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PREFACIO

Atualmente, um crescente movimento de contestacdo as metodologias
tradicionais de ensino tem-se tornado cada vez mais evidente, emergindo a
necessidade de participacdo mais ativa dos estudantes no processo de ensino-
aprendizagem. A aprendizagem ativa proporciona a interacdo do aluno com
o assunto estudado, de forma a construir o seu conhecimento. Quanto mais
integrados e contextualizados estiverem os conteldos abordados nas disciplinas
da grade curricular, melhor sera a aceitacao e o entendimento por parte do aluno.
Pensando nisso, a confec¢do de um material didatico com as disciplinas béasicas
da area da saude, como anatomia, bioquimica, fisiologia e histologia, expostas
de forma integrada, constitui uma importante estratégia de ensino-aprendizagem.
Fazer a associacao entre esses conteudos tem fundamental importancia para
entender a funcionalidade do corpo humano de forma interligada e ndo “em
caixas”.

Foi pensando em mostrar que o funcionamento do organismo ocorre
de maneira interdependente e correlata, que este material foi elaborado com
0s conceitos basicos de forma integrada. Este material entra no estudo dos
alunos como direcionamento dos pontos mais relevantes de cada tdpico,
proporcionando a interrelagéo entre os contetudos de cada disciplina, dando uma
visdo contextualizada dos assuntos trazidos de maneira isolada e fragmentada
em sala de aula e nos livros didaticos. Ainda, os materiais integrados otimizam o
tempo de estudo do aluno, uma vez que transmitem as informag¢des de maneira
direta e organizada, facilitando a compreensao e a retengdo do conhecimento. E
essencial enfatizar a importancia da integracao dos contetdos lecionados e sua
aplicabilidade no cotidiano profissional dos estudantes. A interdisciplinaridade
amplia os horizontes do pensar humano, condicionando um raciocinio mais
abrangente, porém preciso, no processo entre compreender e aplicar os
conhecimentos adquiridos.

Este material, portanto, tem o intuito de ser simples e acessivel aos
alunos de todos os cursos da area da saude, destacando-se a importancia
do estudo integrado e contextualizado, uma vez que a integragcdo somada ao
ensino ativo contribui significativamente para a construcdo do pensamento
critico e argumentativo, assim como a flexibilidade de raciocinio e capacidade de
analise e abstracdo, condigbes inteiramente importantes na formacdo de bons
profissionais da area da saude.

Profa. Dra. Julia de Miranda Moraes
Docente das disciplinas de Histologia Il e Patologia Geral do curso de
Medicina da Universidade Federal de Jatai.
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CAPITULO 1

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Julyana Alcantara Silva de Araujo
Raphael Angeli de Barros Cardoso

Santiago Belarmino Dias de Almeida
Neves

Pedro Lucas Silveira Duarte
Nathalia Cavalcante Rocha
Nicolas Ventura da Silva Mendes
Luiz Mario Ladeira Resende Aratjo
Antonio César Costa Aratjo

Ana Carolina Guimaraes Rezende
Matheus Felipe de Oliveira

Julia De Miranda Moraes

Marillia Lima Costa

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.

Data de aceite: 01/08/2024

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.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do

Raciocinio Clinico

Capitulo 1



Figura 01: Localizando o coragdo na caixa toracica

Madiastino

. Prano

o téray
. Mediastino
inferior

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).

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



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

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

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



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
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V. cava inferior
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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.

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

Arco da
aonta
~—Tranco A pd
Parte P pulmonar . V. cava
- e . mG L superior (VCS)
da aora —— A corondda . 1
i i S ouquerda (ACE) Al =m0nan:CE b Ramo do nd
amo do nd | esquerda | = g i
sinontrial (SA)~_ - Ramo R AR i mg" i
il o e Ramo crounflexo
L — 8 .
b SA — daACE nosukke ™. —==Vv. pulmonares
coonkio ™ diraitas
A corendia | ——— Ramo
direftn (ACD} interventriculir
o sulico antedor da ACE A. coronaria
corandno Local do v AV — g diraita {ACD)
~ A marginal [
Ramo do né—" ) esquerda ?‘—
atrioventricular "~ Ramo lateral E:x e !7 { Rame do nd
(AV) da ACD {diagonal) do £ atrioventricular
ramo IV anterior L da ACD
Ramo margnal > L Rama ~, Ramo
direlto da ACD . St 2 ~~Apice do coragho inlerventricular | intarvantricutar
Plano de corte em D da ACE posterior da ACD
Ramo Interventricular
posierior na sulca - Ramo marginal
interveniricular posterior e S dirsito da ACD

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
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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
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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.

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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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.
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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
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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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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.
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Figura 28: Tipos de capilares sanguineos
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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

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

32



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

f’ v ’n L“HJ“

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

Acetil-CoA

o CoA
INADH| Oxaloacetato Citrato
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Malato-
desidrogenase Aconitase
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Fumarato Isocitrato- > Co,
R Succinato desidrogenase
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FADH, desidrogenase NADH
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CoA & ==

GTP

sintetase desidrogenase®,

GDPP Succinil-CoA \NADH

— Etapas reversiveis
———> Etapas ndo reversiveis (reguladas)
------ > ou -----3 Produtos Secundarios

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

Piruvato
PDH-Fosfatase ADP, AMP, Co4, NAD', Ca”
. PDH
PDH-Quinase ], | J ATP, Acetil-Cod, NADH, 4G
Acetil-CoA
Oxaloacetato \ Citrato- 4Dp
o sintase J,AT P, NADH, Citrato, Succinil-
i v Cod
! Citrato
I
H Isocitrato
I
:' Isocitrato- ADP, Ca”
i Va’cxld/‘ogena.w ¢ ATP
“‘ a-cetoglutarato
‘\\ a-cetoglutarato Ca”
\\ 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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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.
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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
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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
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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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CAPITULO 2

SISTEMA RESPIRATORIO

Data de aceite: 01/08/2024

Raphael Angeli de Barros Cardoso DIVISAO DO SISTEMA

Julyana Alcantara Silva de Araujo RESPIRATORIO
Esse sistema é dividido em vias

Pedro Paulo Borba Queiroz
aereas, sendo elas:

Nathalia Cavalcante Rocha - Via aérea superior: Cavidade

Luiz Mario Ladeira Resende Aratjo nasal, faringe e laringe

- Via aérea inferior: Traqueia,

Antbnio César Costa Aratjo A -
brénquios e pulmbdes

Ana Carolina Guimaraes Rezende

Joao Pedro Marcelino Bueno Camara Cavidades nasais
Nogueira
As cavidades, ou fossas, nasais séo

Maria Fernanda Jacobino de Souza um par de camaras constituidas por ossos

Ana Beatriz Rezende Ribeiro e cartilagens e separadas pelo septo nasal.

Elas sao divididas em 3 regides:

Julia De Miranda Moraes ; .
»  Vestibulo: Regidao que comu-

Marillia Lima Costa nica-se com o meio externo, o
vestibulo do nariz é revestido
por um epitélio estratificado
pavimentoso ndo queratiniza-
do. Ha também a presenca
de vibrissas, as quais sao res-
ponsaveis por reter materiais
particulados, a fim de que
estes ndo adentrem a cavida-
de, e de glandulas sebéceas,
cujas secrec¢des auxiliam nes-
se processo de filtragem.
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«  Area respiratéria: Maior parte das cavidades nasais, a porcdo respiratéria é
revestida pelo epitélio cilindrico pseudoestratificado ciliado. H4 também diver-
sos tipos de células presentes, como as células caliciformes (responsaveis por
produzir e secretar muco), células ciliadas, células em escova, células de Kul-
chitsky e células basais. Esse tecido é sustentado por uma I&amina prépria, ade-
rida ao peridsteo e ao pericondrio, constituida por tecido conjuntivo e glandulas
seromucosas, que complementam a acado das células caliciformes. Ademais,
ha um plexo venoso presente e, assim, o sangue que flui na regido permite que
haja o aquecimento do ar. Desse modo, a mucosa dessa por¢cado cumpre as
funcdes de aquecer, umedecer e filtrar o ar que foi inspirado. (Fig. 1)

Figura 1: Células do epitélio respiratorio

Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Respiratério, 2024

- Area olfatéria: Localizada na regido superior das cavidades nasais, a regido
olfatoria é revestida por mucosa olfatéria especializada. Essa mucosa é consti-
tuida pelo epitélio olfatério (pseudoestratificado), que apresenta células recep-
toras olfatérias, células de sustentacdo, células basais e células em escova,
além de glandulas olfativas associadas, ou glandulas de Bowman. (Fig. 2)
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Filamentos
olfatdrios

Figura 2: Mucosa olfatéria

Sinusoide venoso do plexo
cavarnoso

Alleragbes vasculares controladas pela
inervago vasomolora autdnoma podem
modificar a espessura da mucosa,
resullando em alteragdes na laxa de fluxo
de ar alravés das passagens nasas.

Feixes de axanios nao mielinizados
(chamados filamentos olfatérios)
passam pela placa cribriforme do osso
elmoide e ferminam nos glomérulos
do bulbo olfatéric.

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4* Edi¢&o.

Elsevier, 2016.

— Limites da cavidade nasal

+  Superior: frontonasal, lamina cribiforme do osso etmoide, face anterior do osso

esfenoide

+ Inferior: processo palatino da maxila, Iamina horizontal do processo palatino

« Lateral: conchas nasais (superior média e inferior), lamina perpendicular do

0sso palatino, maxila (anteroinferiormente)

Lembrando que temos duas cavidades nasais, que sao divididas pelo septo nasal,

isto &, um estrutura formada por cartilagem e osso (vbmer e lamina perpendicular do

etmodide).
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Figura 3: Ossos da cavidade nasal
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Figura 8.102 Paredes lateral e medial (septal) do lado direito da cavidade nasal. As paredes sdo separadas e mostradas como
paginas adjacentes de um livro. A vista medial mostra a parede lateral direita da cavidade nasal, e a vista lateral mostra o septo nasal.
O septo nasal tem uma parte rigida (6ssea) profunda (posterior), onde & protegido, e uma parte mole ou maével superficial (anterior),
em especial na parte externa do nariz, mais vulneravel.

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

— Neurovasculatura do nariz

Irrigacao arterial

O suprimento sanguineo nasal advém de ramos das artérias oftalmica (A. etmoidal
anterior e A. etmoidal posterior), maxilar (A. esfenopalatina e A. palatina maior) e facial
(ramo septal da A. labial superior).

Figura 4: Irrigacéo arterial
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malor maior A. esfenopalatina
A. Parede lateral da cavidade nasal B. Septo nasal (vista lateral)
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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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Drenagem venosa

O plexo venoso submucoso drena para as veias esfenopalatina, oftalmica e,
sobretudo, a facial, jA que as veias angular e nasal lateral sdo suas tributarias. Uma
importante funcéo desse plexo venoso é a termorregulacéo do ar, de modo a esquenta-lo
antes de sua chegada no pulméaos

Figura 5: Drenagem venosa
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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

Inervacéao do nariz

+  Regiéo posteroinferior: nervo nasopalatino (advém do nervo maxilar).

+  Regiéo anterossuperior: nervos etmoidais anterior e posterior (ramos do nervo
oftalmico.

+  Area externa: suprida por ramos do nervo trigémeo.

+  Olfato: inervagdo desempenhada pelo nervo olfatério, que penetra na cavidade
nasal através da lamina cribiforme do osso etmoide.
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SEIOS PARANASAIS

Os seios paranasais (Fig. 6), localizados nos ossos das paredes da cavidade nasal,
séo cavidades preenchidas por ar e revestidas por epitélio respiratério, pseudoestratificado
cilindrico ciliado. Esses seios sdao nomeados conforme 0s 0Ss0s nos quais se encontram,
sendo eles: Seios maxilares, frontais, etmoidais e esfenoidais. Ademais, eles comunicam-
se com as cavidades nasais por meio de aberturas presentes na mucosa.

Figura 6: Seios paranasais

Seio
frontal

Seio
etmoide

Seio

y Abertura do
maxilar

seio maxilar

esfenoide

Vista anterior Corte sagital

Fonte: MSD MANUALS. 2024

FARINGE

Afaringe (Fig. 7) € uma estrutura responséavel pela comunicagéo entre as cavidades
nasais e oral a laringe e ao esb6fago. Desse modo, ela é dividida em nasofaringe (parte
nasal da estrutura) e orofaringe (parte oral).

