CAPITULO 6

O CONTROLE NEURAL
DA RESPIRACAO

Neire Moura de Gouveia

Estevao Couto Vinhal

Ao longo dos cinco primeiros capitulos deste livro, divagamos acerca dos
mecanismos ventilatérios, dos mecanismos pulmonares, do papel da circulacdo
sanguinea e de como os gases devem reagir para que a troca gasosa aconteca. Assim,
nada mais ldgico que finalizemos essa obra tratando do aparato que regula todo
esse conglomerado de organico que chamamos de sistema respiratério: o controle
neural (isto é, mediado pelo sistema nervoso) da respiracao.

Tépicos a serem abordados:

- O centro respiratério;

- Influéncias diretas ao centro respiratério: H* e Co,,

- Influéncias indiretas ao centro respiratério: O, e quimiorreceptores
periféricos;

- Controle voluntario da respiracdo: o cortex cerebral;

- Caso clinico: sindrome de Ondine.

O CENTRO RESPIRATORIO

O centro respiratério € um conjunto de neurénios localizados no tronco
encefdlico, mais precisamente no bulbo e parte da ponte, que controlam o ritmo
respiratdrio (inspiracdo e expiracdo). O centro respiratério pode ser subdividido em
quatro grupos de neurdnios reconhecidamente atuantes sobre o aparato ventilatério:
grupo respiratério dorsal (na porcao posterior do bulbo), grupo respiratério ventral
(em posicao anterior no bulbo), centro pneumotéxico (na porgao superior da ponte)
e a drea quimiossensivel (em posicdo anterior no bulbo, préximo do grupo ventral).
Veja a figura 28.
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Figura 28 — Correlacdo anatémica dos componentes do centro respiratério
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Fonte: adaptado de BEAR, 2017

I. Grupo respiratério dorsal: grupo de neurdnios que recebe sinais aferentes
(sensitivos) dos nervos vago e glossofaringeo, e estes, por sua vez, captam sinais
que sinalizam que uma nova inspiracdo deve ocorrer, a partir de quimiorreceptores
periféricos e receptores no tecido pulmonar. A fun¢do do grupo respiratério dorsal
é controlar a inspiracdo e o ritmo respiratorio basico.

Os neurdnios do grupo dorsal mantém o ritmo basico da respiracdo, ou seja, a
respiracdo autdbnoma/involuntaria (automatica), que permite que o individuo ventile
mesmo quando nao estd com sua atencao voltada para a respiracdo. Isso se da a
partir de sinais eferentes continuos emitidos a partir de fibras nervosas motoras que
se comunicam com as raizes na medula espinhal que originam os nervos frénicos
(C3, C4 e C5), de modo que estes estimulem a contracdo diafragmatica permitindo
a inspiragao, vide figura 29 (logo, subentende-se que, caso o grupo dorsal seja
lesionado, o individuo perdera a capacidade de respirar de maneira automatica).
Esses sinais eferentes ocorrem em “rampa”: estimulos crescentes e paulatinos (que
duram geralmente cerca de 2 segundos) que inflam os pulmdes até certo limite.

O controle neural da respiracao

©
(e}
=
>
=
[
<
¥}

62




Quando esse limite é alcancado (cerca de 3 vezes o volume corrente normal, isto
é, aproximadamente 1.500 ml), ocorre o reflexo de Hering-Breuer: receptores de
estiramento na parede muscular dos bronquiolos emitem sinais eferentes inibitorios
via nervo vago que cessam os estimulos motores do grupo dorsal sobre os nervos
frénicos, interrompendo a contracdo diafragmaética e consequente o enchimento
pulmonar. O reflexo de Hering-Breuer é um mecanismo de protecdo a eventuais
danos da hiperinsuflacdo frequente.

