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O Sistema Cardiovascular, no ser
humano, é aquele responsavel por garantir
a homeostase do organismo de acordo
com as demandas metabdlicas, regulando
0 suprimento sanguineo conforme as
necessidades.
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INTRODUQAO SOBRE O SISTEMA
CARDIOVASCULAR

O sistema Circulatério € composto
pelo sistema vascular sanguineo e linfatico.
Temos que o sistema vascular sanguineo
€ composto pelo coracdo e vasos
sanguineos: artérias e veias e capilares. O
coragao € um orgao de grande importancia
por ser a bomba propulsora que movimenta
o fluido sanguineo ao longo dos vasos.

O CORAGAO

O coragédo € um o6rgdo muscular,

localizado dentro da caixa toracica
especificamente. O coracédo e a base
de seus grandes vasos se encontram no
mediastino médio (Figura 1). Ele é dividido
em 4 camaras: do lado direito temos o atrio
direito e ventriculo direito, do lado esquerdo
temos o atrio esquerdo e o ventriculo
esquerdo. O coracao funciona como uma
bomba que impulsiona e suga o sangue de
suas camaras. A partir dos movimentos de
sistole (contragao) e diastole (relaxamento)

a dindmica do ciclo cardiaco acontece.
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Figura 01: Localizando o coragdo na caixa toracica
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Fonte: MOORE. Moore Anatomia orientada para a clinica. 10. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan

ANATOMIA GERAL DO CORAGAO

O coragé@o € um o6rgéo dividido em 4 camaras, sendo dois atrios (reservatorios
contrateis para o enchimento ventricular) e dois ventriculos (responsaveis pela contragéo
expulsiva). Podemos ainda dividi-lo em coracéo direito (atrio e ventriculo direitos) e coracéo
esquerdo (atrio e ventriculo esquerdos).

O esqueleto fibroso do coracéo (figura 2) funciona como alicerce para as fibras
musculares, sendo uma estrutura densa de colageno localizada entre as paredes das
quatro camaras cardiacas e circundando os 6stios das valvas. Dentre suas principais
funcoes, estao: separacdo das camaras, suporte para as valvulas cardiacas, pontos de
fixacdo para musculos cardiacos e isolamento elétrico (evita a dispersdo dos impulsos
elétricos para outras areas).
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Figura 02: Esqueleto fibroso do coragao
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Figura 4.52 Esqueleto fibroso do coracdo. O esqueleto fibroso isolado ¢ formado por quatro anéis fibrosos (ou dois anéis e duas
“pequenas coroas’), cada um deles circunda uma valva; dois frigonos; e as partes membraniceas dos septos interatrial,
interventricular e atrioventricular.

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019

Tamanho, formato e anatomia externa
O coragéo é um 6rgéo oco fibromuscular envolvido pelo pericardio e com formato
equiparado a uma piramide tombada, sendo importante entdo conceitua-lo em relacéo
ao seu formato e dimensdes, sendo um conhecimento com aplicagdo clinica notavel, a
exemplo da ecocardiografia e ausculta cardiaca. Vamos entao dimensiona-lo:
+ Base: localizada posteriormente (diametralmente oposta ao apice), tem maior

contribuicdo do atrio esquerdo em relacéo ao direito e possui como limites su-
perior a bifurcagé@o do tronco pulmonar e o sulco coronario como limite inferior

- Apice: é a “ponta” do coracéo, localizada inferolateralmente no ventriculo es-
querdo, onde a linha hemiclavicular esquerda cruza com o 5° espago intercostal

. Face esternocostal: anterior, o ventriculo direito a compde

«  Face diafragmatica: inferior, majoritariamente formada pelo ventriculo esquer-
do e uma parte pelo direito

+  Face pulmonar direita: atrio direito a compde

+ Face pulmonar esquerda: majoritariamente composta pelo ventriculo esquer-
do
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Figura 03: Visao simplificada do coragéo
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Fonte: MATTOS, L. 2023

Agora, em vista anterior ou posterior, pode-se dizer que o coracdo tem formato
trapezoide (figuras 3 e 4) e, por isso, podemos denotar limites (margens) a ele, sendo:

+  Margem direita: atrio direito, estende-se até entre VCS e VCI
+  Margem inferior: ventriculo direito e menos expressivamente o esquerdo
+  Margem esquerda: ventriculo esquerdo e pequena parte da auricula esquerda

+  Margem superior: os dois atrios e auriculas (aorta ascendente e tronco pulmo-
nar emergem, enquanto a VCS adentra nessa margem)
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Figura 04: Delimitando o coragao
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Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.

8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.
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CAMARAS CARDIACAS E ESTRUTURAS RELACIONADAS

Figura 05: Estruturas do coragéo

V. cava superior
Parte ascendente
da aorta

Diviséo superior da
A. pulmonar direita
Divisao inferior da
A. pulmonar direita

V. braquiocefalica
esquerda

A. pulmonar
esquerda

Vv. pulmenares

esquerdas
V. pulmonar

superior direita

V. pulmonar
inferior direita

Tronco pulmonar
Auricula esquerda

Suleo corondrio

Auricula direita

Atrio direito | ‘ — Ventriculo
Ventriculo direito

V. cava inferior

Vistas anterlores

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.

Atrio Direito

Figura 06: Atrio direito do coragéo

Vistas anterolaterais direitas

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.
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Juntamente ao atrio direito é observada uma estrutura miocardica denominada
auricula direita (Figura 5), isto €, uma bolsa muscular cénica que auxilia na contragéo
atrial projetando-se como uma camara adicional, o que aumenta a capacidade do atrio.

Interiormente, sua parte posterior é lisa e com parede fina, sendo local de abertura
para as veias cavas e também para o seio coronario. Por outro lado, sua parte anterior é
constituida por uma parede muscular rugosa e formada por musculos pectineos. O que
separa as partes lisa e rugosa superficialmente é o sulco terminal, internamente, a crista
terminal.

De modo adjacente ao ventriculo direito, localiza-se o 6stio atrioventricular direito
(Figura 6), que possibilita a passagem de sangue para a proxima camara com auxilio da
valva atrioventricular direita (tricuspide). Outra estrutura importante é o éstio do seio
coronario, uma abertura por onde o sangue coletado pelas veias coronarias drenam,
localizando-se entre o 6stio AV direito e o 6stio da VCI.

A estrutura que separa os dois atrios &€ o septo interatrial e nela encontramos a

fossa oval, que é uma estrutura embrionaria remanescente do forame oval.

Ventriculo Direito

Figura 07: Ventriculo direito do coragao
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Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a
clinica. 8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.

Sua face interna &€ composta por elevagdes musculares irregulares denominadas
trabéculas carneas. Na parte superior consta a saida para a artéria pulmonar, isto €, o
cone arterial (infundibulo). A estrutura que separa justamente esse local de saida do
sangue da porta de entrada (6stio AV direito) é a crista supraventricular (Figura 7).
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Sobre o éstio AV direito, localiza-se atras do osso esterno entre o 4° e 5° espacos
intercostais e € circundado por um anel fibroso do esqueleto do coragéo, cuja funcéo é
manter seu calibre constante. J4 a valva atrioventricular direita (triscuspide) protege
o 6stio e fixa-se nesse anel fibroso. Em virtude de manter o funcionamento normal da
valva tricUspide, existem as cordas tendineas, ou seja, estruturas fibrosas que conectam
a parede ventricular com a face ventricular das valvulas anterior, posterior e septal (partes
da valva tricuspide), evitando entdo o prolapso. A fixacdo na parede do ventriculo ocorre
pelo apice dos musculos papilares, sendo projecdes musculares em forma de cone com
0 objetivo de tensionar as cordas tendineas e sao divididos em anterior, posterior e septal.

O septo interventricular (SIV) separa os dois ventriculos e é dividido em duas
partes, a muscular, que possui mesma espessura que a parede do ventriculo ESQUERDO,
e amembranacea que faz parte do esqueleto fibroso do coragéo e € muito menor que a outra
parte. Na parte inferior do SIV surge a trabécula septomarginal (‘banda moderadora”) e
conecta-se até a base do musculo papilar anterior, de modo a permitir a condugéo de
estimulos a essa estrutura por meio do ramo direito do fasciculo AV (faz parte do sistema
de conducéo cardiaco)

Atrio Esquerdo

Figura 08: Atrio e ventriculo esquerdos do coragéo
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Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.

No atrio esquerdo penetram 4 veias pulmonares, 2 direitas e 2 esquerdas (Figura 8).
Externamente consta a auricula esquerda, que cavalga anatomicamente a raiz do tronco
pulmonar. Internamente, a sua parede é em maior parte lisa e € um pouco mais grossa que
a do atrio direito. Por fim, o 6stio AV, que permite a passagem de sangue oxigenado para

a préxima camara (ventriculo esquerdo).
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Ventriculo Esquerdo

Essa é a camara que mais trabalha no coracgéo, ja que o préximo destino para o
sangue oxigenado é a circulagdo sistémica. Dessa forma, é l6gico pensar que sua parede
muscular serd maior que a do ventriculo esquerdo, sendo entdo de 2 a 3 vezes mais
espessa. Além disso, suas paredes sao cobertas por trabéculas carneas que, apesar de
mais finas que as do ventriculo direito, estdo em maior nimero. Além disso, seus musculos
papilares sdo maiores em comparacgao aos do VD, o que também faz sentido em vista da
maior tensdo necessaria para conter o prolapso da valva mitral (¢ composta por duas
valvulas, a anterior e a posterior). Lembre-se das cordas tendineas nessa camara também
e que cada valvula recebem essas estruturas de mais de um musculo papilar.

Nessa camara, a parte de saida é superoanterior, lisa e nao muscular, sendo
denominada de vestibulo da aorta, de modo a estender-se até a valva da aorta, que é
composta pelas valvulas direita, posterior e esquerda.

NEUROVASCULATURA

Airrigacao do 6rgdo (Figura 9) é realizada pelos primeiros ramos da artéria aorta,
as chamadas artérias coronarias. A artéria coronaria direita, parte do seio direito da aorta
ascendente e segue pelo sulco coronario, em seu percurso emitird trés ramos, o primeiro
€ o ramo do né sinoatrial - na maioria dos individuos, 60% - que irriga 0 n6 de mesmo
nome, em seguida em um movimento nos sentido do apice do coragéo emite o ramo
marginal direito, responsavel pela margem direita, por fim, a ACD torna-se para esquerda
e forma o ramo do né atrioventricular, atendendo ao n6 AV. Em 67% da populacédo a
ACD emite o ramo interventricular posterior, o que define a dominancia -devido a sua
importancia para o VE,VD e SIV- em 15% da populagédo ACE é a dominante, pois a partir
do ramo circunflexo surge o ramo iv posterior, e que ainda € possivel uma codominancia,
ACE e ACD, estando presente em cerca de 18% dos individuos,tais fatos expressam a
regularidade das variages encontradas nas artérias coronarias. Logo, a ACD é responsavel
pela irrigagdo do AD, do ndé SA em 60% das pessoas, do nd AV, terco do septo IV, regido
diafragmatica do VE e maior porgédo do VD.

A artéria coronaria esquerda (ACE), com inicio no seio esquerdo da aorta
ascendente, no sulco IV tal artéria emite dois ramos, a artéria interventricular anterior
(IVA), que segue no sentido do apice cardiaco, passa pela margem inferior do érgéao e
faz anastomose com um ramo da ACD (interventricular posterior - 67% dos individuos)
.O outro ramo é o circunflexo que ,pelo sulco coronario, sai da margem esquerda em
diregcéo a regido posterior cardiaca, € importante ressaltar que em aproximadamente 40%
dos individuos o ramo do né SA surge de tal ramo. Dessa maneira, a ACE é responsavel
pela irrigagdo maior porcdo do VE, pelo AE, pode ser responsavel, 40%, pelo n6 SA ,por
parcela do VD e, por fim, contribui para atender a 24 do septo IV.
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Figura 09: Irrigagéo coronariana
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Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.

A drenagem venosa do coragéo (Figura 10) é realizada pelo seio coronario, veia
que segue pelo sulco coronario e que recebe a tributagéo de outros vasos. A tributaria mais
importante é a Veia Cardiaca Magna, que é responsavel pelas areas atendidas pela ACE,
se divide em partes, a primeira, denominada veia interventricular anterior, acompanha
o ramo interventricular anterior da ACE em direcdo ascendente, a segunda parte segue
no sentido transversal na direcdo do lado esquerdo cardiaco, acompanhando o ramo
circunflexo da ACE, com o sangue seguindo na mesma orientagdo nos dois vasos (veia
e artéria). As veias responséaveis pelas areas atendidas pela ACD sdo a Veia cardiaca
parva, segue o ramo marginal direito, e Veia Interventricular Posterior, que segue a

artéria interventricular posterior, 0 qual em 67% dos individuos é emitido pela ACD como
dito anteriormente.Ainda existem outras tributarias do seio coronario, como a veia obliqua
do atrio esquerdo e veia posterior do ventriculo do ventriculo esquerdo, porém com menor
relevancia quando comparadas as citadas anteriormente. Por fim, 0 seio coronario drena o
sangue para o atrio direito.

- A drenagem linfatica € por meio do_plexo subepicardico.
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Figura 10: Drenagem venosa do coragédo

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.

A inervagdo dos vasos coronarios e do complexo de estimulo é realizada pelo
plexo cardiaco, com fibras simpéaticas, parassimpaticas e aferentes viscerais.A inervagao
simpética (Figura 11) tem nivel medular de T1-T4, a dor segue retrégrada a via simpatica,o
que explica a dor miocardica ser referida em regides inervados pelo plexo braquial (C5-T1)
como o brago.A inervagdo parassimpatica é decorrente de fibras do nervo vago.

Figura 11: Inervacéo simpética e parassimpatica

Parassimpdtico Simpatico

Contrai 3 pupila <@ 4@ D a pupits

Estimula a salivagdo *

etz s o e,
o8 A r
. / Relaxa os
Bardisoos V) brénquios
g
Caontrai os : A
bronguios : A Acslera os
- ; - a batimentos cardisces
Estimula a atividade E o T ? : Inti’b:allalm
estémago ) ™ d es
e do pincreas Y e do pancreas
Estimula a
vesicula biliar 2._/

= ¢ B Erlimdglar
) agho de glicose
= Il pelo figado
T s Estimula a producho
de adranalina &
noradrenalina

S v Ralaxa a bexiga

P —

—M Promove a ojeculacko

Fonte: PLANETA BIOLOGIA. Sistema Nervoso Autbnomo: Fisiologia, Anatomia e Resumo, 2024.
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Neurovasculatura do Pericardio

A artéria pericardiofrénica (Figura 12), ramo da torécica interna, € a principal
responsavel pela irrigacao da estrutura. Além disso, outros ramos da artéria toracica interna
e da aorta toracica contribuem para irrigar o pericardio, porém com menor colaboragéo.
Importante pontuar que as artérias coronarias, responsaveis por atender o miocardio,
também contribuem em parte para a irrigacao da parte visceral do pericardio parietal.

A drenagem é realizada por veias que tributam para as veias braquiocefalicas, as
chamadas veias pericardiofrénicas, além daquelas que tributam para o sistema azigo.

A inervagdo do pericardio é realizada pelos nervos frénicos de nivel C3-C5 na
medula, dessa forma, a dor é referida nos dermatomos de mesmo nivel medular na pele,
a caracteristica dor no ombro(plexo braquial de nivel C5-T1). Ademais, ramos do vago e
troncos simpéaticos também contribuem para a inervagéo da estrutura.

Figura 12: Neurovasculatura do pericéardio

=V, nervo

Nn.
laringeos :
recorrentes V. braquioce-
falica esquerda
AeV. & Actirgss
e . — A, toracica
subclavias = e
N. trénlco —
A . —— Arco da aorta
. perlcardi-
cofrénica = N. frénlco
V. perlcardi- ~ A, perlcardl-
cofrénlca cofrénlca
TN
b V. pericardi-
Yy cofrénica

Aa. musculofrénicas
e tordcicas

Vista anterlor

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.

0S ENVOLTORIOS DO CORAGAO

O coracao possui uma constituicdo histolégica complexa, de modo que essa
complexidade garante o funcionamento desse 6rgéo vital. Imaginando-se um corte na
parede do coragao, de dentro para fora, encontram-se as seguintes camadas: Endocardio,

miocardio e pericardio (Fig. 13)
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Figura 13: Constituicéo histolégica do coragéo

Fonte: MATTOS, L. 2023

O endocardio funciona de forma homologa a tdnica intima dos vasos sanguineos,

ou seja, é formado por uma camada de tecido epitelial pavimentoso simples (que forma

o revestimento endotelial), além de uma camada de tecido conjuntivo que age como

lamina basal, o tecido subendotelial. Abaixo do epitélio e de sua lamina existe a camada

subendocardica, que consiste em uma mistura de células musculares e tecido conjuntivo. E

nessa camada que se localiza o sistema de condugéo dos ventriculos, as Fibras de Purkinje

(Fig. 14). As Fibras de Purkinje séo feixes de fibras condutoras que se estendem a partir do

né atrioventricular. Estéo localizadas abaixo do endocérdio e conduzem o impulso nervoso

ao longo do ventriculo. Essas fibras diferenciam-se a partir dos cardiomiocitos normais

por sua localizagdo, tamanho maior e coloragdo mais clara de seu citoplasma. Além disso,

apresentam um numero reduzido de fibras contrateis e elevado de jungbes comunicantes.

Figura 14: Caracteristicas das Fibras de Purkinje
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4* Edigao.

Elsevier, 2016.
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O miocérdio é continuo com a tunica média dos vasos sanguineos, sendo constituido
de fibras musculares cardiacas (cardiomiécitos), o que configura a capacidade contratil do
coracao (Fig. 15). Assim sendo, o miocardio € um sincicio funcional, composto por fibras
musculares que formam trés principais tipos de musculo cardiaco: musculo ventricular,
musculo atrial e fibras musculares especializadas (excitatorias e condutoras).

Figura 15: Constituicéo histolégica do coragéo, evidenciando endocardio e miocardio.

Tecido conjuntivo

Endotélio
= subendotelial

bendocardio

Fonte: MATTOS, L. 2023

Histologicamente, o muasculo cardiaco possui cardiomiécitos, fibras anastomosadas
(responsaveis pela conexdo entre as fibras cardiacas, fundamental para a condugao
do impulso cardiaco) e discos intercalares (Fig. 16). Estes possuem componentes
longitudinais e transversais. As juncdes comunicantes sdo os componentes longitudinais,
as quais permitem a livre difusdo de ions e a disseminagéo rapida do potencial de agéo
existente entre as células. JaA os componentes transversais sao a fascia aderente e os
desmossomos, que permitem forte adesdo e resisténcia as células. Os cardiomiécitos
contém ainda estrias transversais, evidéncia dos filamentos de actina e miosina, elementos
contrateis do muasculo.
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Figura 16: Histologia do musculo cardiaco
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Fonte: CARMO, L.L. 2023

Além disso, o coragdo é circundado por um revestimento formado por varias
membranas, o pericardio. O pericardio pode ser dividido, de dentro para fora, em: Pericardio
Seroso Visceral (Epicéardio), Pericardio seroso parietal e Pericardio fibroso. (Fig. 17). O
pericardio seroso visceral € uma membrana serosa localizada logo apés o miocardio,
conectada a ele, formada por tecido conjuntivo e um epitélio (mesotélio). O epicardio pode
ainda conter células adiposas, que sdo fundamentais para o metabolismo celular. J4 o
pericardio seroso parietal é localizado apés o epicardio, na cavidade pericardica. Essa
cavidade contém certa quantidade de liquido, sendo esse fundamental para garantir a
lubrificagcéo e absorgéo de impactos durante os batimentos cardiacos. Ap6s essa cavidade,
tem-se o pericardio seroso parietal, com a mesma composi¢do do visceral. Por fim, o
pericardio fibroso é a ultima camada do pericardio, formada por tecido conjuntivo denso.
Essa camada densa é responséavel por limitar o tamanho méaximo do coragéo, assim como
protegé-lo das estruturas externas.