A nasofaringe é a parte posterior das cavidades nasais e é revestida por um
epitélio pseudoestratificado cilindrico. Ja no nivel do palato mole, a nasofaringe torna-se
orofaringe, que é revestida por um epitélio estratificado escamoso ndo queratinizado. Vale
salientar que as trompas de Eustaquio, ou tubas auditivas, conectam a nasofaringe as
orelhas médias. Ademais, esta presente, na parede da nasofaringe, um vasto tecido linfatico
difuso e nddulos linfaticos. A concentracéo desses nddulos caracteriza a tonsila faringea,
também denominada adenéide, quando inflamada e, consequentemente, hipertrofiada.

Quando entra na cavidade nasal, 0 ar passara sequencialmente pela nasofaringe,
orofaringe e laringe.
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Figura 7: Regibes da faringe
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Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Respiratorio, 2024.

LARINGE

A laringe (Fig. 8) é uma regido tubular que realiza a comunicacéo entre a orofaringe
e atraqueia. Responsavel pela passagem do ar, pelo fechamento das vias aéreas durante a
degluticdo e pela produgéo de sons. E composta por placas de cartilagem hialina, tiredidea
e cricoide, e de cartilagem eléastica, epiglote e as aritendideas, por exemplo.

A laringe é dividida em 3 partes: Supraglote (contém a epiglote, as pregas vocais

falsas e os ventriculos laringeos), glote (contém as cordas vocais verdadeiras e as
comissuras, anteriores e posteriores) e a subglote (abrange a area abaixo das cordas
vocais verdadeiras até a borda inferior da cricoide).
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Figura 8: Estrutura da laringe

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4% Edic&o.
Elsevier, 2016.
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A mucosa da laringe é continua as mucosas das seguintes estruturas: Faringe
e traqueia. Ademais, a laringe apresenta um epitélio estratificado pavimentoso, o qual
reveste as pregas vocais, e um epitélio pseudoestratificado cilindrico ciliado, o qual reveste
a restante da laringe. Ha também a presenca de glandulas mistas seromucosas por toda
lamina prépria, com excecao do nivel das cordas vocais verdadeiras.

Os musculos laringeos extrinsecos, que originam-se em estruturas extralaringeas,
conectam a laringe ao osso hioide e, desse modo, realizam a movimentagcéo da laringe
durante o processo de degluticdo, impedindo a entrada de alimento ou saliva.

As cordas vocais sdo duas pregas de mucosa que se estendem ao longo da laringe
e, em cada uma delas, ha um musculo vocal. S&o responsaveis por controlar o fluxo de
ar pela laringe e pela produgé@o de som, por meio de sua vibragdo. O som produzido pela
laringe esta diretamente relacionado a contracdo dos musculos laringeos intrinsecos, que
modificam a tenséo presente nas pregas vocais e, assim, modulam a fonagéo. Esse som
ainda é alterado nas regides superiores do sistema respiratério e na cavidade oral (como
faringe, cavidades nasais, lingua e labios).

Superiormente as pregas vocais, ha uma cavidade alongada na laringe, designada
ventriculo. Acima do ventriculo, ha um par de pregas mucosas, denominadas pregas
ventriculares ou também cordas vocais falsas, as quais, por ndo conterem os musculos
intrinsecos, ndo sdo capazes de modular a fonagdo, apesar de serem essenciais para o
processo de ressonancia sonora.

— Esqueleto da laringe

Seu esqueleto € composto por nove cartilagens, sendo 3 impares (tiredidea,
epiglética e cricoidea) e 3 pares (cuneiforme, corniculada e ariteno6idea). Para a visualizagéo
da cartilagem cuneiforme é necessario que haja mucosa.

- Cartilagem tireoide: ¢ a maior do esqueleto, a fusdo de suas duas laminas
anteriormente gera a proeminéncia laringea (“pomo de Adao”), posteriormente possui
cornos superiores e inferiores, além de conectar-se ao 0sso hioide pela membrana
tireo-hididea. Sua conexdo com a cricéide se da pelo ligamento cricotire6ideo
mediano e cornos anteriores.

- Cartilagem cricéidea: € o unico anel de cartilagem completo do esqueleto da
laringe, sendo menor que a cartilagem tire6ide, apesar de ser mais espessa e forte.
Sua palpacéo é feita abaixo da proeminéncia laringea que consta logo antes do
primeiro anel da traqueia, situando-se no limite entre faringe e es6fago.

- Cartilagem epigldtica: formada por cartilagem elastica, ela fecha a via respiratoria
durante a degluticdo. Sua margem inferior concecta-se com o ligamento vestibular,
que é coberto por mucosa e configura a prega vestibular (falsa). A borda inferior da
epiglote marca o limite de orofaringe e laringofaringe.
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- Cartilagens aritenodideas: estéao localizadas posteriormente a laringe, fixadas na
margem superior da cricéide, sendo inferior as cartilagens corniculadas. Essas

cartilagens permitem uma movimentacdo importante para o funcionamento das
pregas vocais.

- Cartilagens cuneiformes: sem fixacdo com outras cartilagens, localizando-se na
membrana quadrangular.

- Cartilagens corniculadas: fixam-se na parte superior das aritendides.

Figura 9: Esqueleto da Laringe
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Fonte: Gray’s anatomia: a base anatémica da pratica clinica. 40. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2010.

— Mdsculos da laringe
Musculos extrinsecos (deslocam a laringe por inteiro)

- Musculos infra-hidides: abaixamento da laringe e do hidide

- Musculos supra-hioideos + estilofaringeo: elevagéo da laringe e do hidide

Musculos intrinsecos (deslocam apenas componentes)

- Alteram a tenséo das cordas vocais e modificam forma e tamanho da rima da glote

- Sao classificados em: adutores, abdutores, esfincteres, tensores e relaxadores

— Vasculatura

A laringe € irrigada majoritariamente pelas Aa. laringea superior e inferior, que
sdo ramos das Aa. tiredideas superior e inferior. Apenas o musculo cricotireéideo recebe
vascularizacéo diferente, sendo pela A. cricotiredidea (ramo da A. tirebidea superior).

Adrenagem da laringe é feita pela veia laringea superior, que drena para a v. jugular
interna, e a veia laringea inferior, que drena para a v. braquiocefalica esquerda.
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— Inervacéo
Primeiramente, reitera-se que os nervos laringeos inferior e superior sdo ramos do
nervo vago, de modo que o nervo laringeo interno e o externo séo ramificacbes do nervo
laringeo superior.
- Nervo laringeo interno: maior ramo do n. laringeo interno, inerva sensitivamente e
atravessa a membrana tireo-hididea

- Nervo laringeo externo: perfura o masculo cricoaritendideo e o inerva motoramente

- Nervo laringeo inferior: continuacdo do n. laringeo recorrente, se divide em ramos
anterior e posterior, inervando a maioria dos musculos da laringe.

Figura 10: Inervagéo
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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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TRAQUEIA

A traqueia (fig. 11) € um érgéo em formato de tubo, curto e flexivel. Esse 6rgdo faz
parte da porgcdo condutora do sistema respiratorio, ou seja, serve de conduto para o ar
e também, a partir da sua mucosa, ajuda na purificacdo do ar inspirado. A traqueia (fig.
11) se inicia logo ap6s a laringe (nivel de C6), descendo anteriormente ao esdfago e se
estendendo até a metade do térax, aproximadamente na altura do &ngulo do esterno, onde

se divide nos dois brénquios principais. Dessa forma, essa estrutura adentra no mediastino

superior e nao faz parte do mediastino posterior. Uma das principais caracteristicas da
traqueia é a presenca de anéis cartilaginosos incompletos, que impede o colabamento
das paredes, tornando o lumen da traqueia sempre aberto, sendo entéo classificado como
tubo fibrocartilagineo. Tais anéis, em formato de C, estdo localizados na parte anterior da
traqueia, ausentes na parte posterior - composta por musculo liso e plana- que é proxima
ao esdfago. Algumas estruturas séo adjacentes a traqueia, tais como os lobos tireoidianos
localizados lateralmente (Figura 12).

Figura 11 - Estrutura da traqueia

Fonte: ANATOMIA ONLINE. Traqueia.
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Figura 12 - Estruturas adjacentes
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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 parede da traqueia consiste em quatro camadas bem definidas: mucosa,
submucosa, camada cartilaginosa e adventicia (fig. 13). A mucosa € composta pelo epitélio
pseudoestratificado ciliado e uma lamina propria rica em fibras elasticas, a submucosa
consiste em tecido conjuntivo ligeiramente mais denso que o da lamina propria do epitélio,
a camada cartilaginosa € composta por cartilagens hialinas em formato de C e por fim, a
adventicia é constituida por tecido conjuntivo que liga a traqueia as estruturas adjacentes.

Neurovasculatura - A Traqueia € irrigada pela artéria tirebidea inferior, ramo de
um outro ramo da artéria subclavia, a drenagem venosa ¢é feita por tributarias da_veia

raquicefalica. E por fim, a estrutura recebe inervagao parassimpatica, ramos do vago, e
simpatica.
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Figura 13: Histologia da Traqueia

.\~ Membrana

fibroeléstica

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

Mucosa

O epitélio da traqueia (fig. 14) é do tipo pseudoestratificado cilindrico ciliado,
sendo composto por células ciliadas (mais numerosas) e por células mucosas (caliciformes).
Os dois tipos celulares trabalham em conjunto para condicionar e purificar o ar inspirado.
As células caliciformes produzem o muco, sendo que este tem papel fundamental na
umidificacdo do ar e também serve como agente protetor e de purificacdo, uma vez que
impurezas particuladas presentes no ar ficam aprisionadas no muco. J& as células ciliadas
atuam como “escada rolante mucociliar”, ou seja, 0 movimento ciliar desta células movem
0 muco para ser eliminado ou deglutido, impedindo que o muco repleto de impurezas entre
no pulmao.

A membrana basal (fig. 14) da traqueia é espessa, sendo essa uma caracteristica
tipica de epitélio da traqueia. Essa membrana consiste em fibras colagenas densamente
compactadas, que se localizam imediatamente abaixo da lamina basal epitelial.

A lamina prépria (fig. 14) é formada por tecido conjuntivo frouxo tipico com a
presenca expressiva de linfocitos, sendo possivel observar essas células infiltrando no
epitélio. Além dos linfocitos, também observa-se plasmoécitos, mastécitos, eosinéfilos e
fibroblastos presentes na lamina prépria. Intercalada com as fibras colagenas do tecido
conjuntivo frouxo, ha também fibras elasticas. Essas fibras se concentram no encontro
entre a lamina propria e a submucosa formando uma membrana elastica, esta membrana
marca o limite entre a mucosa e submucosa.
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Figura 14: Mucosa e Submucosa da Traqueia

(Ep) - Epitélio da traqueia
(cc) - Células caliciformes
(MB) - Membrana Basal
(LP) - Ldmina Propria
(SM) - Submucosa

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

Submucosa

Asubmucosa (fig. 14) datraqueia é constituida por um tecido conjuntivo relativamente
frouxo, semelhante a lamina prépria, oque frequentemente dificulta a identificacédo de seus
limites. Na submucosa, também observa-se glandulas seromucosas compostas por 4cinos
secretores de muco com meia luas serosas. A camada submucosa termina na regido em
que as fibras de tecido conjuntivo associam-se ao pericondrio da camada cartilaginosa.
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Camada Cartilaginosa

A camada cartilaginosa (fig. 13) € composta pelos anéis de cartilagem hialina em
formato de C, nos humanos o nimero de anéis varia de 16 a 20. Com o envelhecimento a
cartilagem hialina desta camada pode ser substituida por tecido 6sseo, o que ocasiona a
perda de elasticidade da traqueia.

Adventicia

A adventicia consiste da camada mais externa da traqueia e tem por fungéo ligar
a traqueia as estruturas adjacentes situadas no pescogo e no mediastino. Essa camada é
constituida por tecido conjuntivo frouxo.

