao, ou balango glomerulotubular.

d. Efeitos do volume do LEC sobre a reabsorgao tubular proximal

(1)

(2)

A contracdo do volume de LEC aumenta a reabsor¢do. A contracdo do volume
aumenta a concentragdo de proteina capilar peritubular e a m, € diminui a P, capilar
peritubular. Juntas, essas alteracdes das forcas de Starling no sangue capilar peritubular
causam um aumento na reabsorgao tubular proximal.

A expansdo do volume de LEC diminui a reabsor¢do. A expansdo do volume diminui a
concentracdo de proteina capilar peritubular e a m, e aumenta a P_. Juntas, essas
alteracoes das forcas de Starling no sangue capilar peritubular causam diminuigdo na
reabsorgao tubular proximal.

Razées LT/P ao longo do tubulo proximal (Figura 5.10)

No inicio do tubulo proximal (i.e., no espaco de Bowman), a razdo LT/P das
substancias filtradas livremente ¢ 1,0, visto que ainda nao ocorreu reabsor¢do nem
secre¢ao

Ao longo do tabulo proximal, a razdo LT/P de Na* e osmolaridade mantém-se em 1,0
porque o Na' ¢ o total de solutos sdo reabsorvidos proporcionalmente a 4gua, ou seja,
de modo isosmotico. Glicose, aminoacidos e HCO;~ sio mais reabsorvidos
proporcionalmente do que a agua; portanto, os valores de LT/P caem abaixo de 1,0. Na
por¢do inicial do tibulo proximal, o CI” ¢ menos reabsorvido proporcionalmente que a
agua; portanto, sua razao LT/P € maior que 1,0. A inulina ndo ¢ reabsorvida, entdo sua
razao LT/P aumenta de modo constante acima de 1,0 porque a agua ¢ reabsorvida e a
inulina ¢ “deixada para tras”.

Ramo ascendente espesso da alga de Henle (Figura 5.11)

Reabsorve 25% do Na* filtrado

Contém um cotransportador de Na*-K*-2CI™ na membrana luminal

Constitui o local de acao dos diuréticos de alga (furosemida, acido etacrinico, bumetanida),

que inibem o cotransportador de Na"-K"-2CI”
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FIGURA5.10 Alteragdes na razao da concentragao LT/P para diversos solutos ao longo do tubulo proximal.

E impermeavel a agua. Assim, o NaCl é reabsorvido sem dgua. Como resultado, a [Na'] no
liquido tubular e a osmolaridade do liquido tubular diminuem para um valor abaixo de suas
concentragdes no plasma (i. e., LT/Py,; e LT/P,, < 1,0). Logo, esse segmento ¢
denominado segmento diluidor

Apresenta uma diferenga de potencial de limen positiva. Embora o cotransportador de
Na'-K"-2CI” pareca ser eletroneutro, ocorre alguma difusdo de K* de volta ao lamen,
tornando-o eletricamente positivo.

3. Tubulo distal anterior e ducto coletor

Em seu conjunto, reabsorvem 8% do Na* filtrado.

a. Porgao inicial do tabulo distal — caracteristicas especiais (Figura 5.12)
Reabsorve o NaCl por meio de um cotransportador de Na*-ClI”
Constitui o local de acao dos diuréticos tiazidicos
E impermeavel a agua, assim como o ramo ascendente espesso. Dessa forma, a
reabsorcao de NaCl ocorre sem agua, o que dilui ainda mais o liquido tubular.

E denominado segmento diluidor cortical.
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FIGURA5.11 Mecanismo de transporte de ions no ramo ascendente espesso da al¢ca de Henle.
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FIGURA5.12 Mecanismos de transporte de ions no tubulo distal anterior.

b. Tubulo distal posterior e ducto coletor — caracteristicas especiais
Apresentam dois tipos de células.

(1) Células principais
Reabsorvem o Na* e a H,0
Secretam K*
A aldosterona aumenta a reabsorcdo de Na* e a secregdo de K*. A exemplo de
outros hormoénios esteroides, a acdo da aldosterona leva algumas horas para
ocorrer, em virtude da necessidade de sintese de novas proteinas dos canais de
Na" epiteliais (CNaE). Cerca de 2% da reabsor¢do total de Na* sdo afetados pela
aldosterona
O hormonio antidiurético (ADH) aumenta a permeabilidade a H,0 ao direcionar
a inser¢ao de canais de H,O (aquaporinas) na membrana luminal. Na auséncia de
ADH, as células principais sdo praticamente impermeaveis a agua

Os diuréticos poupadores de K* (espironolactona, triantereno, amilorida)



diminuem a secrecdo de K*.

(2) Células intercaladas o.

Secretam H* por meio de uma bomba de protons H'-adenosina trifosfatase
(ATPase), que ¢ estimulada pela aldosterona

Reabsorvem o K* por meio de uma H'/K™-AT Pase.

V. Regulacao do K*

A. Deslocamentos do K* entre o LIC e o LEC (Figura 5.13 e Quadro 5.4)

A maior parte do K* corporal localiza-se no LIC
A saida de K* das células provoca hiperpotassemia
A entrada de K* nas células provoca hipopotassemia.

H+ K+

FIGURA5.13 Equilibrio interno do K*. LEC = liquido extracelular; LIC = liquido intracelular.

Quadro 5.4 Deslocamentos do K™ entre o LEC e o LIC.