Figura 29 — Atuacdo do grupo respiratorio dorsal
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Fonte: adaptado de BEAR, 2017

II. Centro pneumotéxico: a funcdo do centro pneumotaxico é de limitar arampa
inspiratdria promovida pelo grupo dorsal. Como dito anteriormente, o préprio
enchimento pulmonar possui um limite que induz a cessagdo dos estimulos motores
ao diafragma (reflexo de Hering-Breuer). Os neurénios do centro pneumotaxico
atuam de maneira sinérgica a esse mecanismo, mas diretamente sobre o grupo
dorsal:quando a rampa atinge certa duragdo, os neurdnios do centro pneumotaxico
emitem sinais eferentes inibitdrios sobre os neurénios do grupo dorsal, interrompendo
os sinais eferentes sobre os nervos frénicos (figura 29). O resultado final disso é o
aumento da frequéncia respiratdria, visto que, quando se interrompe a inspiragao,
automaticamente inicia-se a expiragdo e, logo mais, uma nova inspiracdo (inaugurando
uma nova incursdo respiratdria). 63
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A atividade do centro pneumotaxico é especialmente relevante no contexto do
exercicio fisico, pois atua em prol do aumento da frequéncia respiratéria e da reducao
da amplitude inspiratéria, ambos resultados desejados durante uma atividade
fisica. O grupo ventral, discutido logo a seguir, também é de suma importancia
nesse contexto.

Figura 30 — Atuacao do centro pneumotaxico
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Fonte: adaptado de DRAKE, et. al. 2011

Ill. Grupo respiratério ventral: grupo de neurdnios que atuam somente em
situacdes que exigem inspiracdo e expiracdo forcadas ou de maior amplitude. Por
exemplo: ambientes com menor oferta de oxigénio (grandes altitudes, exigindo
respiracdo de maior amplitude), durante o exercicio fisico (exige expiragao forcada,
fazendo uso da musculatura abdominal para permitir uma expiracdo de maior
velocidade e consequente nova incursdo respiratoria).

Os neurdnios do grupo dorsal, quando necessarios, tém atuacdo sinérgica
aos do grupo ventral (quando na inspiracdo de maior amplitude, reforcando os
sinais eferentes aos nervos frénicos) ou ao reflexo de Hering-Breuer (estimulando a
contracdo muscular abdominal, para otimizar e acelerar a expiragdo, ndo dependendo
somente do relaxamento diafragmatico e retracao elastica dos pulmaoes, como
ocorre na expiracdo do repouso).

INFLUENCIAS DIRETAS AO CENTRO RESPIRATORIO: H* E co,

Além de manter os niveis adequados de O, e CO, no sangue, a respiracdo
também visa manter, em niveis controlados, o contingente de H* circulante. Portanto,
além do controle ventilatério basico existente a partir do funcionamento do centro
respiratorio (citado nos pardgrafos anteriores), hd também influéncias de um
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feedback quimico, mediado por CO,, H* e O,, que visam permitir uma regulacdo mais
fina e acurada da respiragao por parte do centro respiratério: em outras palavras,
se o centro respiratorio, sozinho, ja é capaz de manter um nivel ventilatério basal
(minimo para a sobrevivéncia), o feedback obtido a partir dessas moléculas quimicas
permite adaptacdes ventilatdrias ainda mais assertivas e otimizadas.

O H* e 0 CO, sao capazes de influenciar diretamente o centro respiratorio,
pois ambos (em diferentes proporc¢des) sdo capazes de atravessar a barreira
hematoencefdlica e manter contato com a drea quimiossensivel no bulbo. O gas
oxigénio (O,), no entanto, é capaz de provocar alteracdes somente indiretamente,
tendo em vista que sua atividade é bastante concentrada em fornecer um feedback
continuo aos quimiorreceptores periféricos (explanado em maiores detalhes no
proéximo toépico).