BRONQUIOS

Como falado anteriormente, a traqueia -Base da Arvore Tragueobronguial- (fig. 13 e

15) termina bifurca na altura do angulo do esterno formando brénquios principais (fig. 13),
nomeados de brénquios principais direito e esquerdo devido as grandes diferencas fisicas

entre eles. Os bronquios principais sdo chamados de brénquios primarios, ao entrarem no

hilo do pulm&o os brénquios primarios se dividem nos brénquios lobares (secundarios), que

suprem os lobos. O brénquio direito se divide em 3 brénquios lobares e o esquerdo em 2
brénquios lobares. Os brénquios lobares ainda se ramificam em brénquios segmentares

(terciarios).

Um brénquio segmentar e o parénquima pulmonar por ele suprido constituem um

segmento broncopulmonar (Figura 16). Os segmentos possuem, cada um, suprimento
sanguineo e septos de tecido conjuntivo, formando subunidades anatémicas.

No inicio, os brénquios possuem a histologia semelhante a da traqueia, conforme os
brénquios se ramificam e tornam-se intrapulmonares, a histologia se modifica e o didmetro
diminui. Dessa forma, os brénquios principais possuem a estrutura igual a da traquéia:

mucosa, submucosa, cartilaginosa e adventicia.

Apo6s a entrada do brénquio no hilo pulmonar, os brénquios se tornam intrapulmonares
e associado a isso a parede dos bronquios recebe uma camada de musculo liso (fig. 17).
Outra mudanga associada a ramificagdo dos brénquios é a reducdo da quantidade de
cartilagem acompanhada do aumento da camada muscular. Sendo assim, a parede dos
brénquios é formada por 5 camadas:

Mucosa (fig. 18) : composta pelo epitélio pseudoestratificado similar ao da traqueia,
membrana basal muito presente nos brénquios primarios mas que diminui abruptamente a
partir dos brénquios secundarios e lamina propria de tecido conjuntivo frouxo;

Muscular (fig. 18): camada continua de musculo liso, sendo mais evidente nos

primeiros ramos brénquicos;
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Submucosa (fig. 18): composta por tecido conjuntivo frouxo, sendo possivel
observar algumas glandulas nos brénquios de maior calibre;

Adventicia(fig. 17): composta por um tecido conjuntivo relativamente denso nao
modelado, que liga os brdnquios as estruturas adjacentes como a artéria pulmonar e o
parénquima pulmonar.

Figura 15: Arvore bronquial

Arvore |
brongulal

Vista anterior

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.

Figura 16: Segmentacéo brénquica

Pulmao direito Pulméao esquerdo
A. Vista anterior

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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Figura 17: Estrutura histolégica de um brénquio

Fonte: ROSIVALDO VET. 2012

Figura 18: Camadas de um brénquio

Fonte: Biologia celular e molecular. 7. ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan, 2000.
JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, José. Histologia basica. 10.ed.

BRONQUIOLOS TERMINAIS E RESPIRATORIOS, DUCTOS ALVEOLARES,
SACOS ALVEOLARES E ALVEOLOS

No parénquima do pulmédo, o bronquio segmentar se ramifica em bronquios
subsegmentares, e este da origem aos bronquiolos. Tal transicdo implica a perda de
cartilagem e aumento de fibras elasticas. Essa segmentacao da origem ao que se denomina
I6bulo e &acino pulmonar (Fig. 19 e 20).
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Flgura 19: Segmentacao histolégica da arvore brénquica
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4% Edic&o.

Elsevier, 2016.
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Figura 20: Segmentac¢ao pulmonar
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4* Edi¢&o.
Elsevier, 2016.
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A medida que os bronquiolos ficam mais estreitos, o epitélio colunar ciliado
pseudoestratificado que o reveste reduz sua altura, de modo que passa a se tornar um
epitélio simples colunar, e posteriormente cuboide. Sua lamina propria € rica em musculo
liso, fibras colagenas e elasticas.Os bronquiolos ndo possuem glandulas mucosas, assim
como cartilagens, contudo, algumas células caliciformes podem ser encontradas em suas
ramificagdes iniciais (Fig. 21). Conforme a segmentacdo ocorre, tém-se os bronquiolos
terminais, que séo revestidos com epitélio cuboide ciliado, com presenca de células da
Clara.

Figura 21: Corte histolégico de pulmé&o evidenciando células caliciformes (setas vermelhas) e musculo
liso em bronquiolo pré-terminal

Fonte: HISTOLOGIA TEXTO E ATLAS UFPR. Sistema Respiratério.
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As células da Clara (club cells) nao sao ciliadas e possuem dominio apical dilatado
(Fig. 22). Possuem a funcado de revestir e proteger o epitélio do bronquiolo, sobretudo
caso haja leséo das vias aéreas, o que faz com que essas células se proliferem e migrem
para repor as células alveolares lesadas (tal processo € denominado bronquiolizagédo
alveolar). Além disso, elas produzem proteinas de surfactantes (SP-A e SP-D), que
regulam o transporte de ions de cloro por meio de um canal regulador de conduténcia
transmembranar de fibrose cistica. Somado a isso, elas também s&o responsaveis pela
producao de monémeros de mucina MUC5AC e MUC5B, polimeros no muco da via aérea,
e proteinas secretorias anti-inflamatorias (CCSP). Ademais, lesGes cronicas ocorridas nas
vias aéreas inibem o reparo epitelial bronquiolar normal, devido a um declinio de células da
Clara e dos niveis de CCSP.

Figura 22: Ramificagé@o bronquiolar e evidenciacdo das Célula de Clara

“v

Bronquiolo
respiratério

Ducto Célula de clara

Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Respiratério, 2024

ApO6s os bronquiolos terminais, tém-se os bronquiolos respiratorios, que originam as
projeces que formam os alvéolos. O epitélio cuboide € substituido por células alveolares
escamosas tipo | (Fig. 23). O bronquiolo terminal, associado ao parénquima pulmonar que
o reveste, constitui o 16bulo pulmonar. Um I6bulo pulmonar comporta: bronquiolos, ductos
alveolares, sacos alveolares e alvéolos. (Fig. 24).
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Figura 23: Transicao do bronquiolo terminal para o respiratério

Fibras muscutares

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4* Edi¢&o.
Elsevier, 2016.
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Figura 24: Composi¢ao de um lébulo pulmonar, com ducto alveolar, saco alveolar e alvéolo
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4% Edic&o.
Elsevier, 2016.

O acino pulmonar é a unidade funcional do pulméao, formada pelos bronquiolos
respiratérios, ou seja, € a area responsavel pelas trocas gasosas. Assim sendo, 0s acinos
sdo subcomponentes de um I6bulo. O bronquiolo respiratério é a parte inicial do ducto
alveolar, formado por feixes de musculo liso e fibras elasticas dispersas. Na porc¢éo distal
do ducto alveolar, o epitélio passa a ser revestido por células epiteliais alveolares tipo I.
Os ductos alveolares ramificam-se em sacos alveolares, que sdo compostos por alvéolos.
(Fig. 25)
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Fig. 25: Transigcao para bronquiolo respiratorio

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4% Edi¢&o.
Elsevier, 2016.

Cada alvéolo possui capilares revestidos por células epiteliais escamosas simples,
que formam a barreira hematoaérea. Além dos capilares, o intersticio que compde o septo
alveolar é formado por fibras elasticas e colagenas, produzidos por fibroblastos, que nessa
regido, sdo denominados células septais. Nao ha tecido conjuntivo na parede dos capilares,
de modo a permitir a formagéo de uma area delgada que facilite as trocas gasosas.

As trocas gasosas ocorrem por difusédo passiva pela barreira hematoaérea, formada
por células alveolares tipo | (escamosas), uma lamina basal dupla (sintetizada pelas células
alveolares tipo | e endoteliais) e pela membrana plasmatica dos eritrocitos. As células
alveolares tipo Il (poligonais, vacuoladas) ajudam no processo de troca gasosa por meio
da producéo de surfactante, um complexo formado por fosfolipidios, colesterol e proteinas,
que impede o colabamento dos alvéolos e reduz sua tenséao superficial (Fig. 26).

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 2 104
Raciocinio Clinico



Figura 26: Barreira hematoaérea e suas células
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4® Edic&o.
Elsevier, 2016.

Além disso, os septos alveolares também sao formados por macréfagos alveolares,
também chamados células de poeira, que podem se mover entre 0 espago alveolar e o
intersticio (Fig. 27). Eles removem o surfactante degradado, além de fagocitar compostos
de silica, magnésio, dentre outros (corpos de asbestos). Somado a isso, tém-se as células

dendriticas, que monitoram os antigenos, os capturam, processam, e 0s apresentam aos
linfécitos T.

Figura 27: Corte histologico evidenciando células alveolares, capilares, endotélio e macrofago
¥ &

Células tipo Il
(surfatante)

Fonte:https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/sistema-respiratorio/
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PULMAO

Os pulmdes s&o os principais 6rgdos do sistema respiratério, localizados na caixa
toracica (Fig. 28)séao compostos por um apice, base, face diafragmatica (cdncava e que
apoia-se no diafragma e constitui a base), face costal (convexa) e mediastinal (cOncava
e associada ao mediastino médio) e margens (inferior, anterior e posterior).Além disso,
ha a presenca de lobos definidos pelas fissuras, o pulméo direito ,maior, é dotado das
fissuras horizontal e obliqua, por isso apresenta trés lobos- inferior,médio e superior- ja o
pulm&o esquerdo tem apenas uma fissura obliqua e por isso s6 tem dois lobos, o inferior
e o superior (Figura 29). Cada pulmé&o apresenta um hilo, uma passagem presente na
face mediastinal e que é relacionado com a raiz pulmonar (Figura 30), um conjunto de
estruturas - artéria e veias pulmonares, artérias e veias brénquicas, bronquio principal,
vasos do sistema linfatico e nervos- que ajudam a sustentar o 6rgdo no mediastino.

Figura 28: Pulmé&o e sua relagdo com a caixa torécica

Linha esternal .. Linha Linha
Apice do pulmao.__ “~_medioclavicular,  axilar média

s
Fossa supraclavicular—__ ™
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Lobo superior—"
direito i
Esterno—

Costela VI—
Lobo inferior —
direito

Lobo medio direito
A. Vista anterlor

m Linhas de reflexio da pleura parietal
I Contorno do pulméo

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.

Figura 29: Divis6es anatdmicas do pulmao
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B. Vistas laterals

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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Figura 30: Pulmé&o evidenciando o hilo pulmonar
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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.

O pulméao é composto pelo seu parénquima, ou seja, por¢do que exerce a principal
funcdo do 6rgdo e pelo estroma, ou seja, os tecidos de sustentacdo, como os septos
pulmonares e a pleura.

A pleura (fig. 31) € a membrana serosa que envolve o pulmao, constituida por dois
folhetos: o folheto parietal (fig. 31), o folheto visceral (Fig. 31). A Pleura Parietal reveste a
cavidade pulmonar e é dividida de acordo com estruturas que faz relagdo (Diafragmatica,
Costal e Mediastinal), além disso, a parte superior da mediastinal e costal formam a ctpula
da pleura (Fig. 32), que recobre o apice pulmonar. A Pleura Visceral é aderida a superficie
pulmonar e com aspecto escorregadio,ndo sendo possivel separa-la do tecido pulmonar
durante a dissecacdo. Estes folhetos mantém continuidade na regido do hilo pulmonar.
Ambos os folhetos s&o compostos por mesotélio e uma fina camada de tecido conjuntivo,
que contém fibras colagenas e elasticas.

As fibras elasticas presentes no folheto visceral prolongam-se até o parénquima
pulmonar. Esses dois folhetos demarcam, para cada pulmé&o individualmente, uma
cavidade que é completamente revestida pelo mesotélio. Em circunstancias normais, essa
cavidade pleural é virtual, contendo apenas uma pelicula de liquido que funciona como
um lubrificante. Isso possibilita um deslizamento suave entre os dois folhetos durante
0s movimentos respiratérios, permite que tenha coeséo entre pulméo e caixa toracica e
impede qualquer atrito entre o mesotélio visceral e o parietal.
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Figura 31: Imagem esquematica da pleura pulmonar
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Fonte: Biologia celular e molecular. 7. ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan, 2000.

JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, José. Histologia basica. 1

0.ed.