Causas do deslocamento de K* para fora das células — Causas do deslocamento de K* para dentro das células —
Hiperpotassemia Hipopotassemia

Deficiéncia de insulina Insulina

Antagonistas B-adrenérgicos Agonistas B-adrenérgicos

Acidose (troca de H+ extracelular pelo K* intracelular) Alcalose (troca de H+ intracelular pelo K* extracelular)

Hiperosmolaridade (a H,0 flui para fora das células; o K* difunde-se para  Hiposmolaridade (a H,0 flui para dentro das células; o K" difunde-se para
fora com a H,0) dentro com a H,0)

Inibidores da bomba de Na*/K* (p. ex., digitalicos) (quando a bomba é
bloqueada, o K" ndo é captado para dentro das células)



Exercicio fisico

Lise celular

LEC = liquido extracelular; LIC = liquido intracelular.

B. Regulacao renal do equilibrio de K* (Figura 5.14)

O K* éfiltrado, reabsorvido esecretado pelo néfron
O equilibrio de K* ¢ alcangado quando a excre¢do urinaria de K é exatamente igual ao aporte de
K" na dieta
A excre¢do de K' pode variar amplamente de 1 a 110% da carga filtrada, dependendo do aporte
nutricional de K", dos niveis de aldosterona e do estado de equilibrio acidobasico.
1. Capilares glomerulares
Ocorre filtragao livremente através dos capilares glomerulares. Logo, a LT/Pk+ no espago de
Bowman ¢ igual a 1,0.

Dieta pobre em .
K+ apenas [ K* da dieta

67% T | Aldosterona
Variaveis < i : o
’ “‘Iu Equilibrio acidobasico
L_Flux{:

“ 20%

Excrecao 1 a 110%

FIGURA5.14 Processamento do K* ao longo do néfron. As setas indicam a reabsorgao da secregédo de K*. Os
numeros indicam a porcentagem da carga filtrada de K* que é reabsorvida ou excretada.



Tubulo proximal
Reabsorve 67% do K" filtrado, juntamente com Na” e H,O.
Ramo ascendente espesso da alga de Henle

Reabsorve 20% do K" filtrado
A reabsor¢do envolve o cotransportador de Na*-K*-2CI” na membrana luminal das células
do ramo ascendente espesso (Figura 5.11).

Tabulo distal e ducto coletor

Reabsorvem ou secretam K, dependendo do aporte nutricional de K.

a. Reabsorciao de K*
Envolve uma H*/K*-ATPase na membrana luminal das células intercaladas a.
Ocorre apenas com uma dicta pobre em K* (deple¢io de K"). Nessas condi¢des, a
excre¢do de K' pode ser de apenas 1% da carga filtrada, visto que o rim conserva o
maximo possivel de K.

b. Secrecio de K*
Ocorre nas células principais
E variavel e responsavel pela ampla faixa de excregdo urinaria de K
Depende de diversos fatores, como K' da dieta, niveis de aldosterona, estado
acidobasico e fluxo urinrio.

(1) Mecanismo de secrecio distal de K™ (Figura 5.15)

(@) Na membrana basolateral, o K" ¢ transportado ativamente para dentro da célula
por meio da bomba de Na'/K’. Como em todas as células, esse mecanismo

mantém uma alta concentra¢do intracelular de K.

(b) Na membrana luminal, o K sofre secre¢do passiva no limen tubular através dos
canais de K. A magnitude dessa secre¢do passiva ¢ determinada pelas forgas
propulsoras quimicas e elétricas que atuam sobre o K* através da membrana
luminal.

Os fatores que aumentam a concentragio intracelular de K™ ou que diminuem
a sua concentra¢do luminal aumentardo a secre¢do de K" ao elevar sua forca
motriz

Os fatores que diminuem a concentrac¢do intracelular de K* reduzirdo a sua
secre¢do ao diminuir a for¢a motriz.

(2) Fatores que modificam a secre¢do distal de K* (Figura 5.15 e Quadro 5.5)
A secregdo distal de K pelas células principais é aumentada quando se eleva a
forca propulsora eletroquimica para o K" através da membrana luminal. A
secrecao diminui quando a forga propulsora eletroquimica ¢ reduzida.

(@) K*dadieta



Uma dieta rica em K" aumenta sua secre¢io de tal substincia, enquanto uma
dieta pobre em K a diminui

Com uma dieta rica em K*, 0 K" intracelular aumenta, de modo que a for¢a
motriz para sua secre¢do também aumenta

Lumen Célula principal do tabulo distal Sangue
(Aldosterona) Nat - ——a Nat
\“‘L v K+
K+
_—  (K* da dieta) s H+{Addobésfco}
(Fluxo) e +

- K

FIGURA5.15 Mecanismo de secrecdo do K* na célula principal do tdbulo distal.

Quadro 5.5 Alteragdes na secrecgao distal de K”.

Causas de aumento da secrecao distal de K* Causas de diminuicao da secrecao distal de K*
Dieta rica em K* Dieta pobre em K*

Hiperaldosteronismo Hipoaldosteronismo

Alcalose Acidose

Diuréticos tiazidicos Diuréticos poupadores de K*

Diuréticos de al¢a

Anions luminais

Com uma dieta pobre em K*, 0 K" intracelular diminui, de modo que a for¢a
motriz para sua secre¢cdo também diminui. Além disso, as células intercaladas
a sdo estimuladas a reabsorver o K* por meio da H'/K'-ATPase.