Como mencionado, tanto o H* quanto o CO, s&o capazes de atravessar a barreira
hematoencefalica e alcancar o centro respiratério. Entretanto, dos quatro grupos
neuronais componentes do centro respiratorio, somente a drea quimiossensivel
(figura 31) é modulada por alteragbes na concentracdo de H* e CO,. Tendo isso
em mente, € imprescindivel ressaltar que os neurénios da area quimiossensivel
tém maior afinidade pelo H* do que pelo CO,, logo, um aumento de H* no liquido
cefalorraquidiano (liquor) é capaz de deflagrar uma resposta ventilatéria maior do
que um aumento puro de CO,. Entretanto, na pratica, a maior parte do H* que alcanca
o liquor sempre serd dependente do CO,: porque a maior parte do H* encontrado no
liquido cefalorraquidiano do centro respiratério € proveniente do CO, que atravessou
a barreira hematoencefilica e reagiu com dgua, formando acido carbénico. Este,
por sua vez, se dissociou em bicarbonato e liberou H* local (figura 31).
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Figura 31— Atuacdo do centro pneumotaxico
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Fonte: autoria prépria

Portanto, a maior parte do H* que mantém contato com a area quimiossensivel
nao € proveniente de um H* puro que atravessou sozinho a barreira, e, sim, de uma
reacdo dependente de CO,. Isso ocorre em fun¢do do CO, atravessar a barreira
hematoencefalica mais rapidamente que o H* circulante no sangue. Por isso, alteracoes
plasmaticas de CO, circulante influenciam mais o centro respiratério do que alteracées
plasmaticas de H* puro (a maior velocidade de penetracdo do CO, sobressai-se a
maior sensibilidade neuronal ao H*).

Amodulacao fina da ventilacdo, a partir de concentracdes de H*e CO, atua tanto
em contextos de elevacdo de H*/CO,, quanto nos cenarios de sua reducdo. Quando
ha excesso de H*/CO, em contato com a drea quimiossensivel, a mesma fornece um
feedback ao restante do centro respiratério, que responde com um aumento da
ventilacdo, visando o aumento da eliminagdo do CO, e da obtencao de O,. O individuo
passa a respirar com um padrao taquipneico, elevando sua frequéncia respiratéria:
o grupo respiratério dorsal incrementa sua atividade (amplificando a inspiracdo),
enquanto o centro pneumotdxico trata de interromper rampas inspiratérias muito
longas para também permitir expiraces pontuais (para eliminar o CO, em excesso).
O grupo respiratdrio ventral, a depender da necessidade, pode reforcar tanto a
inspiracdo quanto a expiracdo (figura 31).

Quando ocorre um decréscimo do H*/CO, circulante (como nos casos de alcalose
metabdlica, emborararo), o feedback também ocorre, mas desta vez, a resposta visa
reduzir a eliminagdo do CO,, de modo a também diminuir o pH sanguineo (torna-lo
mais acido). O individuo passa a inspirar profundamente e sua frequéncia respiratéria
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diminui (bradipneia), objetivando mitigar a quantidade de expiracdes e poupar o
CO, circulante (figura 31): o grupo dorsal aumenta sua atividade, amplificando a
rampa inspiratdria, enquanto o centro pneumotaxico passa a atuar menos (pois
nao se deseja interromper a rampa inspiratdria para iniciar uma nova expiracdo),
assim como o grupo ventral passa reforcar menos a expiragao (evita fazer uso da
musculatura abdominal acesséria).

O gréfico da figura 32 ilustra o aumento da taxa ventilatdria (ventilacdo) de
acordo com a elevacdo da pCO, sanguinea (CO, este que ird atravessar a barreira
hematoencefadlica e dissociar ions H* que influenciam grandemente a area
quimiossensivel).

Figura 32 — Correlagdo entre pCO2 e taxa de ventilacdo
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Fonte: autoria prépria
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INFLUENCIAS INDIRETAS AO CENTRO RESPIRATORIO:
O, E OS QUIMIORRECEPTORES PERIFERICOS

Nos paragrafos pregressos, citamos que o H*e o CO, atuam mantendo contato
direto com a drea quimiossensivel do centro respiratério. O gas oxigénio, entretanto,
contribui para o feedback quimico de maneira indireta: ao invés de manter contato
direto com o centro respiratorio, se relaciona com quimiorreceptores periféricos, fora
do sistema nervoso central, e estes, sim, enviam os sinais até o centro respiratério.