Figura 32: Laminas pulmonares em comparac¢ao com pulmao colapsado e inflado
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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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Vascularizacao

Artérias pulmonares, com origem no tronco pulmonar, trazem sangue pouco

oxigenado para os pulmoes, apos se tornarem parte da raiz pulmonar se dividem em Artérias
Lobares Secundérias. Essas que sédo constituidas por artérias lobares superiores, surgem

anteriormente a passagem pelo hilo, artéria lobar inferior e intermédia. Posteriormente, as

secundarias se dividem em Artérias Segmentares Tercidrias, que suprem 0s segmentos
broncopulmonares Figura 33). As Veias Pulmonares levam o sangue oxigenado do pulmé&o
para o Atrio Esquerdo, e suas tributarias recebem os mesmo nomes correspondentes as
artérias citadas anteriormente. Tal circulagdo é associada ao trabalho pulmonar de trocas
gasosas, porém assim como outras estruturas, o pulméo precisa de vasos para suas

homeostasia, garantida pelas artérias e veias bronquiais. As_ Artérias Bronquiais Esquerdas

(Figura 34) sdao um ramo da Aorta, enquanto que a Artéria Bronquial Direita tem origens
variadas, podendo ser a partir de vasos intercostais, Aorta ou até mesmo da Artéria Bronquica
Esquerda, essas duas artérias destacadas sdo responsaveis pela irrigacdo da Pleura
Visceral (Pleura Parietal é irrigada por vasos toracicos), tecido pulmonar e componentes da
raiz pulmonar. Os ramos bronquiais seguem até os bronquiolos respiratérios, onde podem
ocorrer anastomoses com ramos das artérias pulmonares. A drenagem ¢é realizada pelas
Veias Bronquiais (Figura 35), a Veia Bronquial Esquerda tem duas veias como possibilidade

de drenagem, hemiazigo acesséria ou para a intercostal superior direita, ja a Veia Bronquial
Direita tributa para a veia azigo. E importante comentar que parte do sangue que chega com
as artérias bronquiais é drenado pelas veias pulmonares (Como o proveniente da Pleura
Visceral), isso porque nas proximidades da area peri-hilar pulmonar, as veias advindas da
pleura visceral e ramos bronquiais ,que drenam regides periféricas, fazem a drenagem para
as componentes das veias pulmonares que irdo levar o sangue oxigenado, agora, com uma
pequena parcela composta por sangue com baixa oxigenacao, para o coragao.
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Figura 33: Vascularizagéo pulmonar

Hilo do pulméo (através do

A, pulmonar direita e f ek ta et

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.

Figura 34: Relagao da traqueia com o arco adrtico
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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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Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.

A drenagem linfatica é realizada por dois plexos, o Plexo Linfatico Superficial que
fica responsavel pela pleura visceral (Pleura Parietal tem a linfa drenada por linfonodos
toracicos) e o tecido do pulméo, e o_Plexo Linfatico Profundo que atende as estruturas
da raiz pulmonar. A linfa desses plexos é drenada para os linfonodos broncopulmonares,
que drenam para os linfonodos traqueobronquiais com posterior drenagem para os
mais importantes troncos linfaticos para oOrgdos toracicas, os Troncos Linfaticos

Figura 35: Relagdo da traqueia com a veia cava superior
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8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019

Broncomediastinais (Figura 36).
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Figura 36: Estrutura linfonodal do sistema respiratério
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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 inervacao pleural e pulmonar é realizada pelo_Plexo Pulmonar (Figura 37), com
componentes, simpaticos e parassimpaticos e aferentes viscerais. As fibras simpaticos tem
origem nos Ganglios Simpaticos Paravertebrais dos Troncos Simpaticos, e tem a funcéo
relacionada com a broncodilatacdo, inibicdo da agéo dos pneumdcitos do tipo Il e, por
fim, promovem a vasoconstricdo de vasos do pulm&o. Ja as fibras parassimpaticas sao
ramos do Nervo Vago,e estdo ligadas a broncoconstri¢do, estimulo a agdes secretomotoras
e vasodilatagcdo dos vasos do pulm&o. Quando se trata de fibras viscerais, essas sé@o
divididas em reflexivas e nociceptivas, as reflexivas tem origem no génglio sensitivo do
Nervo Vago e que levam ,no mesmo sentido das fibras parassimpaticas, informagdes
como a assimilagéo do estiramento muscular nos brénquios. As fibras nociceptivas, fazem
um diferente trajeto de acordo com a regido inervada, fibras responsaveis pela traqueia
seguem o mesmo sentido das fibras parassimpaticas em direcdo ao ganglio sensitivo do
Nervo Vago, ja as fibras que inervam os brénquios e a Pleura Visceral -A inervagéo da
Pleura Parietal é derivado do Nervo Frénico e Intercostais- e seguem a via simpatica até
alcangarem componentes dos nervos espinhais toracicos superiores.
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Figura 37: Inervacéo
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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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VOLUMES E CAPACIDADES PULMONARES

Figura 38: Alterag6es no volume pulmonar
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Fonte: HALL, Hohn Edward; GUYTON, Arthur C. Guyton & Hall tratado de fisiologia médica. 13 ed. Rio
de Janeiro: Elsevier, 2017.

Nosso pulméo apresenta 4 volumes que quando somados sdo iguais ao volume
maximo que os pulmdes podem expandir. Sdo eles (figura 38):

» O volume corrente (VC) é o volume de ar inspirado ou expirado, em cada res-
piracdo normal;

* O volume de reserva inspiratério (VRI) é o volume extra de ar que pode ser
inspirado, além do volume corrente normal, quando a pessoa inspira com forca
total;

» O volume de reserva expiratorio (VRE) é o maximo volume extra de ar que pode
ser expirado na expiragéo forgcada, apos o final de expiracdo corrente normal;

* O volume residual (VR) € o volume de ar que fica nos pulmdes, apos a expira-
cao mais forgada;
Ao descrever os eventos no ciclo pulmonar, algumas vezes, é desejavel considerar
dois ou mais volumes combinados. Tais combinagdes s@o chamadas capacidades
pulmonares.

+ A capacidade inspiratéria (CI) é igual ao volume corrente mais o volume de
reserva inspiratério. Essa capacidade é a quantidade de ar (cerca de 3.500
mililitros) que a pessoa pode respirar, comegando a partir do nivel expiratorio
normal e distendendo os pulmdes até seu maximo.
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»  Acapacidade residual funcional (CRF) € igual ao volume de reserva expiratério
mais o volume residual. Essa capacidade é a quantidade de ar que permanece
nos pulmoes, ao final da expiracao normal (cerca de 2.300 mililitros);

+  Acapacidade vital (CV) é igual ao volume de reserva inspiratorio mais o volume
corrente mais o volume de reserva expiratorio. Essa capacidade € a quantidade
maxima de ar que a pessoa pode expelir dos pulmdes, apds primeiro enché-los
a sua extensdo maxima e, entdo, expirar, também a sua extensdo maxima (em
torno de 4.600 mililitros).

+ A capacidade pulmonar total (CPT) é o volume maximo a que os pulmdes po-
dem ser expandidos com o maior esforco (cerca de 5.800 mililitros); € igual a
capacidade vital mais o volume residual.
Espaco morto anatémico: o volume de gas contido nas vias respiratorias de
conducao (do nariz aos bronquiolos terminais) corresponde ao espa¢o morto anatémico.

Logo, ndo ha trocas gasosas nesse segmento das vias respiratorias.

Espirometria

Trata-se de um exame para se investigar a dispneia e disturbios ventilatérios.
Durante o exame o paciente ira inspirar ao maximo em um aparelho, sem hesitacéo, e, em
seguida, ira realizar uma expiracao forcada por pelo menos 6 segundos. A partir disso, o
exame me dara alguns resultados, como o de capacidade vital forcada (CVF), o de volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1); e a partir desses parametros, estabelecer
uma relagédo VEF1/CVF.

MECANICA RESPIRATORIA

Musculos da Respiracéo - Inspiracéo e expiracéao

O ciclo respiratério é composto por dois processos, o de inspiragcéo e o de expiragéo.
No que diz respeito a inspiragdo, quando um estimulo é gerado, os musculos da inspiracao
(diafragma e intercostais externos) se contraem. A contracéo do diafragma “puxa” a face
inferior dos pulmdes para baixo, 0 que aumenta o volume pulmonar. A contragdo dos mm.
intercostais externos eleva as costelas, o que aumenta o volume da caixa toracica, o que
reduz a pressao do ar no interior dos alvéolos, assim, pelo fato da pressao atmosférica ser
maior que a pressao no interior dos alvéolos, o ar sai da atmosfera e entra nos pulmoes.
Entretanto, em algumas situagdes, como a de insuficiéncia respiratéria, esse processo de
inspiracdo é forcado, o que torna necessaria a agdo de outros musculos além dos que
ja foram mencionados como os mm. escalenos, esternocleidomastéideo, serratil anterior,
grande dorsal, trapézio e peitoral maior; para garantir uma eficiéncia desse processo. Com
o término da inspiragdo, ocorre a expiragdo, durante esse fenbmeno, que é um processo
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passivo, ndo havendo uso de nenhuma musculatura, ocorre apenas o relaxamento do
diafragma e do musculo intercostal externo, de modo a reduzir o volume da caixa torécica e
dos pulmdes, o que eleva a presséao no interior dos alvéolos, possibilitando a saida de ar dos
interior dos pulmdes para a atmosfera. Contudo, em alguns casos, pode ocorrer de vocé ter
que fazer uso da musculatura acessoéria, composta pelos mm. abdominais (principalmente
o reto abdominal, também podendo envolver os obliquos) e intercostal interno.

Propriedades Especiais dos Pulmdes e Parede Toracica

Os pulmbes e a caixa toracica apresentam algumas propriedades especiais. Os
pulmdes estéo cobertos pela pleura visceral (que € uma serosa) a qual se rebate recobrindo
a face interna da caixa toracica, aqui essa pleura passa a se chamar parietal. Ou seja, é a
mesma pleura, entretanto, a parte que recobre o pulméo é chamada de visceral, ja a que
recobre a face interna da caixa toracica é a parietal. Entre a pleura visceral e parietal, temos
a cavidade pleural, que é composta por um liquido que possibilita que uma pleura deslize
sobre a outra, além de produzir uma pressao pleural que é sempre negativa. Mas por qué
isso existe? O pulmé&o, em sua composicao, é repleto de fibras elasticas, que fazem com
que ele tenha a tendéncia de se retrair. Ja a parede toracica, é composta, principalmente,
por musculos, ossos e tecido conjuntivo, que sdo estruturas que tendem a se expandir
(figura 39). Assim, para que fique um sistema que trabalhe em conjunto e que seja isolado

do meio externo, faz-se necessaria essa organizagao.

Figura 39 - Demonstra¢édo da cavidade pleural
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Pressao alveolar: Trata-se da pressdo no interior dos alvéolos que é negativa
durante a inspiracéo e positiva durante a expiracao.

Pressao pleural: Trata-se da pressao exercida pela cavidade pleural, sendo sempre
negativa, em casos nao patoldgicos.

Pressao transpulmonar: E a diferenga entre a pressao alveolar e a pressao pleural.

Observe (figura 40) que durante a inspiragédo, ha, inicialmente, uma redugédo da
pressédo alveolar, e a medida que o ar vai entrando, essa pressao aumenta; ja a pressao
pleural reduz, uma vez que durante a inspiracdo ha a expansao da caixa toracica, o que
aumenta cavidade pleural, tornando a pressao pleural ainda mais negativa. Ja durante a
expiragado, a pressao alveolar torna-se ainda mais positiva, e depois vai reduzindo a medida
que o ar vai saindo, e a pressao pleural fica menos negativa, uma vez que a caixa toracica
esta retornando a sua posicao natural. Todas essas variagdes de pressao contribuem para
que o ciclo respiratorio aconteca adequadamente.
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Figura 40 - Mudancas durante a respiragéo normal.
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Fonte: HALL, Hohn Edward; GUYTON, Arthur C. Guyton & Hall tratado de fisiologia médica. 13 ed. Rio
de Janeiro: Elsevier, 2017.