(b) Aldosterona
Aumenta a secrec¢io de K*

O mecanismo ¢ desencadeado por aumento da entrada de Na' nas células

através da membrana luminal e aumento do bombeamento de Na" para fora



das células pela bomba de Na"/K". A estimulagdo da bomba de Na'/K" causa
aumento simultdneo da captagdo de K nas células principais, elevando a
concentragdo intracelular de K e a forga propulsora para a secre¢do de K. A
aldosterona também aumenta o niimero de canais de K™ na membrana luminal

O hiperaldosteronismo aumenta a secregdo de K" e provoca
hipopotassemia

O hipoaldosteronismo diminui a secre¢do de K™ e provoca
hiperpotassemia.

(c) Equilibrio acidobasico
Efetivamente, ocorre troca entre o H" e o K através da membrana celular
basolateral
A acidose diminui a secregdo de K*. Na acidose, o sangue contém H' em
excesso; logo, o H' penetra na célula através da membrana basolateral e o K™
sai da célula. Como resultado, a concentra¢do intracelular de K™ e a forga
propulsora para a secre¢do de K diminuem
A alcalose aumenta a secregio de K*. Na alcalose, o sangue contém H' em
quantidade muito reduzida; logo, o H" sai da célula através da membrana
basolateral ¢ o K' penetra na célula. Como resultado, a concentra¢do

intracelular de K" e a forga propulsora para a secre¢do de K" aumentam.

(d) Diuréticos tiazidicos e de alga
Aumentam a secrec¢io de K*

Os diuréticos que aumentam a taxa de fluxo através do tibulo distal e dos
ductos coletores (p. ex., diuréticos tiazidicos, diuréticos de alga) causam
dilui¢do da concentragdo luminal de K*, aumentando a for¢a propulsora para
a secrecdo de K. Além disso, como resultado da secrecdo aumentada de K,
esses diuréticos causam hipopotassemia.

(e) Diuréticos poupadores de K*
Diminuem a secre¢do de K*. Quando utilizados isoladamente, causam
hiperpotassemia

A espironolactona ¢ um antagonista da aldosterona; o triantereno e a amilorida
atuam diretamente sobre as células principais

O uso mais importante dos diuréticos poupadores de K é em associagdo com
diuréticos tiazidicos ou diuréticos de algca para compensar (reduzir) as perdas
urinarias de K.

() Anions luminais

Os anions em excesso (p. ex., HCO;) no limen provocam aumento da
secre¢do de K" pelo aumento da negatividade do limen, o que favorece a

secrecdo de K.



VI. Regulacao renal de ureia, fosfato, calcio e magnésio

A. Ureia

A ureia ¢ reabsorvida e secretada no néfron por difusdo, simples ou facilitada, dependendo do
segmento do néfron

Cinquenta por cento da ureia filtrada sao reabsorvidos passivamente no tabulo proximal

A ureia € secretada no ramo descendente delgado da alca de Henle por difusdo simples (a partir
da alta concentragdo de ureia no fluido intersticial medular)

O tabulo distal, os ductos coletores corticais e os ductos coletores medulares externos sao
impermedveis a ureia; logo, ndo ocorre reabsor¢ao de ureia nesses segmentos

O ADH aumenta a permeabilidade dos ductos coletores medulares internosa ureia. A
reabsor¢do de ureia por esses ductos contribui para a recirculagido da ureia na medula interna ¢
para o desenvolvimento do gradiente osmotico corticopapilar

A excrecdo da ureia varia de acordo com o fluxo urinario. Na presenga de altos niveis de
reabsor¢do de agua (baixo fluxo urindrio), ha maior reabsorcdo de ureia e diminuicdo de sua
excrecdo. Na presenga de baixos niveis de reabsor¢ao de agua (fluxo urindrio elevado), ha menos
reabsor¢ao de ureia ¢ aumento de sua excrecao.

B. Fosfato

Oitenta e cinco por cento do fosfato filtrado sdo reabsorvidos no tibulo proximal por
cotransporte de Na'-fosfato. Como os segmentos distais do néfron ndo reabsorvem o fosfato,
15% da carga filtrada sdo excretados na urina

O paratorménio (PTH) inibe a reabsorgao de fosfato no tiabulo proximal mediante ativagao da
adenilato ciclase, geracdo de AMP ciclico (¢cAMP) e inibicdo do cotransporte de Na'-fosfato.
Portanto, o PTH provoca fosfataria ¢ aumento doAMPc urinario

O fosfato é um tampdo urindrio para o H'; a excre¢do de H, PO, ¢ denominada acidez titulavel.

C. Calcio (Ca?*)

Sessenta por cento do Ca?* plasmatico séo filtrados pelos capilares glomerulares

Em seu conjunto, o tubulo proximal e o ramo ascendente espesso reabsorvem mais de 90%
do Ca?" filtrado por processos passivos, que estio acoplados a reabsor¢do de Na*

Os diuréticos de alga (p. ex., furosemida) causam aumento da excrecio urinaria de Ca>". Como
a reabsorcio de Ca®" estd associada a reabsorcio de Na' na alca de Henle, a inibicdo da
reabsorcdo de Na* com um diurético de alca também inibe a reabsorcdo de Ca". Se o volume for
reposto, os diuréticos de alga podem ser utilizados no tratamento da hipercalcemia

Juntos, o tubulo distal e o ducto coletor reabsorvem 8% do Ca** filtrado por meio de um
processo ativo.

O PTH aumenta a reabsorgdo de Ca?* ao ativar a adenilato ciclase no tubulo distal.

Os diuréticos tiazidicos aumentam a reabsorgdo de Ca?* no tubulo distal e, portanto,



diminuem a excrecdo de Ca®". Por esse motivo, os tiazidicos sio usados no tratamento da
hipercalciuria idiopatica.