Sado dois os locais onde se encontram os quimiorreceptores periféricos principais:
no corpo aédrtico (conjunto de neurdnios chamados de glomos adrticos, no arco
da aorta) e nos corpos carotideos (aglomerado de neurdnios bilateralmente nas
bifurcacdes das carotidas comuns, chamados de glomos carotideos). A maioria se
encontra nos corpos carotideos, e uma por¢do menor no corpo adrtico (figura 33).

O corpo adrtico transmite sinais ao centro respiratério através de fibras aferentes
do nervo vago, enquanto os corpos carotideos enviam esses sinais a partir dos nervos
glossofaringeos (figura 33).

Figura 33 — Quimiorreceptores periféricos
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Fonte: adaptado de FOX, 2007
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Os quimiorreceptores periféricos sdo estimulados a partir de diminuicoes da
concentragao de O, (redugdes da pO, arterial), nas quais os neurdnios dos corpos
adrtico e carotideos (células glomosas) sofrem despolarizacdo ao fechar canais de
potassio dependentes de O, (esses canais se fecham quando a pO2 cai, despolarizando
o neurdnio), ativando-se, de modo que fazem sinapses com feixes aferentes do
vago e glossofaringeo (envolvendo trés neurotransmissores principais: dopamina,
trifosfato de adenosina e acetilcolina). Esses nervos, finalmente, sinalizam ao centro
respiratorio que é necessario um aumento da frequéncia respiratéria (taquipneia)
em busca de maior captagdo de O, (figura 34). Um classico exemplo prético é o de
estrangeiros que viajam para localidades de elevada altitude, como, por exemplo,
certas cidades da Bolivia: esses individuos, dentro de poucas horas, podem apresentar
uma discreta taquipneia secundaria a menor disponibilidade de O, local. Individuos
residentes de longa data, entretanto, se adaptam ao clima apds alguns meses, de
modo que passam a ndo mais depender dessa resposta por feedback quimico.

Figura 34 — Fluxograma da regulacdo ventilatéria via O2 e quimiorreceptores periféricos
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Fonte: autoria prépria

Por fim, convém ressaltar que os quimiorreceptores periféricos também sao
sensiveis a aumentos de H* e CO, arteriais, de modo que estes podem, entéo,
influenciar o centro respiratério ndo soé diretamente (pela drea quimiossensivel),
mas também indiretamente, como o fazo O,.
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CONTROLE VOLUNTARIO DA RESPIRACAO: O CORTEX CEREBRAL

Até este ponto, tratamos basicamente da regulacdo neural autbnoma da
respiracdo: isto é, do controle inconsciente da ventilacdo, por parte do sistema
nervoso autdbnomo. Porém, é de conhecimento geral que também possuimos a
capacidade de controlar voluntariamente nossa ventilagdo. Assim, finalizaremos
nossa discussao tratando dos mecanismos nervosos somaticos envolvidos no controle
voluntario (consciente) da respiracao.

O processo envolvido no controle voluntario da ventilagdo inicia-se numa area
de associacdo tercidria do cortex cerebral, mais precisamente no cértex da area
pré-frontal, localizado nos giros frontais superior e médio. Relembrando: o cértex
cerebral diz respeito a substancia cinzenta do telencéfalo (por¢do mais superior do
cérebro, onde se localizam corpos celulares de neurdnios). A substancia branca é
a porcdo mais clara, interna ao cértex, que contém os feixes nervosos: dendritos e
axonios (figura 35).