Elastancia: é a capacidade do nosso pulméo retornar a forma natural. Quanto tenho
uma elastancia baixa, com pouca for¢ca, o pulméo j4 se estira bem; entretanto, quando
essa elastancia ¢ alta, é necessario mais forca para fazer um estiramento minimo, sendo
necessario auxilio dos masculos respiratorios.

Complacéncia: é a capacidade do nosso pulmao de se estirar. Quanto tenho uma
complacéncia alta, com pouca for¢a, o pulmao ja se estira bem; entretanto, quando essa
complacéncia é baixa, &€ necessario mais forca para fazer um estiramento minimo, sendo
necessario auxilio dos masculos respiratorios.

Surfactante: é a substancia produzida pelos pneumacitos tipo Il que reduz a tenséo
superficial nos alvéolos. Ele atua como um detergente; por ser anfipatico (apresenta uma
extremidade polar e outra apolar), a extremidade polar é atraida pelas moléculas de agua e
a apolar interrompe a atrac@o de outras moléculas de 4gua, reduzindo a tenséo superficial.
A perda de surfactante leva a reducéo da complacéncia pulmonar, areas de atelectasia
(colapso alveolar) e alvéolos cheios de liquido.
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Trocas gasosas nos pulmoes

O ar atmosférico que respiramos é uma mistura de gases, incluindo nitrogénio,
oxigénio, dioxido de carbono e vapor de agua em quantidades pequenas. Esses gases se
movem aleatoriamente por difusdo, impulsionados pelas for¢cas de repulsao molecular. A
difusdo ocorre do local de maior para menor concentragcdo. As moléculas em movimento
geram presséo ao colidir com superficies, como as paredes de um recipiente.

A pressao atmosférica ao nivel do mar € 760 mmHg, o que indica a altura que a
pressdo do ar pode elevar uma coluna de mercurio em um barémetro. A pressao diminui
com a altitude. O ar alveolar nos pulmdes € uma mistura do ar inspirado com maior vapor
de agua e CO2, que se difunde do sangue para os alvéolos. A presséao total de uma mistura
de gases é a soma das pressdes parciais individuais de cada gas.

As pressoOes parciais de O2 e CO2 nos alvéolos sao aproximadamente constantes
devido ao equilibrio entre a quantidade inalada e difundida. O ar inspirado se mistura com
0s gases alveolares, formando a capacidade residual funcional (CRF) dos pulmdes. Essa
capacidade regula as concentracdes de gases no sangue durante a respiragado, prevenindo
mudancas abruptas.

Alteracdes na forma como o ar é ventilado nos alvéolos tém uma forte influéncia nas
pressdes parciais de oxigénio (02) e dioxido de carbono (CO2) dentro desses alvéolos.
Quando ocorre hiperventilagdo, acontece um aumento na pressdo de oxigénio e uma
diminuicé@o na pressao de dioxido de carbono nos alvéolos. Por outro lado, na hipoventilagéo,
quando ha uma quantidade menor de ar fresco entrando nos alvéolos, ocorre o oposto. A
ventilacdo alveolar, que consiste na entrada e saida de ar nos pulmdes, juntamente com
a composicao do ar inalado, sédo os dois principais fatores que influenciam as pressoes
parciais de O2 e CO2 nos alvéolos pulmonares (figura 41).

Essas variagdes no ambiente dos alvéolos s&o regidas por leis especificas que
descrevem o comportamento dos gases. A Lei de Dalton das Pressdes Parciais explica
como a presséo total exercida por uma mistura de gases é a soma das pressdes parciais
individuais de cada gas na mistura. A Lei de Henry das Concentragdes de Gases Dissolvidos,
por sua vez, lida com a solubilidade dos gases em liquidos, como o sangue.

A composicdo do sangue venoso que retorna dos tecidos é caracterizada por uma
baixa presséo de oxigénio (40 mmHg) e uma alta pressdao de di6xido de carbono (47
mmHg). No entanto, apos o processo de troca de gases nos alvéolos, o sangue arterializado
que retorna ao coracdo esquerdo apresenta pressdes de oxigénio e didxido de carbono
semelhantes as do ar alveolar (104 e 40 mmHg, respectivamente).

E importante lembrar que embora o sangue arterial sistémico que é bombeado pelo
ventriculo esquerdo e circula pelos tecidos tenha uma presséo de oxigénio ligeiramente
menor (95 mmHg) em comparacdo com o ar alveolar, isso ocorre devido a um fluxo de

shunt, uma pequena fragéo do fluxo venoso que ndo passa pelas areas de troca de gases
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nos pulmdes e, portanto, ndo € oxigenado. Essa fragcdo de sangue venoso é resultado da
circulagdo brénquica e coronaria, que fornecem sangue a regides especificas dos pulmoes

e do coracéo, respectivamente.

Figura 41: Efeitos da alteragédo do padrao respiratério sobre as pressoes parciais de oxigénio e gas
carbonico.
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Os alvéolos, comparaveis a balbes unidos que possuem capacidade expansiva
e contrétil com a respiragdo, possuem dimensdes pequenas, aproximadamente 0,2 mm
de didmetro e suas paredes sdo extremamente finas, com espessura média de 0,6 mm
(variando de 0,2 a 1,5 mm), compdem um ambiente altamente especializado. Essa estrutura
compactada é essencial para a troca eficiente de gases durante a respiragao.

Cada alvéolo é circundado por uma complexa rede de capilares, conhecidos como
capilares alveolares. Esse arranjo proporciona uma area extensa de contato entre o ar
presente nos alvéolos e o sangue circulante, facilitando a transferéncia de oxigénio (O2) do
ar para o sangue e o movimento de diéxido de carbono (CO2) do sangue para o ar alveolar.
Essa interacao vital é a base para a oxigenac¢do do sangue e a eliminagéo dos residuos
metabdlicos.

Os capilares alveolares contém sangue venoso, que passa por eles em um periodo
de tempo extremamente curto, inferior a 1 segundo. Esse rapido fluxo sanguineo assegura
que as trocas gasosas ocorram de forma eficaz nas paredes delicadas dos alvéolos. Essa
dindmica de troca também é observada nas porgdes terminais dos pulmdes, incluindo
bronquiolos respiratorios, ductos alveolares, atrios e alvéolos, todos agrupados como a
unidade respiratéria. Essa unidade trabalha de maneira coordenada para otimizar a troca
de gases em cada inspiragao e expiragao.

A membrana respiratoria, que facilita a difusdo dos gases, & composta por diversas
camadas, comecgando no interior do alvéolo e seguindo em dire¢éo ao interior do capilar
sanguineo. Essas camadas incluem um liquido que reveste o alvéolo, o epitélio alveolar, a
membrana basal epitelial, um espaco intersticial, a membrana basal capilar e o endotélio
capilar. Essa estrutura complexa possibilita que os gases movam-se de forma eficaz entre
0 ar e 0 sangue.

A area total da membrana respiratéria é extensa, cobrindo cerca de 70 m2,
equivalente a quase metade do tamanho de uma quadra de ténis. Essa vasta superficie
proporciona um amplo espago para as trocas gasosas ocorrerem, garantindo que uma
quantidade substancial de oxigénio seja absorvida e que o didxido de carbono seja expelido
em cada ciclo respiratério. O sangue venoso, com um volume de 60 a 140 ml nos capilares
pulmonares, € distribuido sobre essa extensa area, formando uma fina camada de sangue.
Isso otimiza a transferéncia de O2 para a hemoglobina nos glébulos vermelhos, permitindo
que ocorra de maneira rapida e eficiente, essencial para manter o funcionamento adequado
do organismo.

A troca de gases nos pulmdes ocorre por meio de um processo conhecido como
difusdo simples, fendmeno explicado pela lei de Fick. Essa lei estabelece que a quantidade
de um gas que se difunde por unidade de tempo é diretamente proporcional a trés fatores: o
coeficiente de difusdo do gas, a diferenca de presséo parcial do gas e a area da membrana
respiratéria. No entanto, essa quantidade é inversamente proporcional a espessura da
membrana.
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A pressao parcial de um gas nos alvéolos pulmonares exerce uma forca que
impulsiona as moléculas desse gés a se dissolverem primeiro na membrana respiratoria
e depois no sangue presente nos capilares pulmonares. Esse movimento de difuséo pode
ocorrer tanto do alvéolo para o sangue quanto do sangue para o alvéolo, dependendo das
diferengas nas pressodes parciais desses gases entre esses dois locais.

A diferenca de presséo parcial de um gas é o fator motriz primordial para a difuséo
através da membrana respiratéria. Por exemplo, no caso do oxigénio (O2), quando a presséo
parcial nos alvéolos € mais alta do que no sangue, ocorre a difuséo do O2 do alvéolo para o
sangue. No entanto, no caso do diéxido de carbono (CO2), o processo é reverso.

O coeficiente de difusdo (D) de um géas é influenciado pela sua solubilidade na
membrana e, inversamente, pelo seu peso molecular. Apesar de o CO2 ser uma molécula
maior que o 02, ele se difunde de maneira mais rapida, cerca de 20 vezes mais rapido
que o 02, devido a sua maior solubilidade na membrana. Diversos fatores podem afetar a
eficiéncia das trocas gasosas nos pulmoées. Condi¢cdes como enfisema, fibrose ou edema
pulmonar podem reduzir a area e a espessura da membrana, impactando negativamente a
intensidade da difusdo. A anemia também desempenha um papel, ja que a quantidade de
hemoglobina nos glébulos vermelhos diminui, afetando a difuséo do O2.

Em contrapartida, durante atividades fisicas, como o exercicio, a intensidade da
difus@o aumenta. Isso acontece devido a maior circulagdo sanguinea nos pulmdes, o que
gera uma area de superficie mais expandida e disponivel para as trocas gasosas. Esses
aspectos sdo essenciais para compreender a fisiologia das trocas gasosas nos pulmoes e
como ela pode ser influenciada por diferentes condigbes e situacoes.

— Fluxo sanguineo nos pulmbes

O processo de troca de gases nos pulmbes é composto por varias condicdes que
dependem entre si. Inicialmente, a ventilagéo alveolar, ou seja, a entrada e saida de ar nos
alvéolos é crucial, mudangas nesse processo podem ter impactos nos niveis de presséo parcial
de oxigénio (PO2) e didxido de carbono (PCO2) nos alvéolos, o que influencia na diferenca de
pressao que direciona o movimento de gases através da membrana respiratoria.

A segunda condi¢éo importante é a difusdo dos gases através da membrana
respiratoria. Essa etapa exige que a membrana tenha caracteristicas adequadas, como
espessura apropriada e area de superficie suficiente. Condigcbes médicas como enfisema,
fibrose e pneumonia podem prejudicar a integridade dessa membrana e, consequentemente,
afetar as trocas gasosas.

A terceira condicao vital € a perfus@o alveolar, ou seja, o fluxo de sangue nos
capilares pulmonares. Essa circulagdo sanguinea deve ser adequada para capturar o
oxigénio disponivel nos alvéolos. Importante notar que o fluxo sanguineo € menor no apice
(parte superior) dos pulmdes em comparacao com a base (parte inferior), devido a pressao

arterial pulmonar mais baixa nessa regiéo.
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Quando uma pessoa esta em pé, ocorre uma diferenca de pressao hidrostatica entre
0 4pice e a base dos pulmdes. Isso pode levar a um fluxo sanguineo reduzido no apice,
podendo até causar colapso nos capilares venosos. Durante o exercicio, o fluxo sanguineo
pode aumentar, resultando na abertura de redes adicionais de capilares na parte superior
dos pulmdes. Isso amplia a area de superficie disponivel para trocas gasosas e oxigenagcao
do sangue.

Além disso, a rede capilar pulmonar tem uma tendéncia de reabsorver liquidos,
em contrapartida com a rede sistémica que tende a filtrar. Isso se deve a presséo capilar
pulmonar relativamente baixa. Essa dindmica é essencial para criar um ambiente adequado
para as trocas gasosas. No entanto, distarbios como edema pulmonar podem causar
acumulo de liquido, prejudicando as trocas.

Arelacédo entre ventilagé@o e perfusdo é essencial para uma troca de gases eficiente.
Essa relagao reflete a proporgéo entre a ventilagdo alveolar e o fluxo sanguineo pulmonar.
Um equilibrio adequado € necessario para tornar as trocas gasosas eficientes. Células
sensiveis a mudangas quimicas desempenham um papel crucial ao regular o didmetro
dos vasos sanguineos e bronquiolos de acordo com a situagdo quimica do sangue para
maximizar as trocas gasosas.