D. Magnésio (Mg**)
E reabsorvido no tubulo proximal, no ramo ascendente espesso da alga de Henle e no tubulo
distal
No ramo ascendente espesso, o Mg*" e o Ca?’" competem pela sua reabsorcdo; por
conseguinte, a hipercalcemia provoca aumento na excrecdo de Mg?* (ao inibir sua reabsor¢io).
De forma semelhante, a hipermagnesemia causa aumento na excre¢do de Ca*' (ao inibir sua
reabsorc¢ao).

VII. Concentracao e diluicao da urina

A.Regulacao da osmolaridade plasmatica
E alcangada por meio da variagdo da quantidade de agua excretada em relagio a quantidade de
soluto excretada (i. e., pela variagdo da osmolaridade urinaria).

1. Resposta a privagio de agua (Figura 5.16)
2. Resposta aingestio de agua (Figura 5.17)

B. Producao de urina concentrada (Figura 5.18)
E também denominada urina hiperosmética, na qual a osmolaridade da urina > osmolaridade do
sangue
E produzida quando os niveis circulantes de ADH estdo elevados (p. ex., privagdo de agua,
hemorragia, SIADH).

1. Gradiente osmético corticopapilar — ADH elevado
E o gradiente de osmolaridade entre o cértex (300 mOsm/€) e a papila (1.200 mOsm/L),
constituido principalmente por NaCl e por ureia
E estabelecido pela multiplicagdo por contracorrente e recirculacdo da ureia

E mantido por meio de troca por contracorrente nos vasos retos.

a. Multiplicacao por contracorrente na alga de Henle
Depende da reabsor¢cao de NaCl no ramo ascendente espesso ¢ do fluxo em
contracorrente nos ramos ascendente ¢ descendente da alga de Henle
E aumentada pelo ADH, que estimula a reabsor¢do de NaCl no ramo ascendente
espesso. Portanto, a presenca de ADH aumenta a magnitude do gradiente osmotico
corticopapilar.



Privacao de agua

l

Aumenta a osmolaridade plasmatica

\/

Estimula os osmorreceptores no hipotalamo anterior

Y
Aumenta a secrecao de ADH pela neuro-hipdfise

Y
Aumenta a permeabilidade a agua do ttubulo distal posterior e ducto coletor

Y
Aumenta a reabsorcao de agua
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da urina e diminui
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Diminui a osmolaridade plasmatica, normalizando-a

FIGURA5.16 Respostas a privagao de agua. ADH = hormdnio antidiurético.



Ingestao de agua

l

Diminui a osmolaridade plasmatica

l

Inibe os osmorreceptares no hipotalamo anterior

Y
Diminui a secrecao de ADH pela neuro-hipdfise

A
Diminui a permeabilidade a agua do tubulo distal posterior e ducto coletor
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Diminui a reabsorcdo de agua
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Diminui a osmolaridade
da urina e aumenta
o volume urinario

Aumenta a osmolaridade plasmatica, normalizando-a

FIGURA5.17 Respostas a ingestdo de agua. ADH = hormdnio antidiurético.

b.  Arecirculagdo da ureia dos ductos coletores medulares internos para o liquido intersticial
medial também ¢ aumentada pelo ADH (por meio de estimulagao do transportador UT1).

€. Osvasos retos sao os capilares que irrigam a alga de Henle. Eles mantém o gradiente
corticopapilar ao atuar como trocadores osméticos. O sangue dos vasos retos equilibra-se
osmoticamente com o liquido intersticial da medula e da papila.

2. Tubulo proximal — ADH elevado
A osmolaridade do filtrado glomerular € igual a do plasma (300 mOsm/{)

Dois ter¢os da H,O filtrada sdo reabsorvidos de forma isosmética (com Na®, CI', HCO;,
glicose, aminoacidos e assim por diante) no tibulo proximal



LT/Pysm = 1,0 em todo o tibulo proximal, visto que a H,O sofre reabsor¢ao isosmotica com
o soluto.

3. Ramo ascendente espesso da al¢a de Henle — ADH elevado

E denominado segmento diluidor

Reabsorve o NaCl por meio do cotransportador de Na'-K"-2CI

E impermeavel a H,0; portanto, a H,O ndo é reabsorvida com o NaCl ¢ o liquido tubular
torna-se diluido

O liquido que sai do ramo ascendente espesso apresenta uma osmolaridade de 100 mOsm/{
e LT/Pysm < 1,0 em consequéncia do processo de dilui¢ao.

i 300 300 ADH elevado

300
300 e
100
BEES,
600
g,
1.200 A.200

FIGURA 5.18 Mecanismos de producdo de urina hiperosmaética (concentrada) na presenga de horménio
antidiurético (ADH). Os nimeros indicam a osmolaridade. As setas grossas indicam a reabsorcao de agua. O
contorno espesso mostra os segmentos do néfron impermeaveis a agua. (Adaptada, com autorizagao, de
Valtin H. Renal Function. 3rd ed. Boston: Little, Brown; 1995:158.)

4. Porgao inicial do tubulo distal - ADH elevado

E denominado segmento diluidor cortical
A semelhanga do ramo ascendente espesso, a o tubulo distal anterior reabsorve NaCl, porém
¢ impermeavel a agua. Consequentemente, o liquido tubular ¢ ainda mais diluido.