Figura 35 — Localizacdo da area pré-frontal e organizagdo do
tecido nervoso em cértex e substancia branca
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Fonte: adaptado de BEAR, 2017

As areas de associacao tercidrias sdo regioes do cérebro (mais precisamente o
telencéfalo) responsaveis pelo pensamento légico e racional, sendo a porcao da
area pré-frontal a fonte do desejo voluntario de controlar a ventilacdo. Quando o
individuo decide fazer uma inspiracdo profunda seguida de interrupcao da ventilacdo
por conta prépria, como quando ira realizar um mergulho (quer dizer: “prender a
respiracdo”), o pensamento é formulado no cértex dessa regido, onde entdo sdo
transmitidos impulsos nervosos ao cortex de uma drea motora secundaria, chamada
de area pré-motora (situada no giro frontal médio). Uma drea motora secundaria
é responsavel por planejar as contracdes musculares necessarias para que aquele
movimento seja exercido com sucesso. No nosso exemplo do mergulho, a area 70
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pré-motora planeja que serdo necessarios a contracdo do musculo diafragma e
intercostais externos, associado a contragdes dos musculos inspiratérios acessorios
(esternocleidomastoide, escalenos, etc.), para que a inspiracao profunda seja feita,
além da manutencdo desses musculos continuamente contraidos para que a expiragdo
nao ocorra durante o periodo de mergulho.

Posteriormente a esse planeio, a drea pré-motora (motora secundaria) repassa
essas informagdes via impulsos nervosos a drea motora primaria (drea 4 de Brodmann),
localizada no giro pré-central. A drea motora primaria, finalmente, recebe as instrucoes
de que uma inspiracdo profunda e duradoura deve ocorrer, e repassa, como uma
ordem, ao chamado trato corticoespinhal, um conjunto de feixes nervosos (axénios)
que saem dos corpos de neurbnios da area motora primaria, percorrem todo o
tronco encefalico e se dirige até a medula espinhal, fazendo sinapses com neurénios
motores medulares que originam os seguimentos nervosos que formam os nervos
que inervam os diversos musculos esqueléticos dos membros superiores, inferiores e
tronco. E através desse impulso nervoso, agora repassado aos nervos, que sinalizard
a contracdo muscular de acordo com a ordem recebida do trato corticoespinhal
(figura 36).
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Figura 36 — Organizacdo do trato corticoespinhal e relacdo com a medula espinhal
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Fonte: adaptado de BEAR, 2017
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Na alegoria do mergulho, o trato corticoespinhal deve fazer sinapses com os
segmentos C3, C4 e C5 para sinalizar, via nervo frénico, a contracdo do musculo
diafragma, assim como com os segmentos T1 a T11 para sinalizar, via nervos
intercostais, a contracdo dos musculos intercostais externos. Ademais, sdo necessarias
conexdes com outros segmentos nervosos para sinalizar a contracdo dos demais
musculos inspiratérios acessorios, visando, entdo, uma inspiracdo profunda, além
da manutencdo de sinapses continuas com essas estruturas nervosas para sustentar
uma inspiracdo prolongada (até quando o individuo desejar ou ser capaz de manter).
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A figura 37 apresenta um fluxograma que ilustra todos os componentes
envolvidos no controle voluntdrio dos movimentos ventilatérios.

Figura 37 — Fluxograma do controle voluntdrio da ventilacdo
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Fonte: autoria prépria

nervos

Caso clinico: sindrome de Ondine

Lactente, 2 anos e 3 meses de idade, apresenta-se com quadros repetidos de
cianose em extremidades corporais, respiracdo superficial ao longo de todo o dia
(mesmo quando tenta caminhar ou fazer outros exercicios) e episédios de apneia
subitos ao longo da noite percebidos pela mae desde os 4 meses de idade. Na
oximetria de pulso, a paciente, em repouso, apresenta valores de SpO, em torno
de 89% (referéncia: 95 a 100%), e durante o sono, em torno de 84%. A crianca é
responsiva aos comandos, mas frequentemente mostra-se letdrgica e com facies
de exaustao.
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Diversos exames foram feitos ao longo dos ultimos 2 anos, jamais tendo
encontrado quaisquer alteracdes estruturais envolvendo o sistema cardiovascular
e respiratorio. Foram excluidas possibilidade de cardiopatias ou pneumopatias
congénitas.