Figura 17: Constituicdo do pericardio no coragéo
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Fonte: MUSEU DIN MICO INTERDISCIPLINAR. Tamponamento Cardiaco. 2016

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 1
Raciocinio Clinico

15



Outra estrutura importante que compde a histologia do coracdo s@o as valvas
cardiacas. As valvas séo estruturas responséaveis por impedir o fluxo reverso de sangue
no coracao e pelas artérias. As valvas sdo formadas por pequenos discos, semelhantes
a guarda-chuvas, as vélvulas (Fig. 18). As vélvulas sdo extensbGes do endocardio e
possuem duas regides principais, a parte fibrosa (tecido conjuntivo denso), responséavel
pela rigidez, fixacéo e resisténcia das valvas contra o fluxo reverso. E a parte esponjosa
(tecido conjuntivo frouxo), responsavel pela maleabilidade e flexibilidade das vélvulas, que
precisam abrir e fechar.

Figura 18: Constituicdo histolégica das vélvulas cardiacas
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Fonte: Lamina Histolégica. Acervo do Laboratério de Histologia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Jatai.

ELETROFISIOLOGIA

A contracdo do musculo cardiaco € um evento ritmico e coordenado, que tem
por objetivo a propulsédo do sangue em direcdo aos grandes vasos. Esse mecanismo é
responsavel pela oxigenacao do organismo, assim como pelo fornecimento de nutrientes a
todos os 6rgéos do corpo. As contragdes sao iniciadas a partir de impulsos elétricos gerados
nas células sinuais do n6 sinoatrial e, subsequentemente, esse impulso é transmitido de
maneira sequenciada ao miocardio atrial, n6 atrioventricular, feixe de His e as fibras de
Purkinje. A propagacédo e existéncia dos pulsos elétricos, é dependente de gradientes
ibnicos na membrana plasmatica e das mudancas na permeabilidade da membrana .

O potencial de membrana ou potencial de repouso corresponde a diferenca de
potencial elétrico através da membrana. As células cardiacas apresentam potencial
estavel que mede aproximadamente -80mV, dado que, o valor do potencial de repouso é
determinado pela diferenca de concentragao dos ions através da membrana e da presenca
de permeabilidade seletiva. No que concerne as células cardiacas, observa-se que o

potassio € mais concentrado no meio intracelular, enquanto que os ions sédio e calcio
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se apresentam sob maior concentragdo no lado externo, em relacdo ao interno. Além
disso, a bomba de sédio e potassio mantém o gradiente quimico dos ions sodio e potassio
desequilibrados através da membrana, ja o trocador de s6dio e calcio e a bomba de célcio,
mantém o calcio desequilibrado através da membrana.

Em relacdo a permeabilidade, o cardiomiocito apresenta-se mais permeéavel ao
potéssio do que aos outros ions quando em repouso, de modo que isso resulta na passagem
preferencial desta espécie i6nica pela membrana. Ademais, isso também faz com que os
cardiomiécitos possuam um valor de potencial de equilibrio muito préximo para o potassio.

Os impulsos elétricos que sdo gerados no no sinoatrial s&o denominados potenciais
de acéo. Eles se propagam pela membrana, passando de célula a célula. Isso é possivel
gracas ao acoplamento elétrico das células miocardicas, uma vez que isso faz com que a
excitacdo de um cardiomiécito resulte na excitacdo de todas as células do coragéo. Por
conta disso, o coragéo é tido como sendo um sincicio funcional, posto que, a presenca dos
discos intercalares nas extremidades dos cardiomiécitos, atuam promovendo a unido das
células miocardicas, enquanto que as jungdes comunicantes formam canais ibnicos que
possibilitam a comunicagéo entre o citoplasma dos cardiomiécitos. Tudo isso, possibilita a
conducéo do potencial de agao entre as células do coracado e o batimento sincronizado do
coragao.

As células marca-passo sdo as responsaveis por gerar os estimulos para a ativagéo
elétrica do miocardio, vide que essas células possuem a capacidade de desencadear
potenciais de acdo mesmo na auséncia de estimulos externos. Essa propriedade é
conhecida como automatismo e esta presente no noé sinoatrial, nd atrioventricular, feixe
de His e fibras de Purkinje. O NSA corresponde a célula marcapasso dominante, isto &, as
células sinusais possuem maior quantidade de canais idnicos do tipo If (canal de sodio) e,
consequentemente, atingem o potencial limiar em menor tempo. Todavia, se o NSA tiver
problemas, outra célula com propriedade de automatismo pode desempenhar a fungéo de
célula marca-passo dominante.

Existem dois tipos de potencial de acédo, sendo eles o rapido e o lento. A distingao
entre os potenciais é determinada pela velocidade da fase ascendente de despolarizagao.
O do tipo rapido se desenvolve nas células atriais, ventriculares e sistema de conducéo
His-Purkinje enquanto, que o segundo tipo esta presente nas células nodais do NSA e NAV.

O potencial de acédo do tipo rapido apresenta 5 fases que séo caracterizadas da
seguinte forma: fase 0 corresponde a despolarizag¢do rapida do potencial de equilibrio até o
pico do potencial de acédo, dado que, nessa etapa tem se um influxo de ions Na+ via canais
de sbdio dependentes dependentes de voltagem; fase 1 ocorre apds o pico do potencial
de acéo e simboliza um breve despolarizagéo, vide que é nesse estagio que se observa
um efluxo de K+ através dos canais do tipo Ito 1; fase 2 representa o platé e esse possui
longa duracgéo e age promovendo a sustentacéo do potencial de membrana em torno de 0
mV. Isso ocorre devido ao influxo de Ca+ via canais de célcio tipo L e o efluxo de potassio
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através dos canais lks e lkr; fase 3 é a repolarizagéo final e € nesta etapa que acontece
o fechamento dos canais de célcio, assim como a permanéncia da saida de potéassio da
célula através dos canais lks e Iks, de maneira que isso resulta no retorno ao valor do
potencial de repouso; fase 4 representa a etapa do potencial de repouso, que € negativo
e apresenta valor mais ou menos constante, e se mantém dessa forma até que um novo
estimulo seja gerado.

O potencial de acéo do tipo lento é demarcado pela baixa velocidade de propagacao
do impulso elétrico nas células do n6 atrioventricular. Ele também esta relacionado a
automaticidade do NSA. Nesse tipo de potencial de acéo ndo ha as fases 1 e 2, como é
observado no potencial do tipo rapido, e a fase 0 corresponde a um impulso em direcéo
ao pico com velocidade bem menor, em comparacdo com a despolarizacdo da célula
miocéardica no potencial de acdo do tipo rapido. Na fase O do potencial do tipo lento
observa-se um influxo de Ca + via canais de célcio do tipo L. Apés o pico, tem se a fase 3
que € a repolarizagdo, na qual ocorre um efluxo de potassio através dos canais de potassio
Iks e Ikr. O potencial de repouso nas células do NAV e NSA néo ¢ estavel e apresenta uma
lenta e gradual despolarizacao diastélica conhecida como potencial marcapasso ou fase 4,
dado que,é nesse estagio que acontece a desativagdo dos canais de potassio e o influxo
de Ca+ via canais de calcio do tipo T.

Ao fim do potencial de acéo, os canais de sédio inativam-se, de maneira que isso faz
com que a excitabilidade da membrana seja reduzida a zero e, consequentemente, a célula
passa a ser refrataria a novos estimulos. O periodo refratario absoluto(PRA) corresponde
ao espaco de tempo em que ,independentemente da for¢a do estimulo, ndo ha como haver
um segundo potencial de acao. Ele se estende desde o inicio da fase 0 até mais ou menos
a metade da fase 3. O fim do PRA é decorrente da repolarizagdo da membrana, uma vez
que isso permite que os canais de sodio sejam ativados novamente .

Ja no periodo refratario relativo (PRR), os canais de sodio estdao fechados, porém
estimulos muito intensos podem desencadear um segundo potencial de agao, tendo em
vista que a repolarizagéo parcial da membrana faz com que apenas uma fragcéo dos canais
de sodio consiga se recuperar da inativagao (passaram do estado inativado para o fechado).
Esse segundo potencial de acao se estende desde o final do PRA até o fim da fase. Além
disso, ele apresenta menor velocidade de propagagao e também o ritmo de despolarizagéo
da fase 0 € reduzido .

Ainda que a célula marcapasso seja capaz de desencadear potenciais de acéo de
forma independente, o sistema nervoso autbnomo modula a atividade do NSA. A liberagcéao
de norepinefrina e epinefrina pelas fibras simpéticas, por exemplo, resulta no aumento da
frequéncia de disparos de potenciais de acao pelas células sinusais, elevando a frequéncia
cardiaca (FC). O aumento da FC mediado pela porgdo simpatica do SNA é conhecido
como efeito cronotropico positivo. Ja a elevacdo da velocidade de condugéo do impulso

no NAV decorrente da estimulagéo dos canais dos canais de calcio tipo L, chamamos de
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efeito dromotrépico positivo. Além disso, a excitacdo dos receptores beta adrenérgicos
pela por¢do simpatica, resulta na fosforilagdo dos canais para calcio tipo L, aumentando
o influxo de calcio durante a fase 2 do potencial de agdo, de modo que isso concorre no
aumento da contratilidade do miocéardio atrial e ventricular. Esse evento & conhecido como
efeito inotropico positivo.

As fibras parassimpéticas exercem acdo sobre o NSA, NAV e miocéardio atrial,
enquanto que a porcdo simpatica age sobre todo coragcdo. A estimulacdo vagal libera
acetilcolina que interage com os receptores muscarinicos (M2). Isso resulta na diminuicdo
da velocidade de despolarizagdo e aumenta a duracdo do potencial de acéo, de maneira
que isso culmina na reducédo da frequéncia de disparo de potenciais de a¢cdo no NSA e,
consequentemente, a frequéncia cardiaca é diminuida. A reducéo da FC devido ao efeito da
acetilcolina, é conhecido como efeito cronotrépico negativo. Adicionalmente, a estimulacéo
vagal também reduz a velocidade de condugédo do NAV (efeito dromotropico negativo) e a
contratilidade do miocardio atrial (efeito inotrépico negativo) .

Figura 19: Eletrocardiograma
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Fonte: T. D. F. John E. Hall - Guyton & Hall - Tratado De Fisiologia Médica, 12a Edigao.

O ECG corresponde a uma ferramenta de uso clinico essencial na deteccdo de
defeitos na condugao de impulsos elétricos. Ele registra a variagao temporal do potencial,
assim como a atividade elétrica do coracdo. Isso por meio de eletrodos colocados em
diferentes pontos na superficie do corpo.

A cadeia de ativagdo cardiaca e a configuragdo de um ECG normal é descrita
da seguinte forma : ONDA P consiste na despolarizagdo dos atrios ; SEGMENTO PR é
isoelétrico e representa o periodo de condugédo do potencial de agdo no NAV, feixe de
His e nas fibras de Purkinje; complexo QRS simboliza o conjunto de ondas Q,R e S, que
indica a despolarizagéo dos ventriculos ; SEGMENTO ST também € isoelétrico e ocorre
apds o complexo QRS, dado que, ele representa o intervalo entre o fim da despolarizagédo
ventricular e o inicio da repolarizagdo dos ventriculos. Por Gltimo, tem se a ONDA T, que
corresponde a repolarizacao dos ventriculos (relaxamento ventricular).
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CICLO CARDIACO

Sabe-se que o coragé@o exerce uma atividade contratil ciclica de suas partes (atrios
e ventriculos). Entretanto, antes de falarmos sobre este ciclo de fato, precisamos solidificar
alguns conhecimentos prévios. Saiba que aqui, tudo sera um jogo de variacédo de volume
e pressao sanguinea, e lembre-se que o sangue flui do local de maior pressao para o de
menor pressao.

Neste momento, para entender as etapas desse ciclo, acompanhem o grafico abaixo

que tem como referéncia, o ventriculo esquerdo.

Figura 20: Ciclo Cardiaco
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Fonte: T. D. F. John E. Hall - Guyton & Hall - Tratado De Fisiologia Médica, 12a Edi¢ao.

Sistole

Inicialmente, falaremos sobre a sistole (lembre-se que por ser um ciclo, ndo importa
por onde comecar, mas sim entender todo o processo, independentemente do ponto de
inicio). Durante a sistole (contragéo ventricular), o ventriculo esquerdo (VE) vai recebendo
sangue do atrio esquerdo (AE), enquanto a valva aortica esta fechada, assim, a medida
que o volume sanguineo no ventriculo esquerdo aumenta, a presséo no VE também se
eleva, tornando-se maior que a pressao no AE. Nesse momento, a valva mitral/bicUspide/
atrioventricular (AV) esquerda se fecha (processo conhecido como a 12 bulha cardiaca) a fim
de impedir refluxo do VE para o AE. Desse modo, ambas as valvas estao fechadas, contudo,
a musculatura cardiaca segue contraindo, sendo esse fendmeno chamado de contracao
isovolumétrica. Nele, a pressdo no VE aumenta bastante, de modo que se torna maior
que a pressao aortica, aqui as valvas semilunares se abrem e o sangue é ejetado para a
aorta, sendo o primeiro terco dessa ejecao um processo rapido, responsavel pela saida
de 60% do volume de sangue e 0s outros dois tercos sdo um processo lento, responsavel
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pela saida de 30% do volume de sangue. Aqui é importante ressaltar que durante essa
ejecdo de sangue, o volume sanguineo no VE foi diminuindo, logo, a pressao no interior do
VE também reduziu, de modo que quando ela se torna menor que a pressao na aorta, a
valvas semilunares se fecham (fenébmeno denominado de 2% bulha cardiaca), para impedir
o refluxo de sangue da aorta para o VE. Agora, o VE esta se relaxando, trata-se da diastole
ventricular, e pelo fato de tanto as valvas semilunares quanto a atrioventricular esquerda
estarem fechadas, esse relaxamento € isovolumétrico, ou seja, sem alteracdo no volume
sanguineo. Devido a esse relaxamento isovolumétrico, a pressédo ventricular reduz-se
ainda mais, de modo a ficar menor que a pressao no interior do AE, o que provoca a
abertura da valva atrioventricular, e, consequentemente, o enchimento do VE. Inicialmente,
devido a grande diferenca de pressao, ocorre o enchimento rapido, responsavel por 70%
do volume que chega no VE, outros 10% vem da diastase, periodo que o sangue da veia
pulmonar entra no atrio e ja vai direto pro ventriculo pela valva AV estar aberta, ja os 20%
restantes vém da sistole atrial.

Figura 21: Andlise grafica do bombeamento ventricular
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Fonte: T. D. F. John E. Hall - Guyton & Hall - Tratado De Fisiologia Médica, 12a Edi¢ao.

Uma outra maneira muito usada de analisar o ciclo cardiaco ¢ fazer a relagao grafica
entre volume e presséo. A pressao € colocada nas ordenadas e o volume nas abscissas.
A Figura apresenta um diagrama que é util, principalmente, para explicar a mecénica do
bombeamento do ventriculo esquerdo. Observe na figura que em A — B o volume ventricular
esta aumentando, logo, trata-se da etapa de enchimento ventricular. Em B — C a presséao
no interior do VE esta se elevando, trata-se da contra¢do isovolumétrica. Em C - D o
volume ventricular esta reduzindo, logo, é a etapa de ejecao ventricular. Jaem D - A, a
pressao no interior do VE esta reduzindo, trata-se do relaxamento isovolumétrico.
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Mecanismo de Frank-Starling ou Lei de Starling:

O enunciado diz que “quanto maior o comprimento da fibra no fim da diastole,
maior sera o volume sistélico.” Ou seja, quanto maior a distensédo das fibras cardiacas
ao final da diastole, com mais forca elas irdo se contrair, conseguindo ejetar um maior
volume de sangue. Na pratica, nota-se que quanto maior o volume de sangue no ventriculo
ao final da diastole, mais distendidas estarédo as fibras, logo, o coracao ira contrair com
mais forca, a fim de ejetar mais sangue.

Medidas observadas no coracéo:

+  Volume diastolico final (VDF): volume existente no ventriculo ao fim da dias-
tole.

+  Volume sistélico final (VSF): volume existente no ventriculo ao fim da sistole.

+  Volume sistélico (VS): é a diferenga entre o VDF e o VSF e representa o
volume ejetado pelo coracdo em cada sistole.

+  Fracao de Ejecao (FE): definida como a razéo entre o VS e o VDF. Essa rela-
¢éo permite quantificar a porcentagem entre o volume de sangue que chegou
no ventriculo e o volume ejetado por ele, devendo ser maior do que 55% em um
coragao normal. Ou seja, em um coracéo normal, a cada 100 mL de sangue que
estdo no ventriculo ao final da diastole, no minimo 55 mL devem ser ejetados
para a aorta.

FE = VS/VDF

+  Pré-carga: é a tensdo na parede do ventriculo ao final da diastole (quando o
ventriculo esta cheio de sangue), sendo dependente do retorno venoso.

«  Pés-carga: ¢é a pressao na aorta que o ventriculo esquerdo deve superar para
ejetar o sangue, também sendo descrito como a tensdo na parede ventricular
durante a sistole, ou seja, é a forca com que o ventriculo deve se contrair para
ejetar o sangue para a aorta.
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DIVISAO DA CIRCULAGAO SANGUINEA

Figura 22: Sistema cardiocirculatério
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Fonte: CURI, Rui; PROCOPIO, Joaquim. Fisiologia basica, 2° edicdo, Guanabara Koogan, 2017.

De maneira geral, tem-se no sistema cardiocirculatério, componentes de “alta
pressao”, que fazem parte do sistema arterial, e os de “baixa pressao”, constituintes do
sistema venoso.

A circulagdo sanguinea pode ser dividida em sistémica (arterial, venosa e
microcirculagéo) e pulmonar.

Circulacao sistémica: também chamada de grande circulacao, é a responsavel por
enviar sangue do corag¢ao para os tecidos, e em seguida, de volta para o coragdo. Essa
se inicia com a saida do sangue do ventriculo esquerdo (VE) pela artéria aorta em direcéo
a todo o organismo. Por meio das ramificacées dessa artéria o sangue arterial chega aos
tecidos de todas as regides do corpo, nos quais ocorrem trocas gasosas, fazendo com que
0 sangue, antes rico em oxigénio, se torne abundante em gas carbdnico. Em seguida, ha o
retorno do sangue venoso ao coragao, o qual passa pelas vénulas e chega as veias cava
superior e inferior, que desembocam no atrio direito (AD).
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Circulacao pulmonar: a fungéo dessa circulagdo, também chamada de pequena
circulagdo, € a oxigenacao sanguinea. Nela o sangue sai do coracdo, chega ao pulmao,
onde é oxigenado e retorna ao coracdo. O inicio ocorre com a saida do sangue venoso
do ventriculo direito (VD) por meio da artéria pulmonar, em direcdo aos pulmdes. Ha a
ramificac@o da artéria pulmonar em duas artérias de menor calibre, que se direcionam uma
para cada pulmao e seguem até os alvéolos pulmonares, os quais estarao envolvidos pelos
capilares responsaveis pela hematose, processo em que ha a passagem do gas carbénico
do sangue para o interior dos alvéolos e do oxigénio presente nos alvéolos para o interior

dos capilares.