5. Tubulo distal posterior — ADH elevado



O ADH aumenta a permeabilidade das células principais a H,O no tubulo distal posterior
A H,O ¢ reabsorvida do tabulo até que a osmolaridade do liquido tubular distal fique igual a
do liquido intersticial ao redor do cértex renal (300 mOsm/{)
LT/Posm = 1,0 na extremidade do tabulo distal, uma vez que ocorre equilibrio osmoético na
presenca de ADH.

6. Ductos coletores — ADH elevado

Como na por¢ao final do tubulo distal, o ADH aumenta a permeabilidade a H,O das
células principais dos ductos coletores

A medida que flui pelos ductos coletores, o liquido tubular atravessa o gradiente
corticopapilar (regides de osmolaridade cada vez maior), que foi previamente estabelecido
por multiplicacdo por contracorrente e recirculagdo da ureia

A H,O ¢ reabsorvida dos ductos coletores até que a osmolaridade do liquido tubular fique
igual a do liquido intersticial circundante

A osmolaridade da urina final ¢ igual aquela presente na curva da alga de Henle (1.200
mOsm/{)

A LT/IPysm > 1,0, uma vez que ocorre equilibrio osmotico com o gradiente corticopapilar na
presenca de ADH.

C. Producao de urina diluida (Figura 5.19)

E denominada urina hiposmética, em que a osmolaridade da urina < osmolaridade do sangue

E produzida quando os niveis circulantes de ADH sio baixos (p. ex., ingestio de agua, diabetes
insipido central), ou quando o ADH ¢ incapaz de agir em seus receptores nos rins (diabetes
insipido nefrogénico).
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FIGURA 5.19 Mecanismos de produgdo de urina hiposmotica (diluida) na auséncia de horménio antidiurético
(ADH). Os numeros indicam a osmolaridade. A seta grossa indica a reabsorg¢ao de agua. O conforno espesso
mostra os segmentos do néfron impermedveis a agua. (Adaptado, com autorizagdo, de Valtin, H. Renal
Function. 3rd ed. Boston: Little, Brown, 1995:159.)

1. Gradiente osmético corticopapilar — sem ADH

E menor do que na presenga de ADH, visto que o ADH estimula tanto a multiplicagdo por
contracorrente quanto a recirculagao da ureia.

2. Tubulo proximal — sem ADH

Como no caso da presenca de ADH, dois tercos da dgua filtrada sao reabsorvidos de modo
isosmaético
LT/Posm = 1,0 em todo o tibulo proximal.

3. Ramo ascendente espesso da al¢ca de Henle — sem ADH
Como no caso da presenga de ADH, o NaCl ¢ reabsorvido sem 4gua, € o liquido tubular
torna-se diluido (embora ndo tao diluido quanto na presenca de ADH)
LT/P,. ., <1,0.

4. Tuabulo distal anterior — sem ADH
Como no caso da presenca de ADH, o NaCl ¢ reabsorvido sem H,O, e o liquido tubular ¢
ainda mais diluido
LT/P,.., <1,0.

5. Porgao final do tubulo distal e ductos coletores — sem ADH



Na auséncia de ADH, as células do tubulo distal posterior e dos ductos coletores sdo
impermeaveis a H,0

Logo, embora o liquido tubular flua através do gradiente osmético corticopapilar, ndo ocorre
equilibrio osmotico

A osmolaridade da urina final serd diluida com uma osmolaridade baixa, de apenas 50
mOsm/{

LT/P,.., <1,0.

D. Depuracéo (clearance) de agua livre (C,, o)

2,

E usada para estimar a capacidade de concentrar ou de diluir a urina

A 4gua livre, ou agua sem soluto, ¢ produzida nos segmentos diluidores dos rins (i. e., no ramo
ascendente espesso e no tibulo distal anterior), onde o NaCl é reabsorvido e a agua livre
permanece no liquido tubular

Na auséncia de ADH, essa agua sem soluto ¢ excretada e a Cy,g € positiva

Na presenca de ADH, essa dgua sem soluto ndo ¢ excretada, mas € reabsorvida pelo tabulo distal
posterior e pelos ductos coletores, € a Cyo € negativa.

Calculoda Cyo
CHZO =V - Cosm

em que:
Cu,0 = clearance de agua livre (m{/min)

V = fluxo urinrio (m{/min)
Cysm = depuragdo osmolar (U, V/P ) [mE/min]

Exemplo: Se o fluxo urinario for de 10 m{/min, a osmolaridade urinaria for de 100 mOsm/{
e a osmolaridade plasmatica, de 300 mOsm/€, qual ¢ a depuragdo da agua livre?

Cyuo=V-C

3 0sm

100 mOsm /¢ > 10 mé/ min

300 mOsm /¢
=10 mé/min - 3,33 m{/min
= +6,7 m#/ min

=10 mé/min —

Urina isosmética em relagao ao plasma (isostenurica)
Ch,o € igual a zero
E produzida durante o tratamento com diurético de alga, que inibe a reabsor¢io de NaCl no
ramo ascendente espesso, mibindo tanto a diluicdo no ramo ascendente espesso quanto a
producdo do gradiente osmotico corticopapilar. Portanto, a urina ndo pode ser diluida
durante a ingestdo elevada de dgua (visto que o segmento diluidor estd inibido) nem
concentrada durante a privacdo de dgua (uma vez que o gradiente corticopapilar foi abolido).



3. Urina hiposmética em relagao ao plasma (ADH baixo)
Cu,0 € positiva
E produzida por uma elevada ingestio de agua (em que a liberacio de ADH pela neuro-
hip6fise ¢ suprimida), no diabetes insipido central (em que o ADH hipofisirio ¢
insuficiente) ou no diabetes insipido nefrogénico (em que os ductos coletores nao
respondem ao ADH).