Em resumo, o processo de troca de gases nos pulmdes envolve a ventilagédo alveolar,
a difusdo através da membrana respiratoria e a perfusédo alveolar. Alteragbes em qualquer
uma dessas etapas podem afetar a eficiéncia das trocas de gases, afetando os niveis de
oxigénio e didxido de carbono no organismo.

TRANSPORTE DE OXIGENIO E GAS CARBONICO

A troca gasosa ocorre nos bronquiolos respiratérios. Eles correspondem a area
de transic@o entre a porcao condutora e a respiratéria, dado que a constituicao de suas
paredes € composta basicamente por alvéolos. Esses possuem uma membrana delgada,
na qual os gases atmosféricos e sanguineos podem se difundir. O CO2 e o O2 sédo os
gases respiratorios de maior importancia. A difusédo de gas carbdnico e oxigénio, acontece
através da membrana respiratéria ou pulmonar, que apesar de possuir uma espessura
extremamente fina, proporciona a separagéo entre ar alveolar e sangue capilar.

Os gases se difundem pela membrana respiratéria devido a diferenca de pressao
parcial, uma vez que quando a pressao parcial de um gas & maior em dado ponto, um
maior nimero de moléculas se movem para o local de menor pressdo. Dessa forma, o O2
se difunde dos alvéolos para o sangue dos capilares, pois a presséo parcial desse gas
€ maior nos alvéolos. Ja a difusdo do CO2, segue a mesma dinamica, porém, a pressdo
parcial desse gas é maior no sangue e, consequentemente, essas moléculas se difundem
para os alvéolos.
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Diversas condi¢bes sédo determinantes na difusdo dos gases por entre a membrana
respiratéria. Por exemplo, quanto maior a diferenca de presséo parcial de um dado gas,
mais intensa é a sua difusdo. Ilgualmente, quanto maior a area da membrana respiratoria,
mais eficiente sera o processo de difusdo em determinado periodo de tempo.

Como ja foi dito anteriormente, a membrana pulmonar é extremamente fina. Isso
possibilita que o sangue venoso que chega aos capilares pulmonares consiga alcancgar
o equilibrio em um curto periodo de tempo com o ar alveolar, de forma que quanto mais
fina for a membrana, maior a intensidade de difuséo. Além disso, a solubilidade do gés na
membrana respiratéria também é um fator importante na questéo da difusdo, tendo em
vista que quanto maior a solubilidade, maior seréa a velocidade com que este se difunde.

TRANSPORTE DE OXIGENIO PELA HEMOGLOBINA

O transporte de oxigénio pelo sangue é feito através da hemoglobina, sendo que a
estrutura quaternaria desta proteina é determinante na afinidade da mesma pelo proprio
oxigénio. Isto porque, quando ela se liga a ao 02, as cadeias beta se aproximam, porém
quando o gas se solta elas se afastam. O movimento das cadeias esta correlacionado com
as alteragdes no posicionamento do agrupamento do heme. Tendo em vista que quando o
grupo heme fica em estado relaxado (R), a ligagdo com o oxigénio é favorecida, enquanto
que o estado tenso (T) diminui a ligagao ao O2.

O transporte de O2 pela hemoglobina (Hb) & de suma importancia para a oxigenacao
dos tecidos, uma vez que a quantidade de oxigénio dissolvida no plasma nédo supre as
demandas corporais. A fracao de hemoglobina na forma de oxi-hemoglobina é representada
pela porcentagem de saturagé@o,que é obtida pela quantidade de O2 ligada a Hb, dividida
pela quantidade maxima possivel de ligacdo do O2 a hemoglobina.

O percurso do oxigénio dos alvéolos até as células teciduais é descrito da seguinte
forma: Inicialmente, o gas oxigénio se difunde dos alvéolos para o sangue pulmonar,
subsequentemente, o O2 segue pelas artérias até os capilares teciduais. Por ultimo, ocorre
a difusdo do oxigénio dos capilares para as células teciduais. Essa cadeia de eventos é
causada pela diferenca de pressao parcial, pois ela & a responsavel por estabelecer a
direcdo da difuséo, que orienta a movimentagdo dos gases da regido de maior pressdo
para a de menor pressao parcial.

O 02 se liga ao grupo heme da molécula de hemoglobina. Essa associagédo é
frouxa e reversivel, sendo que, quando as hemécias passam por uma regido com baixa
pressao parcial de O2 como, por exemplo, nos capilares teciduais, o oxigénio se dissocia
da hemoglobina, mas se as hemacias seguirem por uma regido com alta PO2, como
nos capilares pulmonares, o O2 se liga a hemoglobina. Esse mecanismo exemplifica o
transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos.
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CURVA DE DISSOCIAGCAO DO OXIGENIO DA HEMOGLOBINA

A curva de dissociagéo do oxigénio da hemoglobina trata-se de uma curva em forma
de S, que representa a quantidade de O2 preso a hemoglobina em funcdo da presséo parcial
de O2. Ela estabelece a relagédo entre a capacidade de armazenamento e o transporte de
oxigénio. Dessa forma, a quantidade de hemécias determina o transporte de oxigénio e a
sua disponibilidade aos tecidos.

Alguns fatores afetam a curva de dissociacdo hemoglobina-oxigénio. Esses
coeficientes, por sua vez, sdo resultantes da atividade metabdlica dos tecidos, vide que eles
ndo apresentam somente alta demanda de oxigénio, mas também elevam a temperatura
corporal, produzem grande quantidade de CO2 e promovem a diminuicdo do pH. A
hemoglobina & sensivel a esses trés fatores e a concentracao de 2,3- difosfoglicerato (2,3-
DPG). Elesagemdiminuindo a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio e, consequentemente,
maior quantidade de O2 é liberada nos tecidos. Esse mecanismo é causado pelo efeito
desses fatores sobre o equilibrio entre os estados T e R da hemoglobina, reduzindo a
afinidade no estado T. Além disso, a agdo desses componentes implica diretamente sobre
a curva de dissociagcé@o, que passa a representar o aumento da liberacao de oxigénio, por
meio, do desvio para a direita, que ocorre por: aumento de ions hidrogénio, aumento da
concentragcédo de CO2, elevagéao da temperatura e aumento do DPG.

O mecanismo dos fatores que provocam o desvio da curva de dissociacdo para a
direita sdo descritos da seguinte forma: a elevacdo da temperatura causa a dissociacao
do O2 da Hb, uma vez que altas temperaturas causam modificagdo conformacional na
proteina e, consequentemente, a liberacdo do O2 é facilitada; a acidez decorrente do
aumento da concentragédo dos ions H+ e ou CO2, promove a modificagdo da conformagéo
da molécula de hemoglobina, diminuindo sua afinidade ao O2; o DPG reduz a afinidade do
02 a hemoglobina somente em adultos. Ele se liga a cavidade central formada pelas duas
cadeias beta da proteina, desestabilizando a ligagédo desta com o O2.

O oxigénio ndo é o Unico gas que consegue se ligar a Hb, monoéxido de carbono,
oxido nitrico, gas sulfidrico e dibxido de carbono também podem ligar-se a essa proteina.
A afinidade do CO pela Hb,por exemplo, é cerca de 200 vezes maior do que a do O2,
de maneira que isso resulta na diminuicdo da capacidade do oxigénio e envenenamento,
podendo levar a morte. Outro efeito toéxico do CO, reside no fato de que ele é um ligante da
Hb e desvia a curva de dissociagdo para a esquerda, de forma que quando a hemoglobina
alcanga os capilares teciduais no envenenamento por CO, a afinidade da ligacédo ao 02 é
tao elevada que néo permite que o oxigénio seja liberado nos tecidos .

Ja o monéxido de carbono, em elevadas concentragdes, se liga a aminoacidos nédo
protonados da hemoglobina para formar um composto conhecido como carbamino. Isso
concorre na mudanca da conformacdo da hemoglobina e redugcéo da sua afinidade pelo
02. Assim a elevagao da PCO2 causa a liberacéo de O2 nos tecidos periféricos, sendo que,
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esse processo ocorre naturalmente nos tecidos devido a atividade metabélica dos tecidos.
Porém, o inverso também é vélido, uma vez que o aumento da PO2 causa a liberacao de

CO2 da hemoglobina. Esse ultimo, ocorre nos pulmdes.

TRANSPORTE DE CO2 NO SANGUE

O transporte de CO2 pode ser feito de trés maneiras: dissolvido no plasma, na forma
de bicarbonato e componentes carbamino. Cerca de 5% do CO2 é encontrado na forma
de gas no sangue arterial, enquanto que o bicarbonato pode ser formado de trés maneiras.
A primeira consiste na dissociacdo do acido carbdnico em bicarbonato e ions hidrogénio.
A segunda é mediada pela enzima anidrase carbénica, que catalisa a combinacdo do
CO2 com OH-. Na terceira, ocorre a associagao entre o carbonato e o ion hidrogénio. O
bicarbonato representa 90% do total de CO2 transportado no sangue .

O componente carbamino tem como principal componente o carbamino hemoglobina,
uma vez que o CO2 reage de forma rapida e reversivel com os aminoacidos livres da
hemoglobina. Os elementos carbamino correspondem a cerca de 5% do CO2, no sangue
arterial .

O total de CO2 transportado no sangue é dependente de trés elementos: PCO2,
pH e PO2. O aumento da concentragcdo de CO2 implica diretamente na redugéo do pH.
Ja a relacdo entre a concentragédo total de CO2 e a PCO2 é praticamente linear. Por outro
lado, a concentracao de CO2 e a PO2, possuem uma relagéo inversa, tendo em vista que
a concentragdo de monodxido de carbono aumenta quando a PO2 diminui. Esse evento é
conhecido como efeito Haldane. Assim, quando o sangue passa pelos capilares periféricos
e libera 02, a capacidade de de transportar CO2 diminui. O inverso também é valido, ou
seja, quando o0 sangue passa pelos capilares pulmonares e o O2 liga-se a hemoglobina, a
capacidade de transportar CO2 diminui.

REGULACAO DA RESPIRACAO

A acdo do sistema nervoso ajusta a intensidade da ventilacdo alveolar de acordo
com as demandas do corpo, alterando-se as pressdes de oxigénio (pO2) e dioxido de
carbono (pCO2) no sangue arterial. A “ideia” organismo € a manutencdo da homeostasia,

alterando o minimo possivel a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial.

Centro Respiratorio

Localiza-se no Tronco Encefalico (na ponte e no bulbo). E composto por quatro
grupos neuronais. Trés deles tém fungao respiratéria primordial e o outro grupo atua apenas
durante momentos de apneia (Figura 42).

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 2
Raciocinio Clinico

126



Figura 42: Localizagdo dos grupos neuronais que compdem o centro respiratério e a relagéo entre eles.
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Fonte: HALL, Hohn Edward; GUYTON, Arthur C. Guyton & Hall tratado de fisiologia médica. 13 ed. Rio
de Janeiro: Elsevier, 2017.

Grupo Respiratério Dorsal (GRD)

Localiza-se na porcéo dorsal do bulbo e sua maior parte localiza-se no interior do
nicleo do trato solitario (NTS). E responsavel pela inspiragéo, seja ela tranquila, na qual
apenas ele atua ou n&o, na qual precisa do auxilio do Grupo respiratorio ventral (figura 43).

O NTS é a terminagédo sensorial dos nervos vago, glossofaringeo e facial, que
transmitem impulsos nervosos para o centro respiratorio principalmente a partir de
quimiorreceptores periféricos e outros tipos de receptores pulmonares. A partir da percepgéo
sensorial recebida pelo NTS, ele é capaz de “avisar’ o GRD, por meio de impulsos nervosos,

da necessidade de aumentar ou diminuir a ventilagéo.

Descargas inspiratérias ritmicas no GRD

Ainspiracéo é realizada de maneira ritmica, devido as descargas ritmicas geradas
pelo GRD, de maneira semelhante ao nodo sinusal presente no coragdo. Promove-se
assim a continuidade da contracdo diafragmética nesse processo, no caso da inspiragdo

tranquila, envolvendo outros musculos na inspiracéo forcada.