Sangue

O sangue é um tecido conjuntivo especializado e liquido, o qual compde o sistema
cardiovascular e relaciona-se com diversos outros sistemas. Constitui-se de plasma e
elementos celulares, como eritrocitos, leucécitos e plaquetas.

O plasma é apresentado como um componente fluido do sangue, o qual contém,
predominantemente, dgua, ions, compostos orgénicos e proteinas plasmaticas. Ja o soro,
essencial para diversos exames laboratoriais, corresponde ao plasma sanguineo sem os
fatores de coagulagéo.

Ja com relagcdo aos elementos celulares do sangue (Fig. 23), os eritrécitos, ou
hemécias, sdo células anucleadas com formato biconcavo e que contém hemoglobina,
proteina a qual é fundamental para o transporte de O2 e CO2 pelo sangue.

Os leucocitos, ou globulos brancos, séo células de defesa divididas entre granul6citos
e agranulécitos. Os granulocitos sdo os neutrofilos, os quais possuem um nucleo
multilobulado e realizam fagocitose, os eosinéfilos, os quais contém um nucleo bilobulado e
sdo especializados em reagOes parasitarias, e os baséfilos, os quais apresentam granulos
citoplasmaticos metacromaticos e sdo especializados em respostas alérgicas. Ja os
agranulécitos sédo os mondcitos, 0s quais sdo os maiores leucécitos e especializou-se em
macro6fagos ao migrarem para o tecido, e os linfécitos B e T, os quais possuem um nucleo
redondo circundado por uma borda fina de citoplasma e auxiliam na resposta imunolégica,
seja pela producao de anticorpos ou pela participagdo na imunidade mediada por células.

Por fim, as plaquetas sdo pequenos fragmentos citoplasmaticos anucleados e
discoides. Ademais, essas células estao envolvidas na hemostasia, na formacgéo do coagulo
sanguineo, na cicatrizacao de feridas e no reparo do tecido.
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Figura 23: Células sanguineas
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Fonte: TERESE WINSLOW. 2008

Vasos sanguineos

Os vasos sanguineos sao responsaveis pelo transporte do sangue pelo organismo e

séo divididos em artérias, capilares e veias, 0s quais serao descritos abaixo.

Artérias

As artérias sdo vasos sanguineos que transportam o sangue sob alta pressdo do
coracao para os capilares. A maioria delas transporta sangue oxigenado, exceto a artéria
pulmonar.

Com relagdo a organizagdo desses vasos, que segue a estrutura geral dos vasos
sanguineos (Fig. 24), as artérias sado constituidas por trés tunicas:

1. intima: Esta é a camada mais interna da artéria e é constituida por um endotélio

(tecido epitelial pavimentoso simples) continuo com o endocardio, pelo
subendotélio (tecido conjuntivo frouxo) e por fibras elésticas.

2. Média:E composta por células musculares lisas, cercadas de matriz extracelular,
bainhas elasticas fenestradas e colageno.

3. Adventicia: Acamada mais externa da artéria, constitui-se por tecido conjuntivo.
Ademais, é importante ressaltar que, nessa camada, em grandes vasos, ha a
presenca de vasa vasorum, vasos pequenos responsaveis pela nutricao e pelo
fornecimento de oxigénio, ao penetrarem a porcao externa da tunica meédia.
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Figura 24: Tanicas dos vasos sanguineos
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Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Circulatorio.

Além disso, as artérias sao divididas em:

1. Artérias elasticas: (Fig. 25) S&o artérias de grande calibre, caracterizadas
como vasos condutores, uma vez que conduzem o sangue do coragao para as
artérias musculares. Caracterizadas por receberem o sangue sob alta pressao
e possuirem capacidade de distenséo e recuo, mantendo um fluxo continuo de
sangue. Com relagdo a sua composicao, suas paredes sdo espessas, sendo a
camada média a mais espessa das trés, além de conter grandes quantidades
de laminas eléasticas fenestradas e elastina. Ademais, ha a presenca de fibras
colagenas em todas as camadas, especialmente na adventicia, a qual também
apresenta vasa vasorum, nervi vasorum e vasos linfaticos.

Figura 25: Estrutura da artéria elastica

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlagdes com Biologia
Celular e Molecular, 72 edicdo. Guanabara Koogan, 2016.
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2. Artérias musculares: (Fig. 29) Sao artérias de médio calibre e consideradas
vasos distribuidores, o que possibilita a distribuicdo do sangue, de modo
seletivo, para os diferentes 6rgaos do corpo. Em comparacdo com a artéria
elastica, a muscular apresenta um maior numero de fibras musculares lisas,
menos componentes elasticos, como elastina, camada intima mais fina, camada
adventicia relativamente espessa e a camada média composta, principalmente,
por musculo liso vascular. Vasa vasorum e nervi vasorum presentes na camada
adventicia, penetrando a tinica média.

Figura 26: Estrutura da artéria muscular
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Fonte:ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlagdes com Biologia
Celular e Molecular, 72 edicdo. Guanabara Koogan, 2016.

3. Artérias de pequeno calibre e arteriolas: Esses vasos diferem-se entre si
pela quantidade de camadas de células musculares presente na tanica média.
As artérias de pequeno calibre possuem cerca de oito camadas de células,
enquanto as arteriolas possuem apenas uma ou duas. Sobre as arteriolas, elas
sdo consideradas vasos de resisténcia, além de representar os ramos terminais
do sistema arterial. Ademais, estas regulam e direcionam o fluxo sanguineo
para a rede capilar, por meio da vasoconstricdo e da vasodilatacdo realizadas
pelas fibras musculares de suas paredes e pelos esfincteres pré-capilares.

Capilares

Os capilares sao vasos sanguineos que apresentam calibre reduzido e séo
constituidos por uma Unica e fina camada de células endoteliais, o que permite a realizagéo
da difus@o gasosa. Dessa forma, ndo apresentam as tunicas média e adventicia, apenas
a intima.

Ademais, a microcirculagéo (Fig. 27) é constituida pelas arteriolas terminais, pelo
leito capilar e pelas vénulas pos-capilares. Com relagdo ao leito capilar, este apresenta
canais preferenciais, que sdo capilares mais espessos, e capilares verdadeiros, os quais
sdo capilares menores.
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Nesse sentido, a circulagdo microvascular sofre regulagdo e direcionamento,
conforme a demanda local de cada 6rgéo/tecido, pela contragdo das fibras musculares
dos esfincteres pré-capilares, presentes nas arteriolas e, por isso, pode sofrer desvio
pelos canais preferenciais, que realizam a conexdo das arteriolas terminais com as
vénulas pds-capilares. Desse modo, os canais preferenciais apresentam um fluxo continuo
e 0s canais verdadeiros, um intermitente. H4, também, a presenca de anastomoses
arteriovenosas que conectam diretamente as arteriolas e as vénulas, de modo que nédo é
necessario que o sangue passe pelo leito capilar.

Figura 27: Componentes da microcirculagao

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 4* Edigcao.
Elsevier, 2016.

Ha trés tipos de capilares (Fig. 28):

1. Continuos: Constituem-se por um endotélio pavimentoso simples continuo e
por uma lamina basal. Apresentam, em sua composicéo, pericitos, 0os quais
s@o células delgadas indiferenciadas, que circundam a parede vascular e
auxiliam na manutencéo da integridade do vaso, na remodelagem vascular e
na angiogénese. Sdo encontrados principalmente nos musculos, na pele, nos
pulmdes, no timo e no sistema nervoso central. Este tipo de capilar permite
trocas gasosas e transcitose.

2. Fenestrados: Sdo caracterizados pela presenca de fenestracdes (poros),
proporcionando canais que atravessam a parede dos capilares. A lamina
basal é continua, o que constitui uma barreira de permeabilidade, e ha
vesiculas pinociticas nestes capilares. Ademais, esses poros podem ou nao
conter diafragmas. Os capilares fenestrados sem diafragma s@o comuns
nos glomérulos renais, ja os com diafragma séo identificados nas glandulas
endécrinas, nos intestinos e ao redor dos tubulos renais. Este tipo de capilar
possibilita a filtragéo.

3. Sinusoides/descontinuos: Sdo compostos por um endotélio descontinuo
e uma lamina basal incompleta, apresentando fendas. Os sinusoides estédo
presentes nos locais que necessitam de uma conexao estreita entre o sangue
e 0 parénquima, como no baco e no figado, por exemplo. Este tipo de capilar
permite a passagem de grandes moléculas.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 1
Raciocinio Clinico

28



Figura 28: Tipos de capilares sanguineos

Liminabgsal " Célda sndotlil
S

Pericito

Eritrécito no limen Limina basal
descontinua

Vesiculas

pinacitéticas Zbnulas de oclusio

CAPILAR CAPILAR CAPILAR
CONTINUO FENESTRADO DESCONTINUO

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlagbes com Biologia
Celular e Molecular, 72 edicdo. Guanabara Koogan, 2016.

Veias

O sistema venoso, formado por vasos de capacitancia, inicia-se logo apoés os capilares,
com as vénulas pbs-capilares, estas convergem para as vénulas musculares, as quais
convergem para as veias coletoras. Ao compara-las com as artérias, as veias apresentam grande
capacidade de distens&o, paredes mais finas, limen maior (e, normalmente, colapsado), maior
quantidade de colageno e menos fibras musculares na camada média, camada adventicia
mais espessa e maior presencga de vasa vasorum (visto que o sangue transportado € pobre em
oxigénio). Ademais, as veias contém valvulas, que sdo basicamente uma extensao do endotélio
e consistem em bordas semilunares compostas por tecido conjuntivo revestidas por células
endoteliais, elas sdo fundamentais para evitar o refluxo de sangue e transportar o sangue
contra a gravidade. Outra diferenga entre as veias € as artérias, é que, nas veias, as tlnicas
ndo sdo tao nitidas e distintas entre si.

De modo similar as artérias, as veias sao classificadas em:

1. Vénulas: Divididas em po6s-capilares e musculares, as vénulas recebem o
sangue dos capilares. As primeiras contém um revestimento epitelial, [amina
basal e pericitos. Ja as segundas diferenciam-se das vénulas pos-capilares,
uma vez que apresentam uma tlnica média e nao tém pericitos.

2. Veias de pequeno calibre: Uma extens@o das vénulas musculares, as veias
de pequeno calibre apresenta todas as trés tdnicas e possuem uma camada
adventicia mais espessa

3. Veias de médio calibre: Configuram a maior parte das veias presentes em
nosso organismo. As valvulas séo caracteristicas dessas veias e ha, também,
uma maior nitidez entre suas trés tanicas. E em alguns casos, ha uma lamina
elastica interna. (Fig. 29)

4. \Veias de grande calibre: Apresentam uma tunica média relativamente fina,
ja a adventicia é mais espessa e contém células musculares lisas dispostas
longitudinalmente. Em muitos casos, a divisdo entre as tdnicas intima e média
ndo esta bem definida. Ademais, nas veias cava superior e inferior, ha bainhas
miocardicas, que sdo extensdes do miocardio. (Fig. 30)
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Figura 29: Estrutura das veias de médio calibre

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlag6es com Biologia
Celular e Molecular, 72 edicdo. Guanabara Koogan, 2016.

Figura 30: Estrutura das veias de grande calibre

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlagées com Biologia
Celular e Molecular, 72 edicdo. Guanabara Koogan, 2016.

Devido a morfologia, os vasos sanguineos apresentam certas particularidades, que
se relacionam diretamente as suas fungOes. As veias, quando comparadas as artérias,
apresentam maior complacéncia, devido a camada média de espessura reduzida. Desse
modo, a circulacao sistémica venosa apresenta alta distensibilidade, e assim, armazena
maior quantidade de sangue em relagéo a arterial. Tem-se também, na microcirculacgéo,
vasos sanguineos com grande capacidade de controle da resisténcia periférica do fluxo
sanguineo, sendo assim responsaveis pelo controle da presséo arterial. Isso é possivel
devido a reduzida luz do vaso e uma tunica média desenvolvida.
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VELOCIDADE SANGUINEA

E uma velocidade linear, expressa cm/s, resultado da razéo entre o deslocamento
de determinada particula sanguinea pelo intervalo de tempo. Um aspecto importante a ser
analisado € a area de secc¢éao transversal, que aumenta de acordo com a ramificacdo dos
vasos, ou seja, ao aproximar-se da periferia. Sendo assim, a medida que a aorta se ramifica
em vasos de menor calibre, como arteriolas e capilares, ha o aumento da area da seccao
transversal. Nesse sentido, como as veias apresentam maior calibre do que as artérias
correspondentes, tem-se menor velocidade do sangue nessas do que em territdrio arterial.

Observa-se que a velocidade do fluxo sanguineo é inversamente proporcional a
area da seccéo transversal. No territério capilar, € importante que a velocidade sanguinea
seja reduzida, para que haja a saida de nutrientes para os tecidos e a remogéao de produtos
do metabolismo.

Fluxo lamelar: ocorre em laminas ou lamelas, em condi¢ges normais, no qual a
maior velocidade é no centro do vaso, que é reduzida nas proximidades da parede do vaso.

Fluxo turbilhonar: é caracterizado pelo movimento irregular das particulas do fluido.
Pode ocorrer em condigdes fisioldgicas, como durante o exercicio fisico e na afericdo da
pressao arterial pelo método do esfigmomandmetro auscultatério, no qual pode-se auscultar
os ruidos provocados pelo fluxo turbilhonar decorrente do colabamento da artéria braquial.
Observa-se também o fluxo turbilhonar em situagdes patolégicas, tais como: estreitamento
de grandes vasos (ex. coarctacdo da aorta), oclusao parcial de grandes vasos (ex. carotida)
por placa aterosclerética, persisténcia do ducto arterioso, comunicagdes arteriovenosas
(shunts) ou reducéo da viscosidade do sangue (pode gerar sopro em casos de anemia).

Presséo arterial média (PAM)

PAM = VMC x RP

O pulso arterial, gerado durante a sistole apresenta as pressoes sistélica (maxima)
e diastélica (minima). Entretanto, a PAM nédo é a média entre esses valores, visto que ela
€ gerada pela média aritmética dos valores instantaneos do pulso arterial durante o ciclo
cardiaco.

O volume minuto cardiaco (VMC), ou débito cardiaco, é a quantidade de sangue
ejetada pelo ventriculo esquerdo por minuto. Esse depende diretamente do volume sistélico
(VS) e da frequéncia cardiaca (FC). O VS é a quantidade de sangue ejetada em cada
sistole cardiaca. A FC é a quantidade de batimentos por minuto. O VMC pode ser calculado
através da férmula:

VMC =VS x FC
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A resisténcia periférica (RP) relaciona-se a “perda” de energia (transformacéo)
na forma de calor ao longo do trajeto do sangue durante o trajeto que realiza, devido as
colisGes entre as lamelas sanguineas. Com a reducéo do calibre dos vasos, aumenta-se
a RP, em fungdo do maior atrito entre as lamelas. Os grandes vasos arteriais e venosos
apresentam pequena RP, enquanto vasos mais periféricos, como as arteriolas, apresentam
maior grau de RP, resultando em uma reducéo significativa da PAM. Nesse sentido, é
explicada a influéncia da acdo das arteriolas sobre o valor da presséo arterial, diante de
sua alta RP.

COMPLACENCIA VASCULAR

E a relagdo entre variagdo de volume e variacdo de pressdo, ou seja, AV/ AP. A
circulagédo sistémica venosa contém a maior parte da volemia, com pequenas alteragbes
de presséo, dada a grande distensibilidade, que resulta em uma complacéncia muito maior
do que a das artérias, que tém complacéncia reduzida, contendo um volume de sangue
praticamente constante.

MECANISMO DE REGULACAO DO FLUXO SANGUINEO

A microcirculagéo é responséavel por fornecer o fluxo sanguineo adequado para que
ocorram as trocas de nutrientes e residuos metabdlicos entre as células presentes nos
tecidos e o sangue. As artérias de resisténcia (arteriolas) séo as principais responsaveis
por fazer o controle desse fluxo sanguineo e as vénulas possuem a capacidade de coletar
€ armazenar 0 sangue que ja passou pelas trocas teciduais. A zona principal responsavel
pelas trocas, esta situada entre as arteriolas e as vénulas, ou seja, € a zona de capilares
sanguineos que possui como caracteristica apenas uma camada de células, o que facilita
as trocas devido a menor quantidade de barreiras fisicas.

Existem 3 tipos de capilares sanguineos: fenestrados, nao-fenestrados (ou
continuos) e sinusoides. Os capilares fenestrados possuem espagos entre as células
(orificios) com uma membrana basal continua, os ndo fenestrados (continuos) néao
possuem orificios entre as células e a membrana basal é continua também, ja os sinusobides
possuem tanto o epitélio, quanto a membrana basal descontinuos, esse tipo de capilar esta
presente principalmente no figado e bago. E importante ressaltar que em todos os tipos de
capilares, entre a transicao de arteriola para capilar existem os esfincteres pré-capilares,
que possuem musculatura lisa em sua parede e sao responsaveis pelo controle do fluxo
sanguineo para os tecidos.

O fluxo sanguineo é controlado pelo ténus vascular, ou seja, dependera da
resisténcia que as arteriolas exerceréo constantemente de acordo com o grau de contracao
das mesmas. Assim, a depender do grau metabdlico de determinado tecido, as arteriolas
sofrem vasoconstricdo ou vasodilatagdo, o que faz com que o sangue periférico seja
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redistribuido para os tecidos que possuem maior necessidade de oxigénio, nutrientes e
liberam mais metabdlitos.

A difusdo de solutos e gases através da parede capilar depende de sua
lipossolubilidade. Solutos lipossoluveis podem se difundir através das células endoteliais
(vias transcelulares) ou entre elas (vias paracelulares). Exemplos de gases lipossoluveis
s@0 o oxigénio e o gas carbdnico, que atravessam as células endoteliais de acordo com
o gradiente de presséo parcial e a area de superficie disponivel. A difusdo desses gases
€ inversamente proporcional & espessura da parede capilar, seguindo a Lei de Fick.
Substancias hidrossollveis, a exemplo da glicose, aminoacidos, ions e agua, ndo sao
sollveis em lipidios e necessitam de fendas aquosas para a difusdo. No entanto, a area
das fendas nos capilares € menor que o restante da parede capilar, tornando a difuséo
dessas substancias mais lenta. Moléculas protéicas sdo grandes demais para passar pelas
fendas entre as células endoteliais, sendo retidas no interior do capilar. Alguns 6rgéos,
como os glomérulos renais e o intestino, possuem capilares com fenestras que permitem
a passagem limitada de proteinas. Em capilares ndo fenestrados, as proteinas podem ser
transportadas através da parede por meio de vesiculas pinocitéticas, conforme necessario.

O transporte de fluidos através da parede capilar ocorre por meio das vias
transcelulares e paracelulares. As aquaporinas subtipo 1, presentes na membrana das
células endoteliais, sdo responsaveis pelo transporte de agua pelo meio transcelular. O
movimento paracelular dos liquidos é facilitado pelas jun¢cdes interendoteliais, fenestras ou
fendas nos capilares. A filtragdo € o mecanismo mais importante para o transporte de agua
através da parede capilar, e duas forgas estao envolvidas nesse processo: a diferenca de
pressao hidrostatica transcapilar e a diferenca de pressdo osmotica efetiva das proteinas
ou pressao oncotica, conhecidas como forgas de Starling, elas foram estudadas por Ernest
Starling.