4. Urina hiperosmoética em relagao ao plasma (ADH elevado)
Cu,0 € negativa
E produzida pela privagdo de agua (a liberacdo de ADH pela hipofise é estimulada) ou
SIADH.

E. Distirbios clinicos relacionados com a concentracao ou diluicao da urina (Quadro 5.6)

VIIl. Hormonios que atuam nos rins

Ver Quadro 5.7 para um resumo dos horménios que atuam nos rins (ver Capitulo 7 para uma
discussao desses hormonios).

IX. Equilibrio acidobasico

A.Producao de acido
Sao produzidos dois tipos de acidos no corpo: acido volatil e acidos nao volateis.

Quadro 5.6 Resumo da fisiopatologia do ADH.

Osmolaridadeda Fl
ADH sérico Osmolaridade sérica/[Na*] sérica s.mo aridade da l,m,), (H,0
urina urinario

Polidipsia primaria ! Diminuida Hiposmdtica Alto Positiva

Aumentada (por causa da excre¢ao

Diabetes insipido central l ) Hiposmética Alto Positiva
excessiva de H,0)
1 (por causa do
Diabetes insipido aumento da Aumentada (por causa da excrecao i .. .
o ] _ Hiposmotica Alto Positiva
nefrogénico osmolaridade excessiva de H,0)

plasmética)

Privacdo de dqua 1 Alta — normal Hiperosmética Baixo Negativa



SIADH ™ Diminuida (por causa da reabsorcio Hiperosmética Baixo Negativa

excessiva de H,0)

ADH = hormonio antidiurético; Cy,o = depuragdo de agua livre; SIADH = sindrome da secregdo inapropriada do
horm®&nio antidiurético.

Quadro 5.7 Resumo dos hormdnios que atuam nos rins.

Estimulo paraa

Hormonio ) Tempo Mecanismo de acao Acdes sobre os rins
secrecao

| reabsorcdo de fosfato

tdbulo proximal
Receptor basolateral (tbulo proximal)
o . o 1 reabsorcdo de Ca’*
PTH (a**] plasmat Répid Adenilato ciclase
HG ] plasmatica aPpiee (tibulo distal)
AMPc —urina . N
Estimula a Ta-hidroxilase
(tdbulo proximal)
Receptor V, basolateral
Adenilato ciclase
1 Permeabilidade a H,0
O 1 osmolaridade plasmatica o AMPc (células principais do
| volume sanguineo (Nota: os receptores V, tabulo distal posterior e
estdo localizados nos ducto coletor)
vasos sanguineos; 0
mecanismo é Ca**-IP,)

1 Reabsorcdo de Na™ (CNa,
células principais do
tibulo distal)

| volume sanguineo (por
meio da renina- 1 secrecdo de K* (células
Aldosterona angiotensina ) Lento Sintese de novas proteinas principais do tdbulo
distal)
1 [K*] plasmética

1 secrecdo de H+- (células
intercaladas a do ttbulo
distal)

Guanilato ciclase 1TFG
PNA 1 pressao atrial Rapido

GMPc | reabsor¢do de Na*

) 1 troca de Na*-H+ e
S | volume sanguineo (por . ) ~
Angiotensina Il , . Rdpido reabsor¢ao de HCO,
meio da renina) . .
(tdbulo proximal)

ADH = horménio antidiurético; PNA = peptidio natriurético atrial; AMPc = monofosfato ciclico de adenosina; GMPc =



monofosfato ciclico de guanosina; TFG = taxa de filtragdo glomerular; PTH = paratorménio; CNaE = canal de Na*
epitelial.

1. Acido volatil
Eo CO,
E produzido pelo metabolismo aerdbico das células

O CO, combina-se com a H,0O para formar o acido fraco H,CO;, que se dissocia em H" e
HCO;™ pelas seguintes reagdes:

CO, + H,0 4 H,CO; 4 H' + HCO;

A anidrase carboénica, que esta presente na maioria das células, catalisa a reacao reversivel
entre CO, e H,O.

2. Acidos n3o volateis
Sao também denominados acidos fixos

Incluem o acido sulfarico (produto do catabolismo proteico) e o 4cido fosforico (produto do
catabolismo dos fosfolipidios)

Sao normalmente produzidos em uma taxa de 40 a 60 mmoles/dia

Outros acidos fixos que podem ser produzidos em excesso em doengas ou que podem ser
ingeridos incluem cetoacidos, acido latico e acido salicilico.

B. Tampodes
Evitam uma alteragdo do pH quando ions H" sdo acrescentados a uma solu¢do ou removidos de
uma soluc¢ao

Sao mais efetivos dentro de 1,0 unidade de pH do pK do tampao (i. e., na porcao linear da
curva de titulagao).

1. Tampodes extracelulares

a. O principal tampao extracelular ¢ o HCO;™, produzido a partir do CO, e da H,O.
O pK do par de tampdes CO,/HCO;™ ¢ de 6,1.

b. O fosfato ¢ um tampao extracelular de menor importancia.
O pK do par de tampdes H, PO, /HPO,* ¢ de 6,8
O fosfato ¢ mais importante como tampao urinario; a excre¢do de H" na forma de H,
PO, ¢ denominada acidez titulavel.