Sinal inspiratéria em “rampa”

A ventilagdo, a partir do estimulo do GRD é realizada em aspecto de “rampa”, em
que séo inspirados, em média, 500 ml em 2 segundos, gerando-se a rampa inspiratéria.
Nesse momento, em que a quantidade de ar necesséria para a inspiracao ja esta nas vias
aéreas, o CP realiza o bloqueio de rampa, promovendo o relaxamento diafragmatico a
partir de um processo passivo, que leva em média 3 segundos. O ciclo respiratorio dura,
assim, 5 segundos.
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Em um processo de respiracdo forcada (figura 44), a demanda de ar pelo
organismo aumenta. Assim, a inspira¢do do volume de ar necessario é realizada pelo GRD,
com auxilio do Grupo Respiratério Ventral (GRV). Ha, da mesma forma, a inibicdo da
rampa pelo CP (figura 45). A expiracado, entretanto, é realizada pelos musculos diafragma,
intercostal interno e reto-abdominal.

Tem-se duas formas de controle da inspiragéo:

1. Controle da velocidade do aumento do sinal em rampa: o volume inspirado é

adquirido em um tempo menor. Pode haver a atuacdo do GRYV (a fim de expirar
o ar contido anteriormente nos pulmaées).

2. Controle do ponto limitrofe da interrupgc&o subita da rampa: mudanca do ponto
de inibicdo da rampa de inspiragéo.

Grupo Respiratério Ventral (GRV)

Localiza-se na parte ventrolateral do bulbo. Os neurénios desse grupo permanecem
totalmente inativos durante a respiragdo normal e tranquila, sendo responsavel pela
inspiracdo e expiracao forgadas, a partir do estimulo do GRD.

Centro Pneumotaxico (CP)

Localiza-se na porgdo dorsal superior da ponte e tem a funcdo de controlar a
frequéncia e amplitude respiratoria, limitando a inspiragcdo. Transmite sinais para a area
inspiratéria. Atua no desligamento da rampa inspiratoria.

Centro Apnéustico

Trabalha durante a apneia, no momento em que cessa a inspiragéo. Cabe destacar

que nao se sabe exatamente se essa é a funcao desta estrutura.
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Figura 43: Esquema ilustrativo da respiracéo tranquila
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Legenda: Durante a inspiracéo o GRD inibe o CP, que é aquele que bloqueia a rampa. Ao mesmo
tempo, o GRD promove a contragdo diafragmética.

Figura 44: Esquema ilustrativo da respiracao forcada
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Fonte: elaborado pelos autores.

Legenda: Durante a inspiragdo o GRD inibe o CP, e a partir do momento que percebe que sua atividade
nao sera suficiente para a ventilagao, ativa o GRV, que envia impulsos em resposta ao GRD. Ambos
enviam potenciais de acao aos musculos inspiratérios.
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Figura 45: Esquema ilustrativo da expiragao
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Legenda: A fim de que ocorra a expiragao, o GRD para de inibir o CP, que torna-se capaz de bloquear
a rampa inspiratoria. Nesse momento, GRV nota o fim da inspiragdo e envia um potencial de agédo a fim
de ativar os musculos expiratérios, gerando-se o processo ativo de expiragao.

Controle quimico da respiracao

Realizado a partir das concentragdes de gas carbdnico, hidrogénio e gas oxigénio do
sangue, mensurados a partir dos quimiorreceptores do leito arterial, presentes, em regides
como a bifurcacdo carotidea. Ha& também quimiorreceptores na regidao, em uma area
chamada quimiossensivel, a 0,2mm da superficie ventral do bulbo (figura 46). Acredita-se
que essa regiao s se ative diretamente a partir das altas concentragdes de hidrogénio,
ions que, entretanto, ndo conseguem atravessar a barreira hematoencefalica. Com isso,
0 gas carbdnico, em reagdo com a agua, gera acido carbonico e libera ions hidrogénio, os
quais excitam os neurdnios da area quimiossensivel, que envia um potencial de a¢do para
0 GRD a fim de desencadear uma respiragéo forcada.
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Figura 46: Area inspiratéria quimiossensivel do bulbo

— Area
quimiossensivel

Area inspiratéria

Fonte: HALL, Hohn Edward; GUYTON, Arthur C. Guyton & Hall tratado de fisiologia médica. 13 ed. Rio
de Janeiro: Elsevier, 2017.

Legenda: Ha nesta imagem a representacgdo da area quimiossensivel, que localiza-se no bulbo, em
contato com a area inspiratéria. Na imagem acima a legenda escrita aponta, incorretamente, para a
regido do mesencéfalo.

Reducdo do oxigénio arterial estimula os quimiorreceptores (figura 47 e 48).

Figura 47: Relagao entre pO2 e o envio de impulsos nervosos do corpo carotideo ao bulbo
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Fonte: HALL, Hohn Edward; GUYTON, Arthur C. Guyton & Hall tratado de fisiologia médica. 13 ed. Rio
de Janeiro: Elsevier, 2017.

Legenda: O corpo carotideo nota 0 aumento da concentracéo de gas carbdnico no sangue e envia
impulsos nervosos para o centro respiratério no bulbo, a fim de aumentar a ventilagéao e eliminar o
excesso de CO2. Nota-se que o aumento da presséo de gas oxigénio diminui a quantidade de impulsos
nervosos recebidos pelo corpo carotideo, visto que nesse contexto, a proporcao gas carbdnico
sanguinea encontra-se reduzida.
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Figura 48: Relagédo entre a ventilagcdo e os as pressdes de gas oxigénio e gas carbdnico
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Fonte: HALL, Hohn Edward; GUYTON, Arthur C. Guyton & Hall tratado de fisiologia médica. 13 ed. Rio
de Janeiro: Elsevier, 2017.

Legenda: Considerando-se uma pCO2 constante, a redugdo pO2 gera o aumento da ventilagdo
alveolar.

BIOQUIMICA

Hemoglobina e Mioglobina

Transporte de Oxigénio

Conforme observado nos estudos prévios, o oxigénio é uma substancia essencial
para diversos processos metabdlicos no organismo humano, como por exemplo na cadeia
transportadora de elétrons. O ser humano, logicamente, obtém seu oxigénio pelo processo
da respiracao pulmonar, onde ocorrem o0s processos de trocas gasosas, descritos acima.
Entretanto, apenas esse processo nao é suficiente. Faz-se necessario o transporte desta
substancia vital dos pulmdes para as demais estruturas corporais.

Em uma primeira andlise, bastaria dissolver o oxigénio molecular (O,) no sangue
e transporta-lo pelo corpo. Entretanto, o oxigénio molecular apresenta uma estrutura
relativamente apolar, apresentando solubilidade insuficiente para satisfazer as demandas
metabdlicas corporais. Logo, para solucionar essa questdo, o organismo humano utiliza
das proteinas globinas para captar, transportar e liberar moléculas de oxigénio pelos
tecidos. Nos seres humanos, existem pelo menos quatro tipos principais de globinas:
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+ Hemoglobina: A principal e mais conhecida, essa proteina & responsavel por
armazenar e transportar oxigénio pelo sangue. A hemoglobina é formada por
quatro subunidades proteicas, sendo duas a e duas B, nas criancas e adul-
tos ou duas a e duas vy, nos fetos.

+ Mioglobina: Essa proteina esta presente nos musculos, sendo importante
principalmente para armazenar oxigénio para ser liberado em casos de de-
manda metabdlica ou isquemia.

*  Neuroglobina: Esta presente no cérebro, sendo importante para proteger o cé-
rebro de eventuais quadros de hipdxia ou isquemia.

+  Citoglobina: Esta presente em algumas células, sem fungéo conhecida.

As proteinas supracitadas, todavia, ndo sdo capazes de transportar moléculas de
oxigénio por conta propria de forma significativa. Paraisso, utilizam de um grupo prostético
(substancia associada a uma proteina que é vital para sua fungéo), o grupo heme.

Grupo Heme

Como o oxigénio ndo pode ser transportado facilmente por compostos totalmente
proteicos, a estratégia utilizada pelo organismo é associa-lo a um ion de ferro, de onde
pode ser facilmente removido, quando for necessario. Entretanto, ndo seria admissivel a
presenca de ions de ferro livres circulantes pelo sangue, ja que isso provocaria a formagéo
de espécies reativas de oxigénio que poderiam danificar diversos tecidos corporais.
Logo, o ferro deve ser estabilizado através do grupo heme, que, por meio de sua estrutura,
estabiliza o ferro e garante sua correta funcionalidade.

O grupo heme é formado por uma complexa estrutura organica que forma um anel
tetrapirrélico, criando uma protoporfirina. A essa protoporfirina se liga um ion de Fe*?
que se posiciona no centro de seu anel. O ferro deve sempre ser mantido no estado +2, uma
vez que o Fe*® ndo se liga ao oxigénio. Dentro do grupo que agora se denomina porfirina, o
ion Fe*2 é capaz de realizar seis ligacoes de coordenacao. Quatro destas séo utilizadas
para ligar o ferro a estrutura do heme, por meio dos atomos de nitrogénio. Uma outra
ligacdo é realizada com um aminoéacido da globina a qual o heme esta relacionada. Por
fim, a dltima ligag&o é reservada para realizar uma ligagéo reversivel com moléculas de O,,.

Cada subunidade da molécula de hemoglobina contém um Unico grupo heme.
Logo, a hemoglobina contém 4 grupos heme e é capaz de transportar quatro moléculas
de O, de forma simultdnea. A mioglobina, por sua vez, se liga apenas a um grupo heme,
armazenando uma molécula de O, por vez. A molécula de monéxido de carbono (CO)
possui maior afinidade ao ferro do grupo heme do que o oxigénio, se ligando de forma
irreversivel a ele. Logo, o CO ¢ altamente téxico para o ser humano e a maioria dos
animais vertebrados.
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Mecanismos complexos e interessantes governam como que a hemoglobina
(e 0 heme) coordenam o transporte e armazenamento de oxigénio. Esses mecanismos
envolvem a manipulagcéo da ligagéo reversivel entre o ferro e o oxigénio, a fim de garantir
que o oxigénio se ligue a hemoglobina no momento correto e se desprenda em um ponto

oportuno.

Afinidade e Sensibilidade ao Oxigénio

Dois conceitos sdo fundamentais para a compreensdao dos mecanismos que
possibilitam o transporte de oxigénio pelas globinas: a capacidade dessas proteinas
de variar sua afinidade pelo O, conforme a concentracdo dessa molécula em suas
intermediacbes. Esse conceito € denominado sensibilidade ao oxigénio. Basicamente,
quanto maior a concentracéo de oxigénio nos arredores das globinas, maior a afinidade
dessas proteinas pelo O,, e quanto menor essa concentragcéo, menor a afinidade. Isso
permite que as globinas captem oxigénio em regides ricamente oxigenadas, como 0s
pulmaoes e o libere quando em regides menos oxigenadas, como nos tecidos periféricos.
Analisaremos, agora, como as duas principais globinas humanas, mioglobina e hemoglobina

efetivam essa transferéncia.

Figura 49: Curva de saturagdo da hemoglobina
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Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: Curva de saturacéo da hemoglobina, em condi¢gdes normais. A “saturacédo de hemoglobina”
refere-se ao percentual das moléculas de Hb que estao saturadas com oxigénio, em determinada
presséo parcial (quantidade de oxigénio dissolvida no meio). Por exemplo, em pO2 = 4 kPa,
aproximadamente 60% das moléculas de hemoglobina estarédo saturadas com O2.

A mioglobina apresenta alta afinidade pelo oxigénio que praticamente ndo se

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 2
Raciocinio Clinico

134



altera com as alteragcbes na quantidade de oxigénio em seus arredores. Logo, apresenta
baixa sensibilidade & mudangas na concentracdo de oxigénio. A mioglobina apenas
permitira a liberagdo de oxigénio em situagbes de hipdxia e o captara assim que estiver
disponivel, agindo como uma “reserva de emergéncia” do musculo. Como a mioglobina

n&o libera faciimente o O, a ela ligado, ela seria uma precaria proteina de transporte de O,.