O pediatra que atende a crianca (o 5° profissional nos ultimos 14 meses), diante
da onerosa exclusdo de diversas outras possibilidades diagndsticas, suspeita da
sindrome de Ondine: uma condicdo hereditaria, caracterizada por funcionamento
inadequado dos mecanismos autdnomos de controle da ventilagdo. O mesmo solicita
uma avaliacdo com um médico geneticista, que por sua vez solicita a pesquisa de
mutagdes no gene PHOX2B (paired-like homeobox 2b), intimamente relacionado
a essa sindrome.

Questdes norteadoras:

1) O que é a sindrome de Ondine e quais seus dois grupos etioldgicos?

2) Qual a base fisiopatoldgica da sindrome de Ondine?

Respostas:
Questao 1:

A sindrome de Ondine (ou sindrome da hipoventilacdo central), é caracterizada
por periodos de hipoventilacdo ou apneia especialmente no periodo de sono. Em
casos graves, a disfuncdo ventilatdria pode chegar a tal ponto no qual o individuo
nao consegue manter uma ventilacdo auténoma adequada mesmo durante a vigilia.

O nome “Ondine”, provém da peca teatral francesa homoénima, de Jean
Giraudoux, na qual o personagem Hans, ao fim da histdria, tornando-se incapaz de
respirar enquanto dormia por magia lancada contra si por sua pretendente Ondine.

Essa enfermidade decorre de disfuncdes no centro respiratério por dois
agrupamentos etioldégicos principais: os de origem genética e os de origem adquirida.
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Questao 2:

Na sindrome de Ondine de heranca genética, ocorrem mutacdes no gene PHOX2B
(paired-like homeobox 2b), responsével pela codificacdo dos fatores de transcricdo
TLX-2 (T-cell leukemia homeobox 2) e dopamina-beta-hidroxilase, associados ao
desenvolvimento do sistema nervoso autdbnomo na vida embriondria. A codificagdo
insuficiente desses fatores leva a disturbios na expressao e funcionamento dos
receptores de CO, e H* na drea quimiossensivel, de modo que niveis elevados desses
elementos circulantes ndo deflagram uma resposta compensatdria de hiperventilacdo.
Como consequéncia, o individuo vive numa constante hipoventilagdo, associada
a hipercapnia crénica (aumento dos niveis de CO2 na corrente sanguinea), mais
evidentes durante o sono, onde a frequéncia respiratéria é naturalmente menor.
Nesses casos, pode ocorrer, inclusive, quadros repentinos de apneia (episédios de
interrupcdo e retomada da ventilacdo). A depender do grau da mutacdo e expressao
génica, os sintomas podem ser mais ou menos intensos.

Ja asindrome de Ondine adquirida, comumente manifesta-se apds eventos que
levam a lesdo do tronco encefélico ou do trajeto de fibras nervosas que deixam o
tronco encefalico e se dirigem a medula (acidentes vasculares encefélicos, traumas
medulares altos e fraturas cranianas). E aqui onde mais frequentemente observa-se
casos analogos aos da peca teatral: o individuo pode perder totalmente a capacidade
de ventilar espontaneamente, a depender do feixe fibras nervosas lesado. Caso sejam
relacionadas aquelas que deixam o centro respiratdrio e se encaminham a nucleos
e sinapses com nervos cranianos, o individuo pode vir a ébito em poucos minutos
por parada respiratéria, caso ndo haja socorro imediato e instalacdo de ventilacdo
assistida (intubacdo orotraqueal).

Em ambos os casos (tanto na sindrome por etiologia genética quanto adquirida),
o tratamento principal baseia-se na instituicdo de ventilacdo mecanica (traqueostomia
conectada a um tubo e ventilador), que suplementa ou restitui a respiracao
espontanea e adequada do individuo.
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