2. Tampoes intracelulares
a. Fosfatos organicos (por exemplo, AMP, ADP, ATP, 2,3-difosfoglicerato [DPG])

b. Proteinas
O imidazol e os grupos a-amino nas proteinas apresentam valores de pK dentro da
faixa do pH fisioldgico



A hemoglobina ¢ um importante tampao intracelular

Na faixa do pH fisiologico, a desoxi-hemoglobina é um tampao melhor do que a oxi-
hemoglobina.

3. Uso daequacao de Henderson-Hasselbalch para calcular o pH

[A7]
[HA]

pH = pK + log

em que:
pH = -log,, [H*] (unidades de pH)
pK=-log,, da constante de equilibrio (unidades de pH)
[A-] = concentracdo da forma basica do tampéao (mM)
[HA] = concentracdo da forma dcida do tampao (mM)

A", a forma basica do tamp3o, € o aceptor de H"

HA, a forma acida do tampdo, ¢ o doador de H"

Quando as concentragdes de A~ e de HA sdo iguais, o pH da solugao é igual ao pK do
tampao, conforme calculado pela equacao de Henderson-Hasselbalch

Exemplo: O pK do par de tampdes H, PO, /HPO, 2 é de 6,8. Quais sdo as concentragdes

relativas de H, PO, e HPO, 2 em uma amostra de urina cujo pH é de 4,8?

HPO,™
H=pK+lo 4
P P g H,PO,
_2
4,8=6,8+log HbO, -
H,PO,
HPO
4 = = _25{]
H,PO,
3
aled) =0,01
H,PO
BPY 100
HPO,

No caso desse par de tampdes, HPO, 2 é A~ e H,PO, ¢ HA. Portanto, a equacio de
Henderson-Hasselbalch pode ser utilizada para calcular que a concentracao de H,PO, ¢ 100
vezes maior que a da HPO, 2 em uma amostra de urina com pH de 4,8.

4. Curvas de titulagao (Figura 5.20)
Descrevem como o pH de uma solugdo tamponada se modifica a medida que sdo
acrescentados ou removidos ions H"
Quando s3o acrescentados ions H™ a solu¢do, a forma HA ¢ produzida; quando sdo

removidos ions H', a forma A~ é produzida



Um tampao ¢ mais efetivo na porgao linear da curva de titulagdo, onde o acréscimo ou a
remocdo de H" provoca pouca alteragdo do pH
De acordo com a equacao de Henderson-Hasselbalch, quando o pH da solucao ¢ igual ao

pK, as concentracdes de HA e A™ sdo iguais.

C. Equilibrio acidobasico renal
1. Reabsorgio do HCO; filtrado (Figura 5.21)

Ocorre principalmente notibulo proximal.
a. Caracteristicas essenciais da reabsor¢ao do HCO;

(1) OH' e 0o HCO; sdo produzidos nas células do tubulo proximal a partir de CO, e H,O.
O CO; e a H,O combinam-se para formar H,CO;, uma reacao catalisada pela anidrase
carbénica intracelular; o H,CO; dissocia-se em H" ¢ HCO;. O H" ¢ secretado no
limen pelo mecanismo de troca de Na'-H' na membrana luminal. O HCO; ¢

reabsorvido.

Ht adicionado ——»
-——— oplAOLWa) L H

FIGURA5.20 Curva de titulacdo de um acido fraco (HA) e sua base conjugada (A").
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FIGURA5.21 Mecanismo de reabsor¢cdo do HCO;™ filtrado no tubulo proximal. AC = anidrase carbénica.

(2) No limen, o H" secretado combina-se com o HCO;~ filtrado para formar H,CO;, que
se dissocia em CO, ¢ H,O, uma reagao catalisada pela anidrase carboénica da borda
em escova. O CO, ¢ a H,O difundem-se para dentro da célula para reiniciar o ciclo.

(3) O processo resulta em reabsorgio efetiva do HCO;™ filtrado. Entretanto, ndo resulta
em secrecgao efetiva de H*.

b. Regulagio da reabsorgiao do HCO, filtrado

(1) Carga filtrada
Aumentos na carga filtrada de HCO;™ resultam em aumento na taxa de reabsorcao
de HCO; . Entretanto, se a concentracdo plasmatica de HCO;  se tornar muito
elevada (p. ex., alcalose metabolica), a carga filtrada excedera a capacidade de
reabsorcao, e o HCO;™ serd excretado na urina.

(2) pco,
Aumentos da PCO, resultam em aumento na taxa de reabsor¢ao de HCO; , em
virtude do aumento do aporte de H" intracelular para secregdo. Esse mecanismo
constitui a base da compensacao renal da acidose respiratoria
Redugodes da PCO, resultam em diminuigdo na taxa de reabsor¢ao de HCO;~, em
virtude da diminui¢do do aporte de H' intracelular para secre¢do. Esse mecanismo
constitui a base da compensacgao renal da alcalose respiratoria.

(3) Volume do LEC
Aexpansao do volume do LEC resulta em diminui¢ao da reabsor¢ao de HCO;~

Acontragdao do volume do LEC resulta em aumento da reabsor¢ao de HCO;~
(alcalose por contragao de volume).

(4) Angiotensina II
Estimula a troca de Na'-H" e, dessa maneira, aumenta a reabsor¢do de HCO; ,
contribuindo para a alcalose por contragcdo de volume, que ocorre



2,

secundariamente a contra¢ao do volume do LEC.

Excrecgdo de H” fixo

O H" fixo produzido a partir do catabolismo das proteinas e dos fosfolipidios é excretado por

dois mecanismos: a acidez titulavel e o NH,".