A variacao da pressao hidrostatica através da parede capilar € calculada pela
diferenca entre a pressdo hidrostatica intravascular (pressdo hidrostatica capilar) e a
pressao hidrostatica extravascular (pressao hidrostatica do fluido intersticial). A variacdo
da pressédo oncética (Am) através da parede capilar € a diferenca entre a pressdo oncotica
intravascular (determinada pelas proteinas plasmaticas) e a pressao oncética extravascular
(determinada pelas proteinas intersticiais e proteoglicanas). Em resumo, uma presséo
hidrostatica positiva indica um movimento de fluido para fora do capilar, enquanto uma
presséo hidrostatica negativa atrai o fluido para dentro do capilar.
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— Mecanismos de controle:

1° Ténus miogénico

O ténus miogénico € um mecanismo local importante para controlar o musculo liso
dos vasos sanguineos. Ele desempenha um papel primordial na manutencéo do ténus
vascular basal e na regulacdo do fluxo sanguineo, afetando a pressao hidrostéatica capilar.
Esse mecanismo é ativado quando o fluxo sanguineo para uma &rea aumenta devido
ao aumento da pressao arterial, resultando na distensdo da parede vascular. As células
do musculo liso vascular possuem canais catidnicos sensiveis ao estiramento em suas
membranas.

A distensdo da parede vascular provoca a abertura desses canais, permitindo a
entrada de calcio e sddio nas células musculares lisas. Isso despolariza as células, levando
a abertura de canais de célcio sensiveis a voltagem e a contragdo do musculo liso vascular.
Além disso, ocorre liberagdo de calcio armazenado no reticulo sarcoplasmatico, através da
ativacéo de canais de célcio sensiveis ao calcio e da fosfolipase C (PLC), resultando em
mais calcio sendo liberado do reticulo sarcoplasmatico.

Em resposta ao aumento da pressao intravascular, que levaria a um aumento do
fluxo sanguineo, ocorre uma redugédo no calibre vascular como resposta reflexa, o que
aumenta a resisténcia vascular local e diminui o fluxo sanguineo, mantendo a presséo
hidrostatica capilar. Esses ajustes séo feitos para manter um fluxo sanguineo constante. O
oposto ocorre quando a pressao arterial cai, resultando na reducao da abertura dos canais
sensiveis ao estiramento e na abertura dos canais de potassio, levando a hiperpolarizagéo
das células musculares lisas. Isso resulta em vasodilatagdo e reducédo da resisténcia
vascular para o tecido em questdo, aumentando o fluxo sanguineo em resposta a queda
da presséo.

2° Controle metabodlico do fluxo de sangue

A hip6tese metabdlica sugere que o suprimento de oxigénio a um tecido deve
acompanhar o seu consumo. Durante o exercicio fisico, o tecido em atividade produz
fatores vasodilatadores que atuam nas arteriolas, aumentando o fluxo sanguineo. Esses
fatores incluem a adenosina, o oxigénio, o didxido de carbono, o ion hidrogénio (H+), o
pH, as mudancgas na osmolaridade e o ion potassio (K+). A adenosina é produzida pelas
células musculares e se liga a receptores nas arteriolas, ativando processos que levam
a vasodilatag@o. As pressoes parciais de 02 e CO2 também afetam o t6bnus muscular.
Em situagbes de aumento do consumo de O2 e producdo de CO2, ocorre acidificagdo
intersticial, levando a vasodilatacédo. Isso remove o CO2 e reduz a presséao parcial de 02, o
que estimula a producéo de adenosina e a abertura de canais de potassio sensiveis ao ATP,
promovendo o relaxamento muscular. Em condi¢des opostas, com aumento da pressao de
02 e redugao de CO2, ocorre alcalinizagédo e vasoconstricdo. Esses mecanismos ajustam

o fluxo sanguineo de acordo com as demandas metabdlicas do tecido em atividade.
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Durante a estimulagdo elétrica, o muasculo estriado libera ions potassio (K+),
resultando em um desequilibrio ibnico transitorio. Isso ativa a enzima Na+-K+-ATPase nas
células musculares lisas das arteriolas, gerando uma corrente hiperpolarizante que reduz a
abertura dos canais de calcio sensiveis a voltagem. Isso leva a vasodilatagé@o, diminuindo as
concentracdes de célcio intracelular. Em situacbes metabdlicas ativas, fatores metabdlicos
locais induzem vasodilatacdo, aumentando o fluxo sanguineo para os tecidos. Existem dois
tipos de aumento do fluxo sanguineo: hiperemia ativa, relacionada a atividade metabdlica,
e hiperemia reativa, que ocorre ap0s a remocao de uma obstru¢do arterial. A hiperemia
reativa € uma resposta compensatoéria para restaurar o fluxo sanguineo adequado apés um
periodo de reducgao.

3° Endotélio Vascular

As células endoteliais, musculo liso vascular, adventicia e tecido adiposo perivascular
liberam fatores que regulam o ténus vascular. O endotélio vascular desempenha um papel
importante na regulac¢éo do fluxo sanguineo, produzindo substancias vasodilatadoras, como
0 6xido nitrico (NO), a prostaciclina (PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio
(EDHF), e substancias vasoconstritoras, como a endotelina (ET) e prostaglandinas. O 6xido
nitrico € o principal fator vasodilatador, liberado em resposta a estimulos fisicos e quimicos.
A liberagdo do Oxido nitrico € mediada pela enzima sintase do 6xido nitrico (NOS), que
quebra a L-arginina para produzir 6xido nitrico. Essa regulagdo do ténus vascular pelo
endotélio & essencial para o controle do fluxo sanguineo e tem impacto na motricidade
vascular, permeabilidade capilar, coagulagdo sanguinea e crescimento vascular.

O 6xido nitrico (NO), produzido pelas células endoteliais, atua no masculo liso vascular
por meio da ativagdo da guanilato ciclase soltvel (GCs) e da produgédo de monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc). Isso leva a redugao do calcio intracelular, diminuicdo da abertura
dos canais de calcio, hiperpolarizagdo das células musculares lisas e vasodilatagéo.
A prostaciclina (PGI2) também ¢é liberada pelo endotélio e age através da ativacédo da
adenilato ciclase (AC), resultando no aumento do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc)
e causando relaxamento vascular. O fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) é
outro vasodilatador produzido pelo endotélio, cuja origem exata ainda é desconhecida. Ele
induz a hiperpolarizacao das células musculares lisas vasculares, promovendo a abertura
de canais de potassio e ativando a Na+-K+-ATPase. Esses mecanismos vasodilatadores
tém um papel importante na regulacéo do ténus vascular e no controle do fluxo sanguineo.
Em suma, os trés fatores vasculares mencionados anteriormente causam vasodilatacéo, o
que causa diminuicdo da resisténcia vascular e aumento da disponibilidade de oxigénio e
nutrientes para os tecidos.

As células endoteliais liberam a endotelina (ET), um fator vasoconstritor muito
forte. A ET € um peptideo produzido em resposta a diferentes estimulos, como tenséo de
cisalhamento, hipoxia, angiotensina Il e espécies reativas de oxigénio. Ela é produzida a

partir da pré-pro-endotelina e clivada em pré-endotelina, que é convertida em endotelina
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ativa pela enzima conversora de endotelina (ECE). A endotelina pode ter efeitos
vasoconstritores ou vasodilatadores, dependendo da localizagdo dos seus receptores.
Através dos receptores ETA e ETB, a endotelina causa contracdo, sintese de espécies
reativas de oxigénio e proliferagéo celular no muasculo liso vascular. No entanto, quando
os receptores estdo nas células endoteliais, eles promovem a producdo de 6xido nitrico
e prostaciclina, que levam a vasodilatacdo. O equilibrio entre as acbes da endotelina
nos receptores endoteliais e musculatura lisa vascular determina a intensidade do efeito
constritor da endotelina.

A angiotensina Il € um peptideo vasoconstritor que atua no sistema renina-
angiotensina. Ela é produzida a partir do angiotensinogénio pelas células endoteliais e
exerce suas acOes através de receptores especificos. Através do receptor AT1, localizado
no musculo liso vascular, a angiotensina Il induz contracao, sintese de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e proliferacéo celular. J4 o receptor AT2 tem efeitos antiproliferativos e de
vasodilatagéo, mediados pela produgao de 6xido nitrico e fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (EDHF). Além disso, a angiotensina |l também estimula a sintese de endotelina
e libera norepinefrina das terminacdes nervosas simpaticas. A enzima conversora de
angiotensina (ECA) atua na conversdo da angiotensina | em angiotensina Il e também cliva
a bradicinina, um vasodilatador endégeno. A angiotensina |l também ativa a enzima NADPH
oxidase, resultando na produgao de anion superoxido (O2-) que reduz a disponibilidade de
oxido nitrico, contribuindo para a vasoconstricdo. Em resumo, a angiotensina Il exerce
seu efeito contratil através de diferentes mecanismos, incluindo agéo direta no musculo,
liberacdo de vasoconstritores e diminui¢cdo da disponibilidade de vasodilatadores.

Outros fatores locais que atuam de forma paracrina, como histamina, serotonina
e bradicinina, sao liberados sem depender da sintese e liberagéo vascular. A bradicinina,
produzida pela quebra do cininogénio pela calicreina, tem agéo potente e breve. Ela induz
dilatacao arteriolar e venoconstricao, aumentando a permeabilidade vascular. A bradicinina
ativa receptores de bradicinina nas células endoteliais, estimulando a liberagcdo de 6xido
nitrico e promovendo vasodilatacdo. Esse fator desempenha um papel importante na
regulacao do fluxo sanguineo para glandulas exocrinas e para o coragao.

— Mecanismos neurais e hormonais que alteram o ténus vascular

O sistema neurovegetativo exerce controle sobre os vasos sanguineos através
da inervagdo simpatica, noradrenérgica e adrenérgica. Essa inervagdo esté localizada
na camada externa dos vasos e pode alcancar as camadas musculares lisas em vasos
de resisténcia. Os neuro-hormoénios agem em receptores especificos (a-adrenérgico
e B-adrenérgico) nas membranas do musculo liso vascular e células endoteliais. A
norepinefrina ativa principalmente os receptores a-adrenérgico, enquanto a epinefrina é
mais potente na ativacao dos receptores (32-adrenérgico. A agdo desses neuro-horménios
nos receptores a-adrenérgico leva a contracdo do musculo liso, enquanto sua a¢ao nos
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receptores B-adrenérgico resulta em vasodilatacdo, tanto diretamente no musculo quanto
através da liberacao de dxido nitrico pelo endotélio. A resposta final depende da densidade
de receptores a-adrenérgico e B-adrenérgico presentes em cada tecido, como visto durante
o exercicio fisico, onde ocorre vasoconstricao em algumas areas e vasodilatagdo em outras
devido a ativacéo do sistema nervoso simpatico.

A inervagédo ndo adrenérgica, ndo colinérgica (NANC) no musculo liso vascular
€ mediada por neurotransmissores como a substancia P, o VIP, o CGRP e o ATP. Os
nervos vasodilatadores NANC foram descobertos inicialmente nas artérias cerebrais de
cées e mais tarde associados ao 6xido nitrico como neurotransmissor. Os neurénios do
musculo liso vascular apresentam imunorreatividade para a producédo de 6xido nitrico,
norepinefrina/tirosina hidroxilase e colinesterase/acetiltransferase. Os nervos nitrérgicos
tém maior relevancia funcional nos vasos sanguineos do que a inervagao colinérgica, visto
que eles modulam as agbes adrenérgicas e nitrérgicas nas terminagdes pré-sinapticas,
inibindo a liberagdo de norepinefrina e 6xido nitrico através da acéo da acetilcolina nos
receptores M2. O 6xido nitrico liberado pelos terminais nitrérgicos causa vasodilatagéo no
musculo liso vascular. Em resumo, a estimulacédo dos terminais nervosos que inervam os
vasos sanguineos resulta em um equilibrio entre a liberacdo de vasoconstritores, como a
norepinefrina, e vasodilatadores, como o 6xido nitrico.

Aregulag@o humoral do fluxo sanguineo é outro nivel de controle para um determinado
territério. A epinefrina, angiotensina ll, vasopressina e fator natriurético atrial séo alguns dos
horménios que desempenham esse papel. A angiotensina Il € produzida a partir da renina
liberada pelas células justaglomerulares renais, induzindo vasoconstricdo, proliferacao
celular e liberagédo de norepinefrina, contribuindo para o aumento da resisténcia vascular.
Além disso, o grupo das angiotensinas biologicamente ativas inclui outras substancias com
efeitos variados no sistema circulatério. A angiotensina Il € considerada o horménio mais
importante dessa familia e desempenha um papel crucial na manutengéo do ténus vascular
basal e na regulagdo circulatoria durante situacoes de perda de volume plasmatico e/ou
sanguineo.

VASOS LINFATICOS

Os vasos linfaticos constituem uma circulagéo auxiliar a circulagdo sanguinea.
Esses vasos sédo responsaveis pelo transporte da linfa na maior parte do corpo. Os vasos
linfaticos tem por finalidade retirar o excesso de liquido dos tecidos, seguindo um fluxo
unidirecional (Fig.31).
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Figura 31: Sistema linfatico

Ducto linfatico

Artéria

Celulas
Capilares sanguineos .

Fluido — “Capilares linfaticos

Fonte: SANTOS, V. S. 2024

Os menores vasos linfaticos sdo denominados capilares linfaticos, esses sdo muito
numerosos em tecidos conjuntivos frouxos, mucosas e epitélio da pele. Os capilares
linfaticos tém origem em tubos de extremidade cega nos leitos microcapilares, ou seja, na
unido entre os capilares arteriais e venosos. Os capilares linfaticos convergem em vasos
coletores cada vez maiores, vasos linfaticos. Ao final os vasos linfaticos formam dois
troncos linfaticos principais que desaguam nas veias de grande calibre situadas na base do
pescoco - juncao das veias jugular interna e subclavia.

Caracteristicas dos Vasos Linfaticos

Os vasos linfaticos sdo mais permedaveis que 0s vasos sanguineos, o que os torna
mais eficientes em retirar o excesso de liquidos dos tecidos. Além disso, sdo vasos
especializados na captagdo de moléculas inflamatodrias, lipidios dietéticos e células
imunes.

Os vasos linfaticos também sao uteis para o transporte de proteinas e lipidios que
sdo grandes demais para atravessar as fenestragdes dos capilares absortivos do intestino
delgado (Fig.32).

Histologicamente, os vasos linfaticos assemelham-se as veias, visto que apresentam
as 3 tunicas e valvulas voltadas para seu lumen. A tunica intima € composta pelo endotélio

e por uma delgada camada subendotelial de tecido conjuntivo. A tinica média apresenta
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células musculares lisas dispostas concentricamente e separadas por fibras colagenas.
Por fim, a tdnica adventicia é composta de tecido conjuntivo frouxo com a presenca de
fibras colagenas e elasticas. Eles apresentam também um maior nimero de valvas no seu
interior.

Os capilares linfaticos sao constituidos por uma Unica camada de células endoteliais
com uma incompleta lamina basal.

Figura 32: Vaso linfatico em evidéncia

Fonte: INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS - USP. Sistema Circulatorio, 2024.

Conforme os vasos linfaticos aumentam seu calibre, sua espessura também
aumenta, se assemelhando cada vez mais com as veias. A estrutura dos grandes ductos
linfaticos apresenta uma tunica média reforcada com musculo liso que se dispde em
direcdes longitudinais e circulares. Assim como as artérias e veias, os grandes ductos
linfaticos também apresentam vasa vasorum e uma rica rede neural (Fig. 33 e 34).
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Figura 33: Valvula de vaso linfatico
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i :

Fonte: PAWLINA, Wojciech; ROSS, Michael H. Ross histologia texto e atlas. 8 Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2021, 1037 p.

Figura 34: Vasos linfaticos

Legenda: Dois vasos linfaticos (VL) pequenos. O vaso no topo esta cortado longitudinalmente e
mostra uma valvula, a estrutura responsavel pelo fluxo unidirecional da linfa. A seta continua mostra
a direcao do fluxo da linfa, e as setas tracejadas mostram como as valvulas evitam refluxo de linfa
(Pararrosanilina-azul de toluidina. Médio aumento).

Fonte: Biologia celular e molecular. 7. ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan, 2000.
JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, José. Histologia basica. 10.ed.
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BIOQUIMICA
CICLO DE KREBS, CADEIA RESPIRATORIA E FOSFORILAGCAO OXIDATIVA

Introducéao

O processo da Glicélise, isto é, a converséo do carboidrato glicose em piruvato,
NADH e ATP € uma importantissima fonte de energia para as células humanas, bem como
a maioria dos seres vivos, incluindo seres unicelulares ou procariotas. Entretanto, para
suprir as gigantescas demandas energéticas de organismos multicelulares (como o ser
humano), apenas a energia gerada por esse processo nao seria suficiente. Logo, as células
eucariontes desenvolveram uma organela: a mitocéndria, capaz de realizar diversos
processos metabolicos, dentre eles, os abordados neste capitulo: o Ciclo de Krebs, a
Cadeia Respiratéria e a Fosforilacao Oxidativa. Esses processos requerem grandes
quantidades de oxigénio, portanto, s6 sdo possiveis em condi¢cdes aerbbias.

O Piruvato (molécula com trés carbonos), principal fruto da glicolise, pode ser
destinado a trés processos metabolicos distintos, a depender do organismo e das condi¢cbes
aerbbias locais: pode ser enviado ao ciclo de Krebs, destinado a fermentacao alcodlica
(em organismos especificos, como nas leveduras) ou destinado a fermentacao lactica
(sequéncia de reacoes realizadas em condigcbes anaerébias onde o piruvato é convertido
a acido lactico, que pode ser posteriormente destinado a gliconeogénese, no figado,
podendo ser novamente convertido a glicose). Sera analisado, agora, o que ocorre quando
o piruvato é enviado ao ciclo de Krebs, assim como os beneficios energéticos dessa via em
detrimento das vias anaerébias de fermentagao.

O Ciclo de Krebs, Ciclo do Acido Citrico, ou Ciclo do Acido Tricarboxilico (TCA) é,
basicamente, um conjunto ciclico de rea¢des quimicas que ocorrem na matriz (interior)
das mitocondrias (relembre que a glicdlise ocorre majoritariamente no citoplasma celular),
pois as enzimas necessarias para esse processo estdo la localizadas (e os processos
subsequentes também ocorrem nesse local). Esse conjunto de reagdes tem como objetivo
basico transformar o Acetil-CoA em duas moléculas de CO,. Entretanto, nesse processo,
ocorre a liberagdo de elétrons, que sdo capturados por moléculas aceptoras de elétrons
(NAD* e FADH*), gerando NADH e FADH,, substancias reduzidas (que possuem a
capacidade de doar elétrons para os processos metabdlicos subsequentes). Além disso,
varias substancias intermediarias sdo geradas durante o ciclo, que podem ser utilizadas
na biossintese de diversas substancias, como aminoacidos, acidos graxos e nucleotideos.
Por fim, véarias etapas do ciclo sdo reguladas, a fim de manter a homeostase energética
corporal, por processos que serao vistos adiante. De uma maneira simplificada, as reagbes
do ciclo de Krebs podem ser descritas da seguinte maneira:
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Conversao do Piruvato a Acetil-CoA

Antes de iniciar o ciclo, é necesséario converter o Piruvato obtido na glicélise
em Acetil-CoA. Essa reacdo ocorre ja no interior da mitocondria e € catalisada por um
complexo enzimatico denominado Complexo da Piruvato-Desidrogenase. Esse
complexo é relativamente complexo, sendo formado por trés subunidades enzimaticas e
requerendo a ac¢ao de cinco coenzimas, sendo 4 delas vitaminas importantes que devem
ser ingeridas regularmente:

1. Coenzima A (CoA): E uma substancia derivada do acido pantoténico, ou
vitamina B,. Essa coenzima é responsavel por tornar certas substéncias mais

reativas, “ativando-as”. Uma dessas substancias € o acetato, que, ao se ligar
com a coenzima, forma o acetil-CoA.