Excrecao de H* na forma de acido titulavel (H, PO, ) (Figura 5.22)
A quantidade de H" excretada na forma de acidez tituldvel depende da quantidade de
tampao urinario presente (habitualmente, HPO, ) e do pK do tampao.

(1) O H' e 0 HCO; sdo produzidos na célula a partir do CO, e da H,0. O H" ¢ secretado
no limen por uma H'-ATPase, enquanto o HCO;~ ¢é reabsorvido para o sangue (HCO;~
“novo”). Na urina, o H" secretado combina-se com o HPO,? filtrado para formar
H,PO,", que ¢ excretado na forma de acidez titulavel. A H -ATPase ¢ aumentada pela

aldosterona.
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FIGURA 5.22 Mecanismo de excregcao de H* com acido titulavel. AC = anidrase carbdnica.

(2) Esse processo resulta em secrecdo efetiva de H* e reabsorcdo efetiva do

HCO; recém-sintetizado.

(3) Em decorréncia da secre¢io de H", o pH da urina torna-se progressivamente menor. O
pH urinario minimo é de 4,4.

(4) A quantidade de H' excretado na forma de acidez titulivel é determinada pela
quantidade de tampao urinario ¢ pelo pK do tampao.

Excregdo de H* na forma de NH,* (Figura 5.23)
A quantidade de H" excretado na forma de NH," depende tanto da quantidade de NH,4
sintetizada pelas células renais quanto dopH urinario.

(1) O NH; é produzido nas células renais a partir da glutamina. Ele se difunde ao longo de



(2)

@)

(4)

(5)

seu gradiente de concentragdo, das células para o limen.

O H' ¢ 0 HCO; sdo produzidos nas células a partir do CO, e da H,O0. O H" ¢
secretado no limen por meio de uma H'-ATPase e combina-se com o NH; para formar
o NH,", que ¢é excretado (sequestro por difusdo). O HCO; ¢ reabsorvido para o
sangue (HCO;™ “novo”).

Quanto menor o pH do liquido tubular, maior a excre¢do de H" na forma de NH,"; na
presenca de pH urinario baixo, existe maior quantidade de NH," em relagdo ao NH; na
urina, aumentando assim o gradiente para a difusao de NHs.

Na presenca de acidose, ocorre aumento adaptativo da sintese de NH3;, o que ajuda
na excrec¢do do excesso de H'.

A hiperpotassemia inibe a sintese de NH;, 0 que provoca uma redugao na excrecao
de H" na forma de NH," (acidose tubular renal [ATR] do tipo 4). Por exemplo, o
hipoaldosteronismo causa hiperpotassemia, e assim também causa ATR do tipo 4. Por
outro lado, a hipopotassemia estimula a sintese de NH;, que produz aumento na
excre¢do de H.
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FIGURA5.23 Mecanismo de excrecao de H* na forma de NH,*. AC = anidrase carbdnica.

D. Distiirbios do equilibrio acidobasico (Quadros 5.8 e 5.9 e Figura 5.24)

As respostas compensatorias esperadas a disturbios acidobasicos simples podem ser calculadas,

como mostra o Quadro 5.10. Se a resposta real for igual a resposta calculada (prevista), entdo um

disttrbio acidobasico estd presente. Se a resposta real for diferente da resposta calculada, entao

mais de um distirbio acidobasico esta presente.

1. Acidose metabodlica

a.

Producdo excessiva ou ingestdo de acido fixo ou a perda de bases provocam a redugdo da

[HCO;7]. Essa redugdo constitui o disturbio primdrio na acidose metabolica.



A diminui¢do da concentracdo de HCO;  causa uma redugédo do pH do sangue (acidemia).

A acidemia causa hiperventilagio (respiracdo de Kussmaul), que constitui a
compensacao respiratoria da acidose metabolica.

A correcdo da acidose metabdlica consiste na excrecdo aumentada do excesso de H" fixo na
forma de acidez tituldvel ¢ NH," ¢ em aumento da reabsor¢io e HCO; “novo”, que
reabastece 0 HCO; ™ usado no tamponamento do H' fixo adicionado.

Na acidose metabolica cronica, o aumento adaptativo na sintese de NH; ajuda na

excre¢do do excesso de H'.

Hiato anidnico (anion gap) sérico=[Na'] — ([CI'] + [HCO;]) (Figura 5.25)
O hiato anidnico sérico representa 0os anions ndo medidos no soro. Esses anions nao
medidos incluem fosfato, citrato, sulfato e proteinas
O valor normal do hiato aniénico sérico ¢ de 12 mEqg/ { (faixa: 8 a 16 mEq/{)
Na acidose metabolica, a [HCO; ] sérica diminui a medida que sofre deplecdo no
processo de tamponamento do 4cido fixo. Para atingir a -eletroneutralidade, a
concentragao de outro anion precisa aumentar para substituir o HCO; . Esse anion

pode ser o CI' ou um anion ndo medido.

(1) O hiato aniénico sérico aumenta se a concentracdo de um anion nio medido (p. ex.,
fosfato, lactato, B-hidroxibutirato e formato) estiver aumentada para substituir o HCO;".

(2) O hiato aniénico sérico esta normal se a concentragdo de CI” estiver aumentada para

substituir o HCO;™ (acidose metabdlica hiperclorémica).

2. Alcalose metabodlica

a.

A perda de H" fixo ou o ganho de base produzem o aumento da [HCO;7] arterial. Esse
aumento constitui o distirbio priméario na alcalose metabolica.
Por exemplo, novémito ocorre perda de H" do estomago, o HCO; permanece no
san