2. NAD*: Substancia transportadora de elétrons derivada da niacina (Vitamina B,).

3. TPP: Pirofosfato de Tiamina, coenzima que possibilita a acdo da piruvato-
desidrogenase. Derivada da tiamina (Vitamina B,).

4. FAD: Transportador de elétrons derivado da riboflavina (Vitamina B,)
5. Lipoato: Atua como transportador de elétrons e de grupos acil.

Com a acéo do complexo da piruvato-desidrogenase (PDH) e de suas coenzimas, o
piruvato que adentrou na mitocéndria é convertido a acetil-CoA, uma substéncia com dois
carbonos ligada a coenzima A. Como o piruvato possui trés carbonos, um deles € eliminado
na forma de CO,. Além disso, ha a formag&o de 1 NADH, cuja importancia energética sera
analisada posteriormente. O acetil-CoA pode, entdo, passar ao Ciclo do Acido Citrico.

Figura 35: Esquema da entrada do piruvato no ciclo de Krebs
Glicose
Glicdlise

-
Piruvato Citosol

Acido Pantoténico (Vitamina B5) - > CoA a o i
Niacina (Vitamina B3) - Mitocondria
Tiamina (Vitamina B1) -
Riboflavina (Vitamina B2) -

.
Complexo da Piruvato-
desidrogenase (PDH)

Lipoato

v

(Outras fontes) — Acetil-CoA CO, NADH

Ciclo de Krebs

Legenda: Produgao mitocondrial de Acetil-CoA a partir do piruvato oriundo da glicélise, demonstrando a
necessidade de vitaminas do complexo B para o metabolismo energético. Em condicbes anaerdbicas,
o piruvato é desviado para a via da fermentacéo lactica. As substancias em vermelho néo italico séao
as substancias essenciais para a acdo da PDH. CoA: Coenzima A; NAD*: Nicotinamida Adenina
Dinucleotideo oxidado; TPP:Tiamina Pirofosfato; FAD: Flavina Adenina Dinucleotideo.

Fonte: Elaboragéo propria.
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Ciclo de Krebs

O Acetil-CoA que sera injetado no ciclo do acido citrico pode vir de outras vias
metabdlicas celulares, ndo sendo exclusiva da Glicolise. O catabolismo de acidos graxos e
de alguns aminoacidos também pode levar a producao dessa substancia. Independente de
sua origem, o acetil-CoA adentra no ciclo da seguinte forma (em negrito, as etapas do ciclo
que sdo irreversiveis e reguladas, em italico, as enzimas e, sublinhado, as substancias
energéticas):

1. O acetil-CoA é combinado com o Oxaloacetato (que advém da conclusdo do

ciclo) pela enzima citrato-sintase, gerando Citrato. A coenzima A € liberada e
pode ser reutilizada na produgé@o de mais acetil-CoA.

2. O citrato € convertido em Isocitrato através de duas reagdes catalisadas pela
enzima aconitase.

3. O Isocitrato é convertido em a-cetoglutarato pela enzima isocitrato-
desidrogenase. Nesse processo, ocorre a liberacéo de 1 CO, e 1 NADH.

4. O a-cetoglutarato é convertido em Succinil-CoA pelo complexo da
a-cetoglutarato desidrogenase. Nessa etapa, ha adicdo da Coenzima A e
producéo de 1 CO, e 1 NADH. O complexo acima citado depende da coenzima
TPP, produzida a partir da vitamina B,.

5. O Succinil-CoA é convertido em Succinato pela succinil-CoA-sintetase, liberando
a Coenzima A e produzindo 1 GTP (ou ATP).

6. O Succinato é convertido a Fumarato pela succinato-desidrogenase, liberando
1 FADH,.

7. O Fumarato é, entéo, convertido a Malato pela fumarase.

8. Porfim, o Malato € convertido a Oxaloacetato pela malato-desidrogenase. Essa
reacéo libera 1 NADH. O oxaloacetato, entdo, pode retornar ao inicio do ciclo e
ser combinado com uma nova molécula de Acetil-CoA.

Equacao simplificada:
Oxaloacetato + Acetil-CoA Oxaloacetato + 2 CO, + 3 NADH + FADH, + GTP (ATP)
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Figura 36: Representacgéo do ciclo de Krebs
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Legenda: Ciclo de Krebs, do Acido Citrico ou do Acido Tricarboxilico. As enzimas estédo em vermelho
italico, e as moléculas geradoras de energia que resultam do ciclo estéo circuladas em verde. *Enzima
regulada.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 6% Edi¢ao.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 639.

Necessidade do Ciclo de Krebs: Em uma primeira analise, pode-se parecer
dispendioso realizar um longo processo de oito reagdes quimicas para realizar a
transformagéo do Acetil-CoA em duas moléculas de CO,. Entretanto, esse processo é
necessario para garantir uma maior eficiéncia na extragéo de energia de uma molécula de
glicose, ja que apenas a glicélise e a fermentagédo nao produziriam quantidades suficientes
de energia para suprir as demandas metabolicas. Além disso, as substancias intermediarias
do ciclo (citrato, isocitrato, a-cetoglutarato, succinil-CoA, succinato, fumarato, malato
e oxaloacetato) sdo essenciais para a biossintese de diversas substancias pelo corpo,
incluindo diversos aminoacidos e o grupo heme da hemoglobina. Abaixo, o0 ganho energético
total do ciclo de Krebs de uma molécula de glicose é apresentado, considerando-se as
etapas subsequentes da respiragéo celular, que extraem a energia das moléculas de NADH
e FADH, produzidas (cadeia respiratéria e fosforilagdo oxidativa, que seréo vistas adiante):
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Tabela 1: Produgéo de ATP pela degradagéo completa de uma molécula de glicose pela célula, em
condicoes aerdbicas.

Total liquido de

Processo ATP produzidos

Glicolise (1 Glicose 2 Piruvato): Gasto de 2
ATP, producdo de 2 NADH* e producéo de 5 ou 7 ATP**
4 ATP.

2 Conversoes de piruvato em acetil-CoA
(2 Piruvato 2 Acetil-CoA): Producao de 2 5 ATP
NADH.

2 Ciclos de Krebs: Producéo de 6 NADH, 2
FADH,*, e 2 GTP (ou 2 ATP)***

TOTAL 30 ou 32 ATP

20 ATP

*Considerando que 1 NADH = 2,5 ATP e 1 FADH, = 1,5 ATP, ap6s o fim da respirag&o celular.

**Depende do mecanismo utilizado para o transporte de NADH do citosol para a mitocéndria. Um dos
mecanismos provoca a converséo de NADH para FADH,, resultando em uma perda liquida de 2 ATP.

***Tanto GTP quanto ATP podem ser produzidos, a depender da disponibilidade local de ADP ou GDP.

Fonte: Adaptado de NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62
Edicdo. Porto Alegre, Artmed: 2014, pp.649 e 760.

Regulacado do Ciclo de Krebs: Como todos os processos metabdlicos, o Ciclo
de Krebs deve ser regulado, a fim de aumentar ou reduzir a producao de energia ou dos
intermediarios, a fim de corresponder as variaveis demandas energéticas do organismo.
Essa regulacéo é feita principalmente através de mecanismos alostéricos, com certas
substancias interagindo com sitios regulatérios nas enzimas, aumentando ou diminuindo
a atividade das mesmas. Além disso, a regulagédo covalente também é possivel, através
da fosforilagdo ou desfosforilagcdo de enzimas, principalmente da piruvato-desidrogenase.
De um modo geral, as enzimas do ciclo s&o inibidas quando grandes quantidades de ATP,
NADH ou de seus produtos estéo disponiveis (indicando alta disponibilidade energética e/
ou baixa demanda), e ativadas quando ha grande presenca de ADP, NAD* e substratos
enzimaticos (indicando baixa disponibilidade energética e/ou alta demanda). As principais
enzimas reguladas, suas reagOes catalisadas e seus reguladores alostéricos positivos e
negativos estdo listados abaixo:
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Tabela 2: Regulagéo das enzimas envolvidas no Ciclo de Krebs

Enzima (Reacao

Reguladores

Reguladores

; positivos negativos
Sic:‘\te::;is: ad daa) (aumentam (reduzem
P atividade) atividade)
Complexo da PDH * - ATP**, Acetil-CoA,
(Piruvato Acetii- | AP 0 AP OOA | T NADH, Acidos
CoA) ’ Graxos
Citrato-sintase o
(Acetil-CoA + ADP™ CATP ’g‘AD.HzI
Oxaloacetato |tratoé X ceinil-
Citrato) 0
Isocitrato-
desidrogenase
(Isocitrato ADP**, Ca*?*** ATP**
a-cetoglutarato +
NADH)
Complexo da
a-cetoglutarato
desidrogenase Carer Succinil-CoA,
(a-cetoglutarato NADH

Succinil-CoA +
NADH)

*O complexo da PDH também é regulado covalentemente. O ATP, quando em altas concentracdes
(indicando alta disponibilidade energética), ativa a enzima PDH-quinase, que fosforila uma das
subunidades da PDH, inativando-a. Se a concentracdo de ATP baixar, a PDH-quinase perde forca e

sua acao é suplantada pela PDH-fosfatase, que desfosforila a PDH, ativando-a.

[ATP]

**A regulagéo pelo ATP e ADP é feita através do quociente de massas . Quando esse quociente

for elevado (indicando alta [ATP]), as enzimas séo inibidas. Caso contrario, as enzimas séo ativadas. O
[NADH]

[NAD*]

quociente

[ADP]

segue a mesma logica.

***A concentracdo de Ca*? esta elevada em diversos processos celulares que demandam energia,
como a contragdo muscular. Por isso, esse ion € regulador alostérico positivo das enzimas

supracitadas.

Fonte: Adaptado de NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62
Edicdo. Porto Alegre, Artmed: 2014, p.654.
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Figura 37: Esquema da regulagéo do ciclo de Krebs
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\\ desidrogenase *l' Succinil-CoA, NADH
S 2

~ Succinil-CoA
Legenda: Mecanismos de regulagao da sintese de acetil-CoA e das enzimas reguladas do ciclo de
Krebs. AG: Acidos Graxos.

Fonte: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62 Edicdo. Porto
Alegre, Artmed: 2014. p. 654.

Cadeia Transportadora de Elétrons e Fosforilagcdao Oxidativa

Apoés a realizagéo do ciclo de Krebs, grandes quantidades de NADH e FADH,
sé@o produzidas no interior das mitocondrias. Para que essas moléculas (carreadoras de
elétrons reduzidos, ou seja, carregando elétrons) gerem ATP, elas precisam participar
da cadeia respiratéria, ou cadeia transportadora de elétrons. Primeiramente, relembre
que a mitocondria apresenta duas membranas: uma externa, permeavel, e uma interna,
impermeavel a H* e outros ions. Dessa forma, s@o criados dois espacos: a matriz
mitocondrial, no interior da membrana interna, e o espacgo intermembrana, entre as duas
membranas. A grande maioria das reagdes mitocondriais ocorre na matriz mitocondrial,
devido a riqueza de enzimas presentes nesta regiao.

Existem, transfixados na membrana interna, quatro complexos enzimaticos

(L1,11,1V) que ficam intimamente ligados uns aos outros:
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Tabela 3: Complexos enzimaticos da cadeia respiratoria

SI:?O Nome
| NADH-desidrogenase
1l Succinato-desidrogenase*
I} Ubiquinona:citocromo c-oxidorredutase
\Y Citocromo-oxidase
* Essa enzima também participa do ciclo de Krebs, transformando succinaio a fumarato e produzindo

FADH,.

Adaptado de: Adaptado de NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de
Lehninger, 6% Edi¢cdo. Porto Alegre, Artmed: 2014, p.738.

De forma simplificada, o funcionamento da cadeia pode ser descrito da seguinte
maneira: os complexos estdo dispostos em ordem crescente de eletronegatividade,
logo, elétrons sdo atraidos do complexo | para o I, do Il para o lll e do Ill para o IV. O
NADH que se localiza na matriz mitocondrial deposita seus elétrons no complexo I. Ja o
FADH, que é produzido pelo complexo Il durante o ciclo de Krebs, deposita seus elétrons
nesse complexo, mais tardiamente na cadeia. Os elétrons sao transferidos de uma cadeia
para a outra, até chegarem na cadeia IV, onde se localiza o aceptor final de elétrons, o
Oxigénio. O oxigénio é reduzido e transformado em agua (sendo consumido), e a cadeia
se conclui. Conforme os elétrons vao sendo transferidos de um complexo para o outro,
esses utilizam da forga elétrica dessa transferéncia para bombear ions hidrogénio da
matriz mitocondrial para o espaco intermembrana, criando, assim, um gradiente de
concentracao desse ion através da membrana interna (mais concentrado do lado de fora
dessa membrana), além de criar um gradiente elétrico (com mais cargas positivas do lado
externo da membrana interna). Como o FADH deposita seus elétrons no complexo Il, ele ndo
apresenta tanto poder de bombear ions H* como o NADH, explicando o menor rendimento
energético desse transportador. Com esses gradientes estabelecidos, é possivel passar a
Ultima etapa da sintese de ATP: a sintese de ATP.
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Figura 38: Representacao da cadeia transportadora de elétrons
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Intermembrana

+

© " Matriz

NAD'
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Legenda: Cadeia transportadora de elétrons. Os complexos enzimaticos representados ilustrativamente
estdo em ordem crescente de eletronegatividade, o que gera o fluxo de elétrons em diregdo ao
complexo IV (setas vermelhas e amarelas cheias), onde se encontram e sdo associados ao oxigénio,
formando agua (seta roxa). Esses elétrons sdo depositados no complexo | (pelo NADH) e no Il (pelo
FADH,) (setas vermelhas tracejadas). Por fim, os complexos |, lll e IV utilizam do fluxo dos elétrons
para bombear ions hidrogénio para o espaco intermembrana da mitocéndria (setas brancas tracejadas
e azuis). O Complexo Il também participa de uma das reagdes do ciclo de Krebs. Varias reagdes séo
omitidas e/ou simplificadas nessa representacéo.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 6% Edi¢éo.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 748

Sintese de ATP

Asintese de ATP é realizada pela enzima ATP-sintase. Essa enzima esta localizada
na membrana interna, e possui duas por¢cbes: uma transmembrana, que age como
um canal de ions, e um dominio catalitico, onde ocorre a sintese de ATP propriamente
dita, localizado na matriz. A porcdo transmembrana age como um canal de protons,
permitindo que ions H* passem do espacgo intermembrana para a matriz mitocondrial, a
favor do gradiente de concentracdo e elétrico (0 excesso de cargas positivas no espago
intermembrana repele os ions hidrogénio) criado pelos complexos enziméticos da cadeia
respiratéria. Enquanto os ions passam pelo canal, a for¢a préton-motriz faz com que a
porcao catalitica da enzima gire. Esse movimento, juntamente com a acdo enzimatica, une
uma molécula de fosfato inorgénico (P) a uma de ADP, sintetizando ATP. O ATP é, entéo,
liberado no interior da matriz mitocondrial. Esta concluida a respiracé@o celular. O ATP sai
da matriz mitocondrial através de um transportador antiporte ATP/ADP (retira ATP da matriz
mitocondrial e insere ADP), enquanto o fosfato entra na matriz através de um transportador

simporte P/H* (insere, simultaneamente, P, e H* na matriz).
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Figura 39: Representacédo da sintese de ATP
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Legenda: O fluxo de H pela porgdo transmembrana da enzima provoca rotagéo, que, por sua vez,
provoca a fosforilagdo do ADP. ANT: Adenosina-nucleotideo-translocase; FT: Fosfato-translocase.
Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62 Edicao.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 757

E importante destacar que, nos processos citados acima, o ciclo de Krebs e
Glicélise ndo sao as Unicas fontes de NADH ou elétrons para a cadeia. Processos como
o catabolismo de lipidios também podem gerar elétrons ou transportadores reduzidos.
Porém, se esses processos ocorrerem no citoplasma (como a glicolise), o NADH deve ser
transportado para a matriz mitocondrial, j& que a membrana interna da mitocondria néo &
permeavel a essa substancia. Para tal, sdo usados diversos sistemas de lancadeiras, que
sd0 mecanismos complexos envolvendo varios transportadores e enzimas que possibilitam
esse transporte. Um desses sistemas, usado no figado, coracao e rim, é a lancadeira do
malato-aspartato (figura). J& o musculo esquelético e cérebro usam de outro sistema: a
lancadeira do glicerol-3-fosfato, que converte o NADH citosélico em FADH, matricial,

reduzindo o ganho energético do mesmo.
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Figura 40: Representacgdo da lancadeira do Malato-Aspartato
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Legenda: A membrana externa da mitocdndria € permeavel a ions e pequenas moléculas. Esse
sistema é necessario, ja que nao ha transportadores de NADH na membrana interna mitocondrial.
TMC: Transportador de Malato-a-cetoglutarato; TGA: Transportador de Glutamato-Aspartato.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 6 Edic&o.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 758

Regulacao da cadeia transportadora e fosforilacao oxidativa: A regulacéo dos
processos supracitados deve ser minuciosa a fim de garantir o suprimento constante de
ATP, mas evitar excessos ou o consumo excessivo de O,. Para tal, mecanismos alostéricos
sdo utilizados a fim de aumentar ou reduzir a atividade das enzimas envolvidas nos
processos metabolicos da respiracao celular. De forma geral, essa regulacéo é feita pelo ja
conhecido coeficiente de acdo de massas [ATP]/[ADP], de forma que altas concentracbes
de ATP inibem a acéo das enzimas, enquanto que altas concentra¢des de ADP aumentam a
atividade das mesmas. Geralmente, a concentracéo de ATP & sempre bem maior que a de
ADP, ja que é importante que quantidades amplas de energia estejam sempre disponiveis
para o funcionamento celular. Além disso, é importante ressaltar que a regulagdo dos outros
processos metabdlicos energéticos (glicdlise e ciclo de Krebs, por exemplo) também afeta
indiretamente a atividade da fosforilagcao oxidativa.

Desacoplamento da cadeia

O desacoplamento da cadeia respiratoria é, basicamente, a introdu¢do de alguma
proteina ou substancia que permita a passagem direta de ions H* do espaco intermembrana
para a matriz mitocondrial, o que n&o gera ATP e dissipa a energia na forma de calor. No
organismo saudavel, as termogeninas, que sdo proteinas presentes em alguns locais do
tecido adiposo, fazem esse papel, sendo importantes para a regulagcdo da temperatura
corporal. Algumas substancias exdgenas (como certas toxinas) podem, além de desacoplar
a cadeia, inibir a acdo da ATP-sintase ou dos complexos enzimaticos, provocando rapida
perda de energia e, possivelmente, a morte. Substancias como o cianeto, mono6xido de
carbono, DNP e a antimicina possuem esses efeitos.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 1
Raciocinio Clinico

51



EROs e Hipoéxia

Durante a cadeia transportadora de elétrons, pode-se ocorrer, naturalmente, a
formacédo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), que sdo substéancias fortemente
reativas formadas quando h& algum desbalanco na captacao e transporte de elétrons e
hidrogénio, onde é possivel ocorrer a formagéo do ion superéxido (O,), que pode, ainda,
ser convertido a ions hidroxila (OH'), altamente reativos. Esses ions, se nao controlados,
podem atacar diversas proteinas e enzimas, prejudicando o funcionamento das mesmas
ou danificando tecidos. Para evitar esse acontecimento, a mitocdndria possui mecanismos
de defesa antioxidantes, principalmente a partir da glutationa e NADPH. A enzima
superoxido-dismutase converte os ions super6xido em perdxido de hidrogénio (agua
oxigenada). O H,O, é entéo reduzido a H,O pela enzima glutationa-peroxidase, o que, ao
mesmo tempo, oxida a glutationa. A glutationa oxidada é reduzida pela enzima glutationa-
redutase, o que demanda NADPH. Além disso, a glutationa pode, também, recuperar
enzimas ou proteinas danificadas por estresse oxidativo.

Figura 41: Representacéo da formagéo de espécies reativas de oxigénio

Nicotinamida-
Complexos Enzimdticos I ou ITT nucleotideo-
transhidrogenase
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Superoxido- +
l - dismutase B NADH
0,—0,———H,0, +
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OH T
peroxidase redutase
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Legenda: Formagéo mitocondrial de EROs e defesas. Em vermelho, as EROs s&o destacadas.
Setas vermelhas: Via de formagéo de EROs. Setas verdes: Defesas mitocondriais e regeneragao da
glutationa. Setas pretas: Regeneracéo do NADPH. O, fon superoxido; H,0,: Peroxido de Hidrogénio;
GOX: Glutationa Oxidada; GRED: Glutationa Reduzida; NADP: Fosfato de dinucle6tido de nicotinamida
e adenina.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 6% Edi¢&o.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 745
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Em uma situagéo de hipdxia, ou seja, quando a quantidade de oxigénio disponivel
é insuficiente para manter os mecanismos citados acima, certos problemas devem ser
solucionados: primeiramente, ocorrera um grande desbalanceamento eletrénico na cadeia
transportadora, levando a um acimulo de elétrons que aumentara a producao de EROs,
podendo gerar danos. Alem disso, na auséncia de O, e consequente perda da capacidade
de transportar elétrons pelos complexos enziméticos, a quantidade de ions hidrogénio
transportadas para o espaco intermembrana diminui, 0 que pode eliminar o gradiente
de concentracdo desse ion. Nessas circunstancias, a enzima ATP-sintase pode passar
a funcionar ao contrario: bombeando proétons as custas de ATP, o que seria, logicamente,
desastroso, ja que a sintese de ATP ja foi bem prejudicada. Em situa¢des de hipdxia, as

seguintes adaptacdes séo realizadas, a fim de se contornar essas dificuldades:

+  Primeiramente, uma proteina inibitéria (IF,) age bloqueando a enzima ATP-
-sintase em condi¢cdes de hipoxia, pelo seguinte mecanismo: quando a cé-
lula esta em hipoxia, o metabolismo é desviado para vias anaerobias, como a
sintese de acido lactico, reduzindo o pH celular. Quando o pH diminui, a pro-
teina IF, torna-se ativa, formando um dimero entre duas enzimas ATP-sintase
e bloqueando a atividade de ambas. Em uma eventual resolu¢cdo do quadro,
o pH retorna a valores normais, o dimero é rompido, e a atividade enzimatica
restabelecida.

+ Além disso, em hipdxia, a transcricdo da proteina HIF-1 (Fator Induzivel por
Hipoxia 1) aumenta. A HIF-1:

+ Aumenta a captacéao de glicose, atividade das enzimas glicoliticas e a
fermentacao lactica, promovendo a sintese de ATP por vias alternativas.

+ Aumenta a atividade da PDH-cinase, que, como visto acima, fosforila a pi-
ruvato-desidrogenase, inativando-a e reduzindo a sintese de Acetil-CoA
e, consequentemente, a atividade do ciclo de Krebs. Essa redugéo pro-
move ainda a reducéo na sintese de NADH e FADH,, reduzindo a sintese
de EROs e atividade da cadeia transportadora de elétrons.

+ Provoca a troca de uma das subunidades do complexo IV da cadeia trans-
portadora (COX4-1 para COX4-2). A subunidade COX4-2 é mais adaptada
a situagbes de hipdxia.
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Figura 42: Adaptacdes celulares a hipoxia
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Legenda: Adaptacgdes celulares a hipoxia. O transporte de glicose é aprimorado pela maior expresséao
de transportadores dessa molécula.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 6% Edi¢ao.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 761

CATABOLISMO DE ACIDOS GRAXOS

Introducéao

Os lipidios sdo importantes moléculas para o correto funcionamento do corpo
humano, principalmente no armazenamento e fornecimento de energia. A maioria dos
lipidios utilizados para o armazenamento e metabolismo energético séo triacilglicerideos,
que s@o moléculas compostas por uma molécula de glicerol com trés acidos graxos ligados.
Os triglicerideos sdo moléculas muito eficientes no armazenamento energético, ja que, ao
contrario dos carboidratos e proteinas, séo substancias hidrofobicas. A hidrofobicidade dos
lipidios permite que poucas moléculas de agua se juntem a eles, tornando-os compactos
e enxutos, se comparados com moléculas como glicogénio e proteinas. Entretanto, tal
propriedade ndo se apresenta sem desvantagens. Como sdo substancias apolares, os
lipidios necessitam de mecanismos Unicos para sua digestao, absorgdo, transporte e
metabolizagcéo, que requerem tempo maior que dos carboidratos. No entanto, o metabolismo
de lipidios produz muito mais energia do que de um carboidrato com peso molecular
semelhante, por motivos que serdo vistos adiante (além da maior eficiéncia energética por
massa). O metabolismo lipidico é essencial, ja que cerca de 80% da energia utilizada pelo
coracao e figado € advinda dos lipidios.
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Ap6s a ingestdo de lipidios, os mesmos devem ser digeridos, absorvidos pelas
células do intestino (processo mais detalhado durante o estudo do sistema digestério) e
inseridos na corrente sanguinea ou linfatica. Os lipidios que ndo forem imediatamente
utilizados séo estocados no tecido adiposo, na forma de goticulas de triacilglicerideos.
Quando houver demanda energética (situagdo indicada pelo horménio glucagon), esses
triglicerideos s&o convertidos em acidos graxos no proprio adipécito e enviados pela
corrente sanguinea, onde sdo transportados por proteinas até o tecido-alvo, enviados a
mitocdndria e submetidos ao processo de B-oxidagao (na maioria das vezes, ja que existem
também os processos da w-oxidagéo, se houver problemas na beta e a-oxidacéo), onde,
resumidamente, a molécula do acido graxo é dividida em véarias moléculas de Acetil-CoA,
que é enviado ao ciclo de Krebs para ser convertido em ATP. Esses processos serao,
agora, analisados com maior esmero.

Mobilizacao dos Triacilglicerideos

ApOs os processos digestivos e absortivos dos lipidios, a maioria deles é estocada
nos adipécitos na forma de triglicerideos, como exposto acima (os adipécitos também
estocam outras classes de lipidios, em menor concentracéo). No interior do adipécito, os
lipideos sdo estocados em goticulas revestidas por perilipinas, que sdo proteinas que
evitam a liberacdo dos lipidios até que as circunstancias metabodlicas os demandarem. A
liberacdo dos lipidios dos adipédcitos € realizada da seguinte forma:

1. Em situagbes onde ha queda nos niveis séricos de glicose, como em
situacdes de jejum ou de uso intenso de energia, 0 pancreas passa a sintetizar
o horménio glucagon, que € enviado a corrente sanguinea. O hormdnio
adrenalina, liberado em situagbes de grande demanda metabdlica, apresenta
efeitos semelhantes aos do glucagon no metabolismo lipidico.

2. O glucagon liberado viaja pela corrente sanguinea, até chegar em algum tecido
adiposo. Os adipocitos possuem receptores para o glucagon (baseados em
proteina G), que, ao serem ativados, liberam uma de suas subunidades, que,
por sua vez, ativam a enzima adenilato-ciclase, que passa a produzir AMP
ciclico (AMPc) a partir de ATP.

3. O AMPc ativa uma cascata de biossinalizacao que culmina na ativacao da
proteina quinase A (PKA). A PKA, entdo, fosforila a enzima lipase sensivel a
horménio (HSL) e as perilipinas que estdo revestindo a goticula de gordura.

4. As perilipinas, ao serem fosforiladas, liberam a proteina CGI. A proteina CGl,
entéo, se associa a enzima triacilglicerol-lipase (ATGL), ativando-a. AATGL,
entdo, comeca a converter triglicerideos em diglicerideos e acidos graxos.

5. As porcOes das perilipinas restantes, entdo, se associam a lipase sensivel
a horménio fosforilada, permitindo o acesso aos lipidios por essa enzima
citoplasmatica. A HSL passa a converter diglicerideos em monoglicerideos
e &cidos graxos.
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6. Porfim, aenzima monoacilglicerol lipase (MGL) converte os monoglicerideos
restantes em glicerol e acidos graxos.

7. Os acidos graxos resultantes da acdo da ATGL, HSL e MGL sé&o enviados ao
citoplasma do adip6cito e, posteriormente, a corrente sanguinea. Entretanto,
como sdo moléculas apolares, devem ser carreados pela albumina sérica,
proteina circulante na corrente sanguinea.

8. O glicerol resultante da quebra dos monoglicerideos é convertido em glicerol-
3-fosfato pela glicerol-quinase, e, posteriormente, a di-hidroxiacetona-
fosfato. Essa substancia € um dos intermediarios da glicolise, sendo inserida
nessa cadeia de reagdes quimicas.

Figura 43: Esquema da mobilizacéo de triglicerideos
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Legenda: Mobilizagdo de triglicerideos no tecido adiposo e transporte de acidos graxos para os tecidos.
CS: Corrente Sanguinea; G_: Subunidade da proteina G; AMPc: AMP ciclico; PKA: Proteina Quinase
A; P: Fosforila; ATGL: Trlacngllcerol lipase; HSL: Lipase Sensivel a Horménio; MGL: Monoacilglicerol-

lipase; AG: Acido Graxo; GK: Glicerol-quinase; G3P: Glicerol-3-fosfato; DHAP: Di-hidroxiacetona-
fosfato. Setas tracejadas indicam processos indiretos; Setas verdes proximas de setas pretas indicam
ativacao.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 6% Edi¢éo.
Porto Alegre, Artmed: 2014. P4g. 670

Transporte dos Acidos Graxos

Assim que os acidos graxos na corrente sanguinea encontram algum tecido que
necessite de energia (musculos e figado, por exemplo), os acidos graxos séo transportados
para o interior da célula (por meio de transportadores especificos ou por difusdo, a
depender do tamanho da molécula). A oxidagc&o de 4cidos graxos ocorre apenas no interior
(matriz) da mitocdndria, e pequenos acidos graxos conseguem atravessar livremente as
duas membranas mitocondriais. Entretanto, a maioria dos &acidos graxos ndo consegue
atravessar as membranas mitocondriais. Para tal, necessitam utilizar de um mecanismo de
transporte denominado ciclo da carnitina:
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1. Apods a entrada de acidos graxos na célula, as enzimas acil-CoA-sintetases
(uma familia de isoenzimas especificas para tamanhos diferentes de cadeias
de acidos graxos) transformam-os em acil-CoA-graxos. Durante essa reacgéo,
ha consumo de ATP, que é convertido a AMP.

2. Os acil-CoA-graxos sao ligados a carnitina pela enzima carnitina-
aciltransferase I, formando um complexo acil-carnitina que atravessa a
membrana externa da mitocondria.

3. Entdo, o complexo atravessa a membrana mitocondrial interna por meio de um
transportador de membrana (transportador acil-carnitina/carnitina).

4. Na matriz mitocondrial, o complexo acil-carnitina sofre acdo da enzima
carnitina-aciltransferase I, transferindo o acido graxo para a coenzima A,
formando acil-CoA-graxos e carnitina livre.

5. Acarnitina retorna ao espaco intermembrana pelo mesmo transportador citado
acima, estando novamente disponivel para receber outra molécula de &cido
graxo.

Figura 44: Representacéo do ciclo da Carnitina
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Legenda: Ciclo da Carnitina. Repare que os efeitos finais do ciclo sdo o consumo de ATP e o transporte
de acil-CoA-graxo do citosol para o interior da mitocéndria. CAT-I: Carnitina-aciltransferase |; CAT-1I:
Carnitina-aciltransferase Il; TC/AC: Transportador Carnitina/Acil-carnitina; Carnitina-AG: Acido Graxo

ligado a carnitina (Acil-carnitina).

Fonte: Elaboragéo propria

A analise do ciclo da carnitina é importante pois esse é o passo limitante do
catabolismo de acidos graxos. Além disso, € importante para a regulacdao desse
processo. Tao logo o acil-CoA chegue a matriz mitocondrial, o processo da 3-oxidagao tem

inicio.
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B-oxidacao
A B-oxidagdo é um processo de quebra da longa cadeia dos acil-CoA-graxos em
diversas moléculas de acetil-CoA, FADH, e NADH. Em caso de &cidos graxos de cadeia
saturada (sem duplas-ligagbes) com numero par de atomos de carbono, consiste na
repeticdo de quatro etapas, todas ocorrendo na matriz mitocondrial:
1. O acil-CoA graxo sofre acdo da familia de enzimas acil-CoA-desidrogenases,

que atacam a molécula na extremidade que contém a coenzima A, formando
um trans-A2-Enoil-CoA e uma molécula de FADH,.

2. O trans-A%-Enoil-CoA ¢é hidratado pela enzima enoil-CoA-hidratase, formando
um L-B-Hidroxiacil-CoA.

3. O L-B-Hidroxiacil-CoA sofre agcdo da enzima B-Hidroxiacil-CoA-
desidrogenase, formando um B-Cetoacil-CoA e uma molécula de NADH.

4. Porfim, o B-Cetoacil-CoA sofre acdo da enzima tiolase, que “corta” a cadeia do
acido graxo dois carbonos depois da Coenzima A e insere uma nova molécula
dessa coenzima na extremidade formada, resultando em Acetil-CoA e um acil-
CoA graxo com dois carbonos a menos.

Os quatro passos citados acima vao se repetindo até que toda a molécula do acido
graxo seja oxidada. O resultado € um numero variavel de Acetil-CoA, FADH, e NADH, a
depender do tamanho da cadeia do acido graxo. As moléculas de Acetil-CoA produzidas
s&o enviadas ao ciclo de Krebs, enquanto as de FADH, e NADH s&o enviadas diretamente
a cadeia transportadora de elétrons. O resultado € uma producdo expressiva de ATP,
especialmente quando comparado & produg&o por uma molécula de glicose, por exemplo.
Abaixo, € demonstrada a quantidade de ATP produzido pela oxidagéao completa do Palmitato,
um dos acidos graxos mais comumente ingeridos, com 16 moléculas de carbono:

Palmitoil-CoA + 7 CoA + 7 FAD + 7 NAD* + 7 H,0 8 Acetil-CoA + 7 NADH + 7 FADH, + 7 H*
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Figura 45: Representacdo da B-oxidacédo
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Legenda: B-oxidagdo mitocondrial do Palmitato. O processo mostrado acima é valido para os &acidos
graxos pares, saturados e nao-ramificados.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62 Edi¢éo.

Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 673

Tabela 4: Produgéo de energia pela oxidagéo total do Palmitato

Substancia produzida Producéao de ATP apés
oxidacao total
7 NADH, 7 FADH, 28 ATP
8 Acetil-CoA 80 ATP
TOTAL 108 ATP

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62 Edi¢éo.

Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 676

Logo, enquanto uma molécula de glicose produz de 30-32 ATP apds o metabolismo
completo, apenas uma molécula de palmitato produz o equivalente a 108 ATP. Isso
demonstra a incrivel eficiéncia energética dos acidos graxos e do armazenamento lipidico
de energia. Entretanto, vale ressaltar, o catabolismo lipidico € mais lento e depende de

mais mecanismos metabdlicos.

Casos Especiais

O processo citado acima funciona apenas para acidos graxos pares e saturados.
Porém, a ingestao de lipidios nédo é restrita a apenas essas classes. No caso de &cidos

graxos impares, insaturados, ou ramificados, mecanismos especiais séo utilizados:
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AG insaturados: Durante o processo da (-oxidagdo, uma insaturagéo é cria-
da na cadeia do acil-CoA-graxo. Entretanto, essa insaturacéo apresenta-se na
configuragéo trans, ao passo que, na maioria dos AG insaturados consumidos
pelo ser humano, as insaturagdes se apresentam na configuragéo cis. Logo,
para que a oxidagdo possa ocorrer, a insaturagdo cis deve ser transformada
em trans. Em acidos graxos com uma insaturacdo (monoinsaturados), esse
processo é relativamente simples: A 3-oxidacao segue normalmente até que se
chegue ao local da insaturagdo. A enzima A%, A%-enoil-CoA-isomerase, entéo,
converte a insaturacao cis em trans. A substancia resultante pode, entéo, sofrer
acao da Enoil-CoA-hidratase (a enzima da [-oxidacdo que requer uma insatu-
ragao trans) e seguir sendo oxidada. Os acidos graxos com varias insaturacdes
(poli-insaturados), por sua vez, demandam processos um pouco mais comple-
X0s, mas a logica quimica € a mesma (conversao da insaturacéo cis em frans)

AG impares: Quanto aos acidos graxos de numero impar, o inicio da oxidagao
€ 0 mesmo em relagdo aos pares. Entretanto, no final das reac¢des da (-oxida-
¢éo, o produto restante é uma substancia com trés moléculas de carbono, o
propionil-CoA. Esse produto é submetido a propionil-CoA-carboxilase, com
auxilio da biotina (vitamina B,), formando D-metilmalonil-CoA, que, por sua
vez, sofre acdo da metilmalonil-CoA-epimerase, resultando em L-metilmalo-
nil-CoA, que, por fim, sofre acdo da metilmalonil-CoA-mutase (que utiliza a
vitamina B,, como coenzima), formando Succinil-CoA, um intermediario do ci-
clo de Krebs, sendo inserido nesse ciclo. Perceba a necessidade de vitaminas
para o correto funcionamento do catabolismo desses 4cidos graxos.

AG ramificados: Ramificacbes em certos pontos da cadeia dos acidos graxos
tornam a B-oxidacédo impossivel. Logo, esses acidos sdo enviados aos peroxis-
somos, onde passam por uma série de reagdes catalisadas por diversas enzi-
mas, o processo de a-oxidacao. O AG resultante desse processo contém uma
ramificacdo em outro local da cadeia, podendo passar pelo processo de 3-o-
xidagdo, que, nesse caso, resulta na producéo de propinoil-CoA, que passa
pelos processos citados acima. Defeitos em uma das enzimas da a-oxidacao
sdo responsaveis pela doenca de Refsum, causada pelo acimulo de acidos
graxos ramificados na corrente sanguinea.

Mecanismos de Regulacéao

O catabolismo dos acidos graxos deve ser estritamente regulado, a fim de garantir
que esse processo ocorra apenas quando houver demanda de energia, ja que ha o consumo
de substancias de armazenamento energético (triglicerideos) evitando, assim, falta de

energia ou excesso de consumo de lipidios. Sao diversos os mecanismos de regulacéo da
B-oxidagao, sendo os principais:

Secrecao de glucagon: A mobilizagéo dos triglicerideos s6 tem inicio quan-
do o glucagon (ou adrenalina) interage com seu receptor no adipécito. Logo,
esse processo s6 ocorre em quantidades expressivas em condicoes de alta
demanda energética ou baixo nivel sérico de glicose, que estimulam a libe-
ragcao desses hormdnios.
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+ Regulacéao pela Malonil-CoA: Em situacdes de plenitude energética, com al-
tas quantidades de glicose no sangue, o horménio insulina é liberado. Esse
horménio ativa mecanismos de biossinalizacdo que culminam na ativagéo da
enzima fosfatase, que, por sua vez, desfosforila a enzima acetil-CoA-car-
boxilase, ativando-a. Essa enzima passa a converter acetil-CoA em malonil-
-CoA. Esse processo é o inicio da sintese dos acidos graxos (sera analisada
mais adiante) e, para evitar que os acidos graxos sejam produzidos e degra-
dados simultaneamente, a malonil-CoA inibe a enzima Carnitina-aciltransfe-
rase l. Dessa forma, os acidos graxos ndo séo associados a carnitina e nao
conseguem entrar nas mitocondrias, o que reduz o ritmo da B-oxidagdo.
Esse mecanismo € um dos mais importantes para a regulagéo do catabolismo
lipidico. Se os niveis séricos de glicose baixarem, o glucagon promove vias
gue ativam as enzimas proteina quinase A (PKA) e proteina quinase de-
pendente de AMPc (AMPK), que, por sua vez, fosforilam a acetil-CoA-car-
boxilase, inativando-a e permitindo que os &cidos graxos voltem a entrar na
mitocéndria para a producéo de energia.

Figura 46: Esquema da regulacéo do catabolismo de lipidios
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Legenda: Regulag@o do catabolismo de lipidios pela Malonil-CoA. PKA: Proteina Quinase A; AMPK:
Proteina Quinase Dependente de AMP ciclico; AG: Acidos Graxos.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62 Edi¢éo.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 679

+ Regulagao alostérica: Altas concentracdes de ATP, NADH e Acetil-CoA ini-
bem de forma alostérica algumas enzimas da B-oxidacdo, enquanto que altas
concentracdes de NAD* e ADP aumentam a atividade das mesmas, a fim de
manter o equilibrio energético.

+  Transcricao proteica: Por fim, longos periodos de concentragdes altas ou
baixas de glucagon podem aumentar ou reduzir a sintese das proteinas que
formam as enzimas responsaveis pelo catabolismo lipidico. Esse mecanismo é
lento, mas gera efeitos fortes e duradouros sobre 0s processos descritos acima.
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CORPOS CETONICOS

Introducéao

Apesar de todas as células humanas possuirem o mesmo material genético,
a expressao de certas proteinas (incluindo enzimas) varia radicalmente de um tecido
para outro. Alguns tecidos corporais ndo possuem enzimas ou condicdes metabdlicas
para realizar certos processos, como a (-oxidacdo. Isso faz com que esses tecidos
(principalmente o tecido nervoso) dependem quase que exclusivamente da glicélise (e
processos subsequentes do catabolismo glicidico) para obtencdo de energia. Em casos de
jejum prolongado ou déficit de glicose corporal, todavia, esses tecidos podem se adaptar
a utilizar uma outra classe de substancias para suas demandas metabdlicas, os corpos
cetdnicos.

Os corpos cetbnicos (acetona, acetoacetato e D-B-hidroxibutirato) sao
substancias fabricadas no figado a partir de Acetil-CoA e exportadas para outros tecidos,
onde podem ser transformadas novamente em acetil-CoA e convertidas em energia. Em
pessoas saudaveis, quantidades relativamente baixas de corpos cetbnicos sao produzidas,
mas, em pessoas diabéticas ou desnutridas, essa quantidade pode se tornar tdo alta a
ponto de causarem cetoacidose, uma condi¢cdo que pode levar a morte.

Sintese de Corpos Cetbnicos

Apesar de sempre existir certo nivel basal de sintese de corpos cetdnicos, esse
nivel é elevado quando os niveis séricos de glicose estdo baixos ou quando a mesma nao
consegue adentrar nas células (como no diabetes). Essa elevagéo ocorre pelo seguinte

mecanismo:

1. Quando os niveis de glicose estdo baixos, as células hepaticas realizam o
processo da gliconeogénese, convertendo diversos substratos em glicose
(para suprir os tecidos que dela necessitam). Um dos substratos utilizados
€ o oxaloacetato, um intermediario do Ciclo de Krebs que é condensado no
inicio do ciclo com Acetil-CoA. Como o oxaloacetato esta sendo consumido,
essa condensacdo € menos realizada, levando a um acumulo de Acetil-CoA
no interior do hepatocito. Isso € um problema, pois, além do ritmo do ciclo de
Krebs ser reduzido (reduzindo também a sintese de ATP), muita Coenzima A
fica presa no acetil-CoA, reduzindo o ritmo da B-oxidacao (que requer CoA).
Se nada for feito, o hepatdcito ficaria com déficit energético.

2. Em caso de excesso de acetil-CoA, o figado utiliza da enzima tiolase (a mesma
da Ultima etapa da B-oxidagéo, funcionando ao contrario) para condensar duas
moléculas de acetil-CoA em Acetoacetil-CoA. Uma molécula de CoA é
liberada nesse processo.

3. O Acetoacetil-CoA sofre agcdo da enzima HMG-CoA-sintase, que adiciona mais
um acetil-CoA a sua estrutura, formando HMG-CoA e liberando mais uma CoA.
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4.

O HMG-CoA sofre acdo da HMG-CoA-liase, formando Acetoacetato e
liberando um acetil-CoA (que pode retornar ao passo 2).

O acetoacetato ja é um corpo cetdnico e pode ser exportado do figado
dessa maneira. Pode ainda sofrer acdo da acetoacetato-descarboxilase,
produzindo acetona, ou da D-B-hidroxibutirato-desidrogenase, formando
D-B-hidroxibutirato, com o gasto de NADH. O acetoacetato, acetona e D-B-
hidroxibutirato sdo exportados para outros tecidos, e a CoA liberada pode
auxiliar na B-oxidacao, garantindo suprimento energético para o figado.

Consumo de Corpos Cetdnicos

Ap6s a sintese no figado, os corpos ceténicos sdo dissolvidos no sangue e

distribuidos pelo corpo. A acetona é muito volatil, e é rapidamente exalada na expiragéo,

criando um odor caracteristico muito utilizado para o diagnéstico de diabetes ou jejum

prolongado (halito cetonico). O D-B-hidroxibutirato e acetoacetato séo, todavia, absorvidos

por tecidos que necessitam de energia e os aceitem (principalmente os tecidos nervoso,

muscular, cardiaco e renal). A obtencdo de energia através dos corpos cetdnicos ocorre

pelo seguinte processo:

1.

O D-B-hidroxibutirato sofre agdo da enzima D-B-hidroxibutirato-
desidrogenase, convertendo-o em acetoacetato e liberando NADH.

O acetoacetato proveniente da corrente sanguinea ou da reagéo acima sofre
acao da enzima tioforase, que utiliza do Succinil-CoA (do ciclo de Krebs) para
criar acetoacetil-CoA. As células hepaticas nao possuem essa enzima, logo,
ndo sao capazes de degenerar corpos cetonicos, apenas sintetiza-los.

Como na B-oxidagé@o, o acetoacetil-CoA sofre acdo da tiolase, que, com o
gasto de uma CoA, cria duas moléculas de acetil-CoA.

O acetil-CoA obtido pode ser enviado ao ciclo de Krebs, uma vez que os
tecidos extra-hepaticos néo realizam gliconeogénese, ndo consumindo
oxaloacetato de forma exagerada. Além disso, o NADH obtido pode também
ser enviado a cadeia transportadora de elétrons, a fim de obter ATP.
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Figura 47: Metabolismo dos Corpos Cetbnicos
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Legenda: Metabolismo dos corpos cetdnicos. Em casos de hipoglicemia ou intolerancia a insulina,
a gliconeogénese ¢ estimulada, consumindo o oxaloacetato celular e inviabilizando sua condensagao
com o acetil-CoA (X vermelho). Isso estimula as reagdes demonstradas na figura. CS: Corrente
Sanguinea; CK: Ciclo de Krebs; AD: Acetoacetato-descarboxilase; DBHD:D-B-hidroxibutirato-
desidrogenase; CC: Corpos Cetbnicos; CTE: Cadeia Transportadora de Elétrons.

Fonte: Elaboracéo Propria.

Niveis muito elevados de corpos ceténicos no sangue (como em diabetes grave ou
jejum muito extenso) criam um quadro denominado cetoacidose, pois 0s corpos ceténicos
séo 4cidos, sendo capazes de baixar o pH sanguineo a niveis muito perigosos, levando a
comas ou até mesmo a morte.

COLESTEROL

Introducéao

O colesterol ¢, de longe, o lipidio mais famoso dentre a populagdo em geral. Essa
substancia é frequentemente associada a questdes negativas, como ma higiene alimentar,
sedentarismo, obesidade, doencas cardiovasculares e morte precoce. Entretanto, o
colesterol é, em quantidades aceitaveis, uma substancia essencial para o funcionamento
do corpo, sendo importante para a maleabilidade da membrana celular, sintese
de horménios esterdides e formacao dos acidos biliares, dentre outras fungdes. O
colesterol é tao importante que todas as células humanas sao capazes de sintetiza-lo,
e o fazem com alta frequéncia. Logo, a ingestdo de colesterol ndo é necessaria, e seu
excesso, bem como descontroles em sua produg¢édo, podem ocasionar diversos transtornos
corporais, principalmente no sistema cardiovascular.
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Esse capitulo analisa, ainda, a importancia e funcionamento das lipoproteinas, que
s@o complexos lipoproteicos formados em diversos érgdos com o intuito de transportar
lipidios de uma regido para outra. As principais lipoproteinas sao: Quilomicrons, VLDL,
LDL e HDL. Muitos individuos consideram VLDL e LDL como “colesterol ruim” e HDL como
“colesterol bom”. Como sera visto adiante, essa comparacéo é incorreta, ja que sb existe
um “colesterol” e essas substancias séo lipoproteinas que apresentam diversas fungdes

corporais, muitas vezes necessarias para a homeostasia.

Sintese de colesterol

Como dito anteriormente, o colesterol pode ser sintetizado em todas as células
humanas. Essa sintese apresenta um Unico precursor: acetil-CoA (com gasto de ATP e
outras moléculas auxiliares). O processo de transformacgéo de acetil-CoA em colesterol é

relativamente complexo, envolvendo diversas etapas:

1. Duas moléculas de acetil-CoA sdo condensadas pela enzima acetil-CoA
acetiltransferase, formando o ja conhecido Acetoacetil-CoA. (Liberando 1
CoA)

2. O acetoacetil-CoA sofre acao da enzima HMG-CoA-sintase, recebendo outro
acetil-CoA e formando o também conhecido HMG-CoA. (Liberando 1 CoA)

3. (Principal etapa regulada) O HMG-CoA sofre acdo da enzima HMG-
CoA redutase, que utiliza de 2 NADPH para reduzir o HMG-CoA e formar
Mevalonato. (Liberando 1 CoA)

4. O Mevalonato ¢, entéo, fosforilado 3 vezes seguidas (gasto de 3 ATP), pelas
enzimas Mevalonato-5-fosfotransferase (formando 5-Fosfomevalonato),
Fosfomevalonato-quinase (formando 5-Pirofosfomevalonato) e
Pirofosfomevalonato-descarboxilase. Forma-se, ao final, 3-Fosfo-5-
pirofosfomevalonato.

5. O 3-Fosfo-5-pirofosfomevalonato € um produto intermediario, que dura pouco
tempo até sofrer novamente acdo da Pirofosfomevalonato-descarboxilase.
O resultado é A3-lsopentenil-pirofosfato (IPP). O IPP & um isébmero do
Dimetilalil-pirofosfato, e a enzima IPP-isomerase mantém essas duas
substancias (Isoprenos ativados) em equilibrio.
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Figura 48: Sintese dos Isoprenos Ativados
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Legenda: Sintese dos Isoprenos Ativados, precursores do colesterol. A enzima destacada (HMG-
CoA redutase) é a principal enzima regulada do processo. (X): Molécula temporaria.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 6% Edi¢éo.

Porto Alegre, Artmed: 2014. P4ag. 861

O que se segue séo diversas reagdes de condensacao, onde as substancias acima

sd@o unidas de diversas formas. Usam-se os termos “cabec¢a” e “cauda”, para se referir,
respectivamente, aos grupos fosfato (cabeca) e cadeia carbbnica (cauda).

1.

O IPP e o Dimetilalil-pirofosfato sdo condensados (cabe¢a de um com cauda
do outro) pela Preniltransferase, formando Geranil-pirofosfato.

Outro IPP é condensado (cabeca com cauda) ao Geranil-pirofosfato, também
pela Preniltransferase, formando Farnesil-pirofosfato.

Duas moléculas de Farnesil-pirofosfato séo, entdo, condensadas (cabeg¢a com
cabeca) pela enzima Esqualeno-sintase, as custas de NADPH. O resultado é
uma estrutura puramente carbénica (mas nao ciclica), o esqualeno.

O esqualeno, entdo, é convertido a esqualeno-2,3-epoxido pela esqualeno-
monoxigenase, com gasto de NADPH e O,

O esqualeno-2,3-epéxido sofre acdo da enzima Ciclase, formando o nicleo

de 4 ciclos que caracteriza os esterdides (como o colesterol). O resultado € o
Lanosterol.

O Lanosterol passa ainda por aproximadamente 20 rea¢des quimicas, que

migram ou retiram alguns grupos metil da cadeia. Finalmente, é formado o
Colesterol.
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Figura 49: Sintese de Colesterol
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Legenda: Sintese de Colesterol. PP: Pirofosfato inorganico; IPP: A3-Isopentenil-pirofosfato.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 6% Edi¢ao.
Porto Alegre, Artmed: 2014. P4ag. 863

Para que a sintese de uma molécula de colesterol ocorra, sdo necessarias 18
moléculas de acetil-CoA (formam 6 moléculas de mevalonato, 6 isoprenos e 2 farnesil) e
18 ATP (além de NADPH). Logo, trata-se de um processo relativamente dispendioso, que

deve ser meticulosamente regulado.

Destinos do Colesterol

Apesar de todas as células humanas serem capazes de sintetizar colesterol, a
maioria da sintese corporal do mesmo ocorre no figado. O colesterol sintetizado nas outras
células é principalmente utilizado para a composicdo da membrana plasmatica, ja que
adiciona maleabilidade a mesma, ja que, se ela for muito rigida, romperia com facilidade.
Pouca parte do colesterol hepatico é incorporado a membrana plasmatica. A maioria &
exportada ou metabolizada, com trés destinos principais:
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Formacao de oxiesterois, que sdo moléculas semelhantes ao colesterol, sendo
uma das responsaveis pela regulacéo da sintese hepatica do mesmo.

Formacgéo de acidos biliares, que sdo enviados ao intestino delgado para
participarem da emulsificacéo e digestdo de lipidios, sendo essenciais para
esse processo.

Formagdo de ésteres de colesterila pela enzima Acil-CoA-colesterol
aciltransferase (ACAT), que sé&o juncdes de colesterol com um acido graxo. Os
ésteres de colesterila sdo as principais formas de exportagéo de colesterol do
figado para o corpo (processo descrito mais adiante), além de serem a principal
forma de armazenamento hepatico desse lipidio.

Sintese de hormonios esterdides: No figado, ou em outros tecidos, o colesterol
€ substrato para a sintese de diversos hormdnios, como os horménios sexuais,
corticosteroides e vitamina D.

Regulacéao da Sintese de Colesterol

Como dito anteriormente, a sintese de colesterol consome recursos essenciais,

e seu excesso pode ser prejudicial a saide humana. Dessa forma, a regulagdo de sua

sintese, como a de todo processo metabdlico, é essencial. Essa regulacdo ocorre de duas

formas principais:

Regulacado da enzima HMG-CoA redutase: Essa enzima é responsavel por
converter o HMIG-CoA em mevalonato, no inicio da formacéo do colesterol.
A HMG-CoA redutase é regulada através de sua fosforilagédo (inativando-a) ou
desfosforilagdo (ativando-a). O principal fator da desfosforilacédo (ativacao)
da enzima é o horménio insulina (ja que esse hormdnio representa plenitude
energética). Os principais fatores que promovem a fosforilacéao (inativacao)
desta enzima sao a reducao da concentracao de ATP intracelular e o hormoé-
nio glucagon (representando déficit energético). Os oxiesteréis (formados a
partir do colesterol, representando altos niveis do mesmo) provocam o aumento
da protedlise da HMG-CoA redutase, reduzindo sua atividade. O excesso de
colesterol ainda estimula a enzima ACAT, aumentando a sintese de ésteres de
colesterila, que podem ser exportados ou armazenados no figado.
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Figura 50: Regulagdo covalente e alostérica da sintese de colesterol
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Legenda: Regulacao covalente e alostérica da sintese de colesterol. Setas tracejadas indicam
processos indiretos. AMPK: Proteina Quinase Dependente de AMP; ACAT: Acil-CoA-colesterol

aciltransferase.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 6% Edicao.

Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 870

Regulacao da transcricao das proteinas que formam as enzimas da sin-
tese de colesterol: A quantidade de enzimas HMG-CoA redutase disponiveis
para a sintese de Mevalonato aumenta ou diminui conforme a quantidade de
colesterol no interior da célula. Essa regulagdo ocorre gracas ao seguinte me-
canismo: No reticulo endoplasmatico da célula, existem trés importantes pro-
teinas regulatorias: SREBP (proteinas de ligacao aos elementos reguladores
de esterol), SCAP (proteina ativadora da clivagem da SREBP) e Insig (proteina
de gene induzida por insulina). Em condicbes onde a concentracao de coles-
terol e outros esterdis esta alta, essas substancias se ligam ao SCAP e Insig,
fazendo com que essas moléculas segurem o SREBP no RE. Se a concentra-
¢céo dessas substancias baixar, elas deixam de se ligar a essas proteinas. Isso
faz com que a Insig se solte do complexo SCAP-SREBP e seja degradada. O
complexo SCAP-SREBP ¢ enviado ao Complexo de Golgi, onde sofre acdo
enzimética, liberando uma porgao regulatéria da SREBP. Essa porcao vai até
o nucleo, onde aumenta a transcricao das enzimas responsaveis pela sin-
tese e captacao de colesterol e acidos graxos. Outros sistemas de regulagéo
da sintese de colesterol, como o receptor hepatico X, também existem.
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Figura 51: Regulagdo da sintese das enzimas da sintese de colesterol
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Legenda: Regulacdo da sintese das enzimas da sintese de colesterol. RE: Reticulo Endoplasmatico;
CG: Complexo de Golgi. DRSREBP: Dominio regulatério da SREBP (ver texto acima).

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62 Edi¢éo.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 870

LIPOPROTEINAS

INTRODUCAO

O corpo humano é um grande consumidor e produtor de moléculas lipidicas. Logo,
€ necessario que essas substancias sejam transportadas de regides que as produzem e
absorvem (como o figado e intestino) para regides que as armazenam ou utilizam (como
musculos e o tecido adiposo). Entretanto, esse processo ndo é tdo simples, ja que sado
substéancias apolares e o sangue € um meio com solvente polar (adgua). Logo, a grande
maioria dos lipidios (triglicerideos, colesterol e fosfolipidios) séo transportados associados
a apolipoproteinas, uma classe de proteinas carreadoras, formando as lipoproteinas.
Como foi visto anteriormente, os &cidos graxos livres sdo carreados pela albumina sérica,
nao necessitando de serem associados a lipoproteinas.

Existem quatro principais tipos de lipoproteinas, divididos segundo a sua densidade
(como lipidios sdo menos densos que proteinas e agua, quanto menor a densidade da
lipoproteina, maior seu contetdo lipidico, e vice-versa): Quilomicrons (menor densidade
de todas), Lipoproteinas de Densidade Muito Baixa (Very Low Density Lipoprotein - VLDL)
Lipoproteinas de Baixa Densidade (Low Density Lipoprotein - LDL) e Lipoproteinas de
Alta Densidade (High Density Lipoprotein - HDL). Essas lipoproteinas contém quantidades
variaveis de proteinas, fosfolipidios, colesterol, ésteres de colesterila e triglicerideos.
Essa diferenca explica as diferentes densidades entre essas moléculas:
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Tabela 5:

Composigao das principais lipoproteinas humanas

Composicao
Lipo- Protei- Fosfolipi— Coleste-rol TAG
proteina nas dios +EC
Quilomi- 2% 9% 4% 85%
VLDL 10% 18% 19% 50%
LDL 23% 20% 45% 10%
HDL 55% 24% 17% 4%

Legenda: EC: Esteres de Colesterila. TAG: Triglicerideos

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62 Edi¢éo.
Porto Alegre, Artmed: 2014. Pag. 865

Em suma, as fungdes das lipoproteinas sdo as seguintes: os quilomicrons séo
formados nos enterdcitos (células da mucosa intestinal) a partir dos lipidios ingeridos e
digeridos, transportam lipidios pelo corpo, e séo dissolvidos no figado (esse processo
recebe o nome de via exdgena). O VLDL é formado no figado e transporta lipideos para o
corpo, se transformando em LDL durante esse processo (via endégena). O HDL, por sua
vez, é produzido pelo figado e captura colesterol e lipidios pelo corpo, transportando-os até
o figado (transporte reverso de colesterol). Apesar do VLDL e LDL serem chamados de
“colesterol ruim” e HDL de “colesterol bom”, essas moléculas, apesar de conter colesterol,
contém vaérias outras substancias e apresentam funcgdes fisiologicas bem importantes.
Analisaremos, agora, as vias descritas acima detalhadamente:

Via exégena

A via exdgena das lipoproteinas consiste na absorcao e transporte dos lipidios
adquiridos na dieta (por isso, “ex6gena”). ApOs a ingestao de lipidios, os mesmos séao
digeridos e absorvidos (por processos que serdo estudados posteriormente), até chegarem
ao citoplasma dos enterdcitos, na forma de acidos graxos, colesterol e outros compostos.
Essas substancias sdo, entdo, incorporadas a apolipoproteinas (a parte proteica das
lipoproteinas), formando grandes “esferas” lipoproteicas compostas principalmente de
triglicerideos, os quilomicrons. Os quilomicrons sdo, entdo, depositados na corrente
linfatica, desaguando na veia subclavia esquerda e entrando na corrente sanguinea.
Conforme os quilomicrons vao sendo transportados pelo corpo, a apolipoproteina apoC-II
ativa a enzima lipase lipoproteica presente nos tecidos que demandam acidos graxos
(tecido adiposo, muscular, etc.), que catalisa a remocgéo de triglicerideos do quilomicron,
transformacgdo dos mesmos em acidos graxos livres e insergcdo na célula em questao. Na
célula, os acidos graxos podem ser novamente convertidos em ftriglicerideos e estocados
(como no caso do tecido adiposo) ou oxidados pela B-oxidagéo (como no musculo). O que
sobra dos quilomicrons, ap6s passar pela circulagéo corporal, € enviado ao figado, onde o
restante dos lipidios e proteinas sao liberados.]
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Figura 52: Via ex6gena das lipoproteinas

()
Ingestao de Lipidios Lipase
! v lipoproteica "
(
E ol ,T,"" N - (mesmo ey
! A {Receptor TAG processo)
. v Ab - apoC-II <2 !
, 1
ngesic_z?_ e Absor¢do VSC 3
e AG o
tl/ Glicerol \‘i :OL '/,: : \\\
& Armazenamento i ]
,’, AG A—> TAG ou ‘.‘ A.G C. AA
[} . ~ 1 ., I -
- f-oxidagdo AN
> C apo N ud
OL Metabolismo
Célula
Consumidora Figado
oM
Enterdcito CL

Legenda: AG: Acidos Graxos; C: Colesterol; OL: Outros Lipidios; TAG: Triglicerideos; apo:
Apolipoproteinas; QM: Quilomicron; CL: Corrente Linfatica; VSC: Veia Subclavia Esquerda; AA:
Aminoéacidos (resultantes do catabolismo das apolipoproteinas).

Fonte: Elaboragéo Propria.

Via endégena

A via endbégena é responsavel por realizar o transporte de triglicerideos
e colesterol do figado para os tecidos corporais. Quando ocorre ingestdo de
triglicerideos (e, consequentemente, acidos graxos) e colesterol em niveis maiores do que
os demandados pelo metabolismo corporal, a quantidade de acidos graxos e colesterol
no figado aumenta, criando a necessidade de transportar essas substancias para outros
tecidos, para serem armazenadas ou metabolizadas (0 excesso de carboidratos pode
ser convertido em acidos graxos no figado, agravando esse excesso). Primeiramente,
os acidos graxos sao convertidos a triglicerideos e o colesterol, em ésteres de
colesterila. Essas substancias séo, entdo, incorporadas a apolipoproteinas hepaticas,
formando a lipoproteina VLDL (majoritariamente triglicerideos, mas contém quantidade
consideravel de ésteres de colesterila e colesterol).

A VLDL é, entédo, langada na corrente sanguinea. Nos musculos e tecido adiposo,
principalmente, assim como no caso dos quilomicrons, a apoC-ll ativa a lipase lipoproteica
presente nos capilares desses tecidos, enzima que converte os triglicerideos da lipoproteina
em acidos graxos e os insere nos adipocitos ou miécitos. Em caso de plenitude energética,
os altos niveis de insulina desestimulam a B-oxidagcdo muscular, provocando uma preferéncia
pelo estoque de &acidos graxos nos adipocitos através dos triglicerideos. Em caso de jejum, o
contrario acontece: os triglicerideos sé&o mobilizados no tecido adiposo pela a¢do do glucagon,
convertidos em acidos graxos, transportados até o figado pela albumina, incorporados a VLDL
e distribuidos pelo musculo, onde ocorre a B-oxidacédo. Logo, a agao da VLDL n&o é somente
negativa, como é proposto por certos individuos.
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Conforme a VLDL perde triglicerideos, sua densidade aumenta, formando,
temporariamente, as lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL). Quando a maioria
dos triglicerideos for consumida e o restante for composto principalmente de colesterol e
ésteres de colesterila, a IDL se transforma em LDL. A principal fungéo da LDL é transportar
colesterol para os tecidos corporais. Ao contrario dos mecanismos expostos acima,
a captacéo celular de LDL é diferente: Quando as células necessitam de colesterol, o
receptor para a apolipoproteina apoB-100 é expresso na membrana plasmatica. O LDL é
rico dessa proteina (ela também esta no VLDL, mas s6 € exposta quando o LDL é formado)
e, quando essa molécula se liga ao receptor, inicia-se um processo de endocitose, e o LDL
e o receptor de apoB-100 sédo colocados simultaneamente em uma vesicula intracelular
(endossomo). Os receptores, entdo, se desligam do LDL, se separam do endossomo e
retornam a superficie celular, para captarem mais LDL. O endossomo restante com LDL &
fundido com o lisossomo, e as enzimas lisossomais degradam o LDL em aminoacidos,
acidos graxos e colesterol, que podem ser livremente utilizados para o metabolismo
celular. Os oxiesterdis, produzidos a partir do colesterol, apresentam importante fungéo
regulatéria, pois inibem esse processo de captagdo de LDL, evitando, assim, acumulo
exagerado de colesterol intracelular.

A LDL que néo for captada retorna ao figado e é captada pelos hepatécitos, sendo
também degradada. O colesterol resultante pode ser enviado para a bile, estocado ou
convertido novamente em ésteres de colesterila e reincorporado ao VLDL. Entretanto, o
LDL, quando em excesso, pode ser captado pelos macréfagos, células de defesa que ndo
contém mecanismos para degradar o colesterol. Essa molécula se acumula em goticulas
nos macroéfagos, formando as células espumosas. Essas células podem se acumular
na parede das artérias, gerando inflamacao, dano tecidual, fibrose e reducdo do lumen,
processo conhecido como aterosclerose.
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Figura 53: Via endbgena das lipoproteinas
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Legenda: Via endbgena das lipoproteinas. O VLDL e o IDL depositam seus triglicerideos nas células
pelo mesmo mecanismo de interagdo receptor-apoC-Il dos quilomicrons. O LDL pode também ser
absorvido por macréfagos, que ndo conseguem degradar ou lidar com o colesterol, formando goticulas
citoplasmaticas e células espumosas. CS: Corrente Sanguinea; AG: Acido Graxo; TAG: Triglicerideo; C:
Colesterol; EC: Esteres de Colesterila; apo: Apolipoproteinas; VLDL: Lipoproteina de densidade muito
baixa; IDL: Lipoproteina de densidade intermediéria; LL: Lipase lipoproteica; AA: Aminoécidos.

Fonte: Elaboragéo propria.

Transporte Reverso de Colesterol

O quarto principal tipo de lipoproteina, HDL, é responsavel por captar o excesso de
colesterol na corrente sanguinea e tecidos e leva-los de volta ao figado. Como isso reduz o
colesterol tecidual e pode, inclusive, remover colesterol das células espumosas causadoras
da aterosclerose, a HDL é conhecida como “bom colesterol”. O transporte reverso
do colesterol funciona da seguinte forma: A HDL é sintetizada pelo figado e intestino
delgado como pequenas particulas majoritariamente proteicas, a HDL nascente, sendo
despejadas na corrente sanguinea. A HDL contém, em sua superficie, a enzima lecitina-
colesterol-aciltransferase (LCAT). Quando a HDL encontra particulas de colesterol
excedentes do VLDL ou LDL na corrente sanguinea ou em células ricas em colesterol
(como as células espumosas), a LCAT catalisa a formacgéo de ésteres de colesterila, que
sdo depositados na HDL. A HDL nascente (em forma de disco) vai crescendo conforme
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recebe ésteres de colesterila, e, eventualmente, se torna uma particula de HDL madura
(em forma esférica). A HDL madura retorna ao figado e descarrega os ésteres de colesterila
através do receptor SR-BI, e alguma por¢éo do colesterol pode também ser transferida ao
LDL por uma proteina transportadora. O colesterol inserido no hepatécito pode ter varios
destinos, mas a maioria, nesse caso, € convertida a acidos biliares, estocados na vesicula
biliar e eliminados no intestino durante a digestao lipidica. A maioria dos acidos biliares séo
reabsorvidos no duodeno e retornam ao figado na circulacédo entero-hepatica. Apos o
descarregamento de colesterol no figado, a HDL retorna a circulagéo e pode absorver mais

colesterol e continuar seus processos fisiologicos.

Figura 54: Transporte Reverso do Colesterol
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Legenda: Transporte Reverso do Colesterol. O HDL maduro pode transferir colesterol para o LDL, em
menor quantidade. O HDL nascente é convertido gradativamente em HDL maduro, conforme ganha
ésteres de colesterila. apo: Apolipoproteinas; C: Colesterol; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade;
HDLn: HDL nascente; LCAT: Lecitina-colesterol-aciltransferase; EC: Esteres de Colesterila; CS:
Corrente Sanguinea; HDLm: HDL maduro; CEH: Circulagéo entero-hepatica.

Fonte: Elaboragéo Propria.
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BIOSSINTESE DE OUTROS LIPIDIOS

Introducéao

Além do colesterol, o organismo humano é (e deve ser) capaz de sintetizar
outras classes de lipidios, fundamentais para seu funcionamento. Nesse capitulo, seréo
analisados os processos intracelulares de sintese dos acidos graxos, eicosandides e
triglicerideos. Os acidos graxos sdo importantes substratos para diversos processos
metabolicos, enquanto que os eicosandides sdo importantes moléculas de sinalizacao, e
englobam substancias como prostaglandinas e leucotrienos, importantes para a geragéo de
processos inflamatérios. Por fim, os triglicerideos séao a principal forma de armazenamento

de energia a longo prazo no corpo humano.

Sintese de acidos graxos

A sintese de acidos graxos, apesar de ser aparentemente o contrario da B-oxidacgéo,
envolve enzimas diferentes, reacdes distintas e ocorre no citoplasma celular, ao invés
do interior da mitocéndria. A sintese de &cidos graxos é estimulada em situa¢des onde
ha grande plenitude energética, com abundancia de ATP, acetil-CoA e intermediarios do
ciclo de Krebs e desestimulada quando ha grande quantidade de &cidos graxos ou déficit
energético. O processo de sintese pode ser descrito dessa forma:

1. Primeiramente, o Acetil-CoA é convertido a Malonil-CoA pela enzima Acetil-
CoA-carboxilase. Essa é a principal etapa regulada da sintese. A enzima é
alostericamente regulada por citrato (intermediario do Ciclo de Krebs, aumenta
a atividade enzimatica) e palmitoil-CoA (um acil-CoA graxo, reduz a atividade
enzimatica) e pode ser fosforilada, inativando-a. O glucagon e a adrenalina
provocam essa fosforilagcdo, ja que nado faz sentido sintetizar 4cidos graxos em
déficit energético.

2. Entdo, o complexo enzimatico acido-graxo-sintase | entra em agdo. Esse
complexo contém 5 subunidades enzimaticas, cada uma responsavel por uma
parte da sintese. Primeiramente, uma molécula de acetil-CoA se liga a enzima.
Esse acetil-CoA servird como “origem” para o restante do acido graxo.

3. Entdo, um grupo Malonil-CoA é adicionado a cadeia recém formada. Essa
adicao envolve, em ordem: uma condensacéo, reducdo, desidratacédo e outra
redugdo. Todas essas etapas sao catalisadas por diferentes porcdes da enzima
acido-graxo-sintase |. O resultado € a unido de um grupo malonil (do Malonil-
CoA) com um grupo acetil (do Acetil-CoA originario). A proteina transportadora
de grupos acila transporta o acido graxo em formagéo entre as subunidades
daAGS I.

4. Essas etapas vao se repetindo, alongando o &cido graxo que estad sendo
formado em dois carbonos a cada ciclo. O processo se estende até a cadeia
atingir 16 carbonos. No final, esta formado o acido graxo Palmitato.
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Como ja é de conhecimento, o Acetil-CoA é produzido a partir da -oxidagéo ou
do Piruvato, ambas as reag¢des ocorrendo no interior da mitocondria. Como a sintese
de acidos graxos ocorre no citosol, os grupos Acetil-CoA devem ser transportados da
matriz mitocondrial para o citosol. Esse ndo € um processo simples, envolvendo diversas
enzimas, transportadores e conversdes, além do consumo de intermediarios e de 2 ATP.
Logo, a sintese de &cidos graxos € um processo dispendioso, que s6 deve ser realizado em
condi¢des de plenitude energética ou extrema necessidade.

Como visto acima, o Unico produto da sintese de éacidos graxos é o palmitato.
Entretanto, as funcdes corporais também demandam alguns acidos graxos diferentes.
O organismo possui diversas enzimas e sistemas capazes de alongar e insaturar o
palmitato. Entretanto, a sintese de alguns acidos graxos, como o linoleato e a-linoleato é
impossivel nos seres humanos, sendo realizada em vegetais. Logo, esses acidos graxos
sdo essenciais (devem ser adquiridos na dieta), ja que séo precursores de diversas
moléculas humanas, como o acido araquidénico, principal precursor dos eicosanodides.

Sintese de eicosandides

Os eicosandides sao importantes moléculas de sinalizagéo, utilizadas principalmente
no sistemaimune, para auxiliar e provocar o processo de inflamacgao, coagulagao, cicatrizagao
e recrutamento de células, dentre outras fungdes. As principais classes de eicosandides
sdo: as prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos. Como sdo moléculas que causam
inflamacao, a inibicdo da sintese das mesmas (principalmente das prostaglandinas) é de alto
interesse médico e amplamente utilizada pela industria farmacéutica (anti-inflamatoérios ndao
esteroidais, como acido acetilsalicilico - aspirina, nimesulida, paracetamol, ibuprofeno, etc.).
O processo de sintese dessas substancias é descrito a seguir:

1. Primeiramente, quando ha necessidade fisiologica, a enzima fosfolipase A,
retira 0 acido araquidénico que estava normalmente presente na membrana
celular, no meio dos fosfolipidios de membrana.

2. O éacido araquiddnico entdo sofre acéo da enzima cicloxigenase (COX), que tem
acao cicloxigenase e peroxidase. Essa enzima (ou uma de suas subunidades)
€ o alvo de diversos medicamentos anti-inflamatorios nao esteroidais. Os
resultados das duas acdes da COX séo, respectivamente, a prostaglandina
G, (PGG,) e a prostaglandina H, (PGH,), a principal.

3. A PGH, pode ainda ser convertida em outros tipos de prostaglandina por
diversas enzimas diferentes. Além disso, pode ser convertida em tromboxanos
pela enzima tromboxano-sintase presente nas plaquetas, o que favorece a
agregacao plaquetaria e a coagulacao sanguinea.

4. O a&cido araquidonico pode ainda sofrer acdo da enzima lipoxigenase
(encontrada em certos tecidos, como os leucocitos, coragdo, cérebro e
baco), que, juntamente com outras enzimas, formam os leucotrienos. Essas
substancias sdo fundamentais para o recrutamento de células imunes, os
leucécitos.
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Sintese de triglicerideos

Por fim, analisaremos a sintese dos triacilglicerideos. Essas moléculas, que sédo

a juncao do glicerol com trés acidos graxos representam a grande maioria da energia

estocada no ser humano, podendo sustenta-lo, em um adulto médio, por algumas semanas.

A sintese de trigliceridios é relativamente simples, envolvendo dois substratos principais: o
glicerol-3-fosfato e trés acil-CoA-graxos:

1. Primeiramente, ha a sintese do glicerol-3-fosfato. Isso pode ocorrer de duas

formas: a mais simples, e menos comum, € a fosforilagéo do glicerol pela enzima

glicerol-quinase, presente apenas no figado e rins. A maioria da sintese ocorre

pela conversédo do di-hidroxiacetona-fosfato (um intermediario da glicolise)
em glicerol-3-fosfato pela enzima glicerol-3-fosfato-desidrogenase.

2. Entado, o glicerol-3-fosfato recebe um acil-CoA-graxo (unidao de um acido
graxo com a coenzima A, catalisada pela acil-CoA-sintetase, com gasto
de ATP) através da enzima aciltransferase. O resultado é um metabdlito
intermediario.

3. Esse metabdlito intermediario recebe mais um acil-CoA-graxo também pela
acéo da acil-CoA-sintetase, formando o &cido fosfatidico.

4. A partir dai, o &cido fosfatidico pode seguir dois caminhos: ou €é transformado
em um diacilglicerideo pela enzima lipina e segue na sintese dos triglicerideos
ou é convertido em um glicerofosfolipideo, passando a integrar a membrana
plasmatica.

5. O diacilglicerideo formado recebe, entdo, um ultimo acil-CoA-graxo, também
por acéo da aciltransferase. O resultado é um triacilglicerideo.

A sintese de triglicerideos pode ser regulada de varias formas, como por exemplo
através da regulagéo da sintese de acidos graxos (exposta acima), acetil-CoA e da sintese
de glicerol-3-fosfato. Os hormdnios glicocorticéides, por exemplo, desestimula a sintese de
triglicerideos no tecido adiposo e estimula no figado, a fim de evitar que os triglicerideos
fiquem aprisionados no tecido adiposo e possam ser distribuidos pelo corpo através das

lipoproteinas.
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