Figura 50: Curva de saturagéo da mioglobina
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Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: Curva de saturag@o da mioglobina, em condi¢des normais. Repare que a saturagéo da
mioglobina é muito mais intensa do que da hemoglobina, devido a sua maior afinidade por O2.
Na mesma pressao utilizada como exemplo na figura anterior (4 kPa), a mioglobina encontra-se
praticamente 100% saturada.

A hemoglobina, por sua vez, apresenta capacidade de se sensibilizar e de
modificar a sua estrutura a fim de captar oxigénio quando este estiver disponivel (nos
pulmdes, por exemplo) e libera-lo quando for necessério, a fim de manter constante a
presséo parcial de O, (quantidade de O, dissolvida no sangue). Essa modificagéo gera
dois estados da molécula de hemoglobina:

+  Um estado de alta afinidade por oxigénio (estado “R”), também denominado
oxiemoglobina. Esse estado € mais instavel e, por esse motivo, permite uma
interagdo mais forte com as moléculas de O,, nos pulmdes, a fim de estabili-
zéa-lo.

+ E um estado de baixa afinidade pelo oxigénio (estado “T”), também chama-
do de desoxihemoglobina. Esse estado ja se encontra estavel, ndo necessi-
tando das moléculas de O, para estabiliza-lo.
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Figura 51: Curva sigmoide da hemoglobina
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Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: Explicagcdo da determinacdo da curva sigmoide de saturacdo da hemoglobina. Repare como

que o estado R apresenta afinidade ao O2 similar a mioglobina, enquanto que a afinidade do estado T

€ bem menor. Como a hemoglobina muda entre esses dois estagios, sendo mais proxima ao estado R

em altas concentragdes de O2 e do estado T em baixas concentragées, a curva resultante apresenta
um formato sigmoide, “em S”.

Amudancga de um estado para um outro € parcialmente explicada pela cooperatividade
entre as subunidades da hemoglobina. Basicamente, as quatro subunidades da hemoglobina
sdo intimamente conectadas entre si, capazes de induzir mudancas conformacionais nas
estruturas das demais subunidades. Assim que uma subunidade da hemoglobina se liga a uma
molécula de O,, ela induz mudancas conformacionais nas demais subunidades, tornando-as
mais instaveis e aumentando a afinidade delas pelo O,, criando, assim, o estado R. Por um
outro lado, assim que alguma molécula de O, saia de uma subunidade da hemoglobina, essa
subunidade induz mudangas conformacionais que tornam as outras subunidades mais estaveis
e com menor afinidade pelo O,, criando o estado T e favorecendo a liberagé@o de oxigénio
da hemoglobina. Como as préprias subunidades da hemoglobina provocam essas mudangas,
esse processo € denominado modulacao alostérica homotropica.

Aplicando-se os conceitos acima na mecanica circulatéria, € possivel concluir que,
nos pulmdes, a hemoglobina encontra-se no estado de alta afinidade (R), carregando-se
de O,. A hemoglobina saturada com oxigénio é entdo liberada para a corrente sanguinea.
Conforme a quantidade de oxigénio disponivel (pressdo parcial de O,) cai (nos tecidos
periféricos), o oxigénio se desprende da hemoglobina, a fim de manter a oxigenacéo
tecidual. A hemoglobina é entdo convertida ao estado de baixa afinidade (T), o que facilita
esse processo de liberagéo de O,. Por fim, a hemoglobina retorna ao pulmé&o, onde se
depara com altas concentragGes de O, favorecendo a ligagéo O,-hemoglobina e transi¢éo
para o estado R, reiniciando o processo.
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Figura 52: Transicéo entre os estado Re T
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Fonte: elaborado pelos autores

Legenda: Transi¢ao entre os estados R e T da hemoglobina, em fungéo da variagcdo da pO2. Repare
que, nessa figura ilustrativa, onde a transicdo R -> T esta representada do lado esquerdo e a T -> R, do
lado direito, as subunidades da hemoglobina séo capazes, de forma coordenada, a provocar mudancas

conformacionais nas outras subunidades. A bola azul representa 0 O2 e os quadrados vermelhos, as
subunidades da hemoglobina. As estrelas vermelhas representam locais de interagdo Hb-O2 que estao

inibidos, exigindo uma maior pO2 para efetivarem a ligagdo hemoglobina-oxigénio, como no caso da
pO2 pulmonar.

CO, e Efeito Bohr

Além do mecanismo explicado acima, outras substancias podem afetar a afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio, provocando a absor¢éo ou liberagdo de O, por essa
proteina. Moléculas de CO, e ions H* podem também ser transportados pela hemoglobina.
Quando essas moléculas se ligam a hemoglobina, provocam mudangas conformacionais
que reduzem a afinidade da hemoglobina pelo O,, favorecendo sua liberagdo dessa
proteina. Isso é Util, ja que, em situagbes de hipoxia, altas quantidades de CO, e H* podem
estar presentes nos tecidos. Nessas circunstancias, essas substancias agem como um
“alerta” que provoca maior liberagdo de O, no tecido, garantindo sua oxigenagéo. Esse
mecanismo € conhecido como Efeito Bohr. A presenca do H* na hipdxia pode ser explicada
pelos mecanismos de transporte de CO, no corpo humano:

O CO, é mais soluvel em agua do que o O,. Entretanto, essa solubilidade ainda
n&o é suficiente para todo o transporte dessa molécula pelo corpo. Quando o CO, entra nas
hemacias, ele € combinado com &agua pela enzima anidrase carbénica, formando éacido
carbénico (H,CO,). O &cido carbénico dissocia-se prontamente em bicarbonato (HCO,) e ions
hidrogénio (H*). A grande maioria do CO, é transportada na forma de bicarbonato dissolvido
no plasma, mas cerca de 20% do CO, é transportado através dos grupo amino-terminais
da hemoglobina. Como a reagéo supracitada produz ions H*, altas concentracdes de CO,
diminuem o pH sanguineo. Portanto, devido ao efeito Bohr, é possivel concluir que a reducao
no pH tecidual diminui a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, gerando uma maior
liberacéo de O, para o tecido, a fim de restabelecer a homeostasia.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 2
Raciocinio Clinico

137



2,3-bifosfoglicerato

O 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG, BPG ou DPG) é uma substéncia advinda da
glicolise que esta presente em altas concentragcées nos eritrécitos. A hemoglobina
contém um sitio de regulacao alostérica ao qual o BPG se liga, gerando uma reducao
consideravel da afinidade da hemoglobina pelo O,. Essa acdo da BPG e vital para
o funcionamento da hemoglobina, ja que, sem ela, a hemoglobina seria téo afim ao O,
quanto a mioglobina, o que inviabilizaria o transporte de oxigénio, ja que esse ficaria preso
a hemoglobina, ndo sendo liberado aos tecidos. O BPG age como modulador alostérico
heterotrépico negativo da hemoglobina.

Uma funcéo curiosa do BPG ¢ adaptar a afinidade da hemoglobina as condi¢cbes de
oxigenacdo as quais o organismo esta submetido. Em casos onde exista pouco oxigénio
ambiental (como em altas altitudes, por exemplo) ou prejuizos respiratorios, a produgao
de BPG aumenta, o que reduz a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, favorecendo
sua liberacdo para os tecidos e compensando a baixa disponibilidade de oxigénio externo.

Por fim, outra fungéo importante do BPG é possibilitar a oxigenacéo fetal. O feto
precisa obter oxigénio do sangue materno, através das trocas gasosas que ocorrem na
placenta. Para que isso seja possivel, a hemoglobina fetal deve ter maior afinidade
por O, do que a materna. Para a efetivagdo desse processo, a hemoglobina do feto é
formada por duas subunidades alfa e duas gama (a,y,). A presenca das subunidades
gama ao invés das subunidades beta reduz a sensibilidade da hemoglobina fetal ao
BPG, reduzindo sua eficacia. Como o BPG reduz menos a sensibilidade pelo O, da
hemoglobina fetal, essa possui maior afinidade por O, do que a hemoglobina materna.
Logo, na placenta, a tendéncia natural é que o oxigénio passe do sangue materno para o
fetal, seguindo esse mecanismo.
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Figura 53: Efeito BPG
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Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: Efeito do BPG sobre a afinidade da hemoglobina pelo O2. Repare que, na auséncia de BPG,
a curva de saturacéo da hemoglobina seria similar & mioglobina. No caso de grandes altitudes, perceba
que, para uma mesma pressao parcial de O2, a porcentagem de saturagéo da hemoglobina é menor
em rela¢@o ao BPG em nivel do mar. Isso é consequéncia de uma maior liberag@o de oxigénio pela
hemoglobina, nessas circunstancias, provendo maior oxigenacgéo tecidual.

Anemia falciforme: A anemia falciforme é uma doencga genética caracterizada pela
forma estranha (em foice) das hemacias. Essa forma estranha € causada por uma mutacéao
que gera um defeito na produgc&o da hemoglobina, onde um aminoécido € trocado por outro
(Glutamato por Valina) na cadeia beta, mudando o formato de toda a proteina, que passa a
formar agregados de moléculas, formando fibras insollveis estranhas que eventualmente
deformam toda a célula, arruinando sua capacidade de transportar O, e favorecendo a

formacéo de trombos, além de outras consequéncias clinicas.

Metabolismo do Grupo Heme

As hemacias, principais células responsaveis pelo transporte corporal de O,, s&o
anucleadas, e apresentam baixa atividade de sintese proteica e de outras substancias.
Durante a formacao dos eritrdcitos, ocorre a sintese intensa de hemoglobina, através de
mecanismos normais de transcrigéo e tradugao proteica. O grupo heme, todavia, por conta
de sua peculiar estrutura quimica, apresenta um processo Unico de sintese, realizado por
praticamente todas as células corporais, ja que, além do transporte de oxigénio, o grupo
heme é ainda utilizado em varias reagbes quimicas, por varias enzimas diferentes, como
por exemplo o citocromo c.

Apo6s o ciclo de vida das hemécias, grandes quantidades de hemoglobina e, em

consequéncia, heme séo liberadas ao meio externo. Esse heme livre, se néo for rapidamente
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metabolizado, podera levar a formacdo de espécies reativas de oxigénio, danificando

outros tecidos corporais, especialmente frente a exposi¢éo a luz solar. Esse mecanismo de

degradacéo também é peculiar e sera detalhado abaixo.

Sintese do grupo heme

A sintese do heme ocorre em um processo que depende tanto de enzimas

mitocondriais como citosoélicas, sendo realizada nesses dois ambientes. A via de sintese do

grupo heme é a seguinte:

1.

O Succinil-CoA, intermediario do ciclo de Krebs, &€ combinado com glicina,
0 aminoacido mais simples, pela enzima aminolevulinato-sintase (ALA-
sintase), formando Aminolevulinato (ALA). Essa é a principal etapa regulada
do processo.

2. 8 moléculas de ALA sdo condensadas em 4 moléculas de Porfobilinogénio
pela porfobilinogénio-sintase.

3. As 4 moléculas de porfobilinogénio sdo condensadas pela uroporfirinogénio-
sintase, formando uma estrutura semelhante a um anel ndo fechado, o Pré-
uroporfirinogénio.

4. O *“anel” formado é entdo fechado pela enzima uroporfirinogénio lil-
cossintase, formando uma estrutura em anel fechado, o Uroporfirinogénio .

5. O Uroporfirinogénio Il é convertido a Coproporfirinogénio lll, pela enzima
uroporfirinogénio-descarboxilase.

6. O coproporfirinogénio 1ll é convertido a Protoporfirinogénio pela
coproporfirinogénio-oxidase.

7. O protoporfirinogénio é convertido a Protoporfirina pela protoporfirinogénio-
oxidase. A protoporfirina € equivalente ao grupo heme sem o ion ferro.

8. Por fim, a protoporfirina recebe um ion Fe*? pela enzima ferroquelatase,
formando o Heme, uma porfirina.
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Figura 54: Sintese do grupo heme
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Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: CK: Ciclo de Krebs; CoA: Coenzima A; ALA-Sintase: Aminolevulinato-sintase; PS:
porfobilinogénio-sintase; UPFS: uroporfirinogénio-sintase; UPF3CS: uroporfirinogénio ll-
cossintase; UPFDC: uroporfirinogénio-descarboxilase; CPFO: coproporfirinogénio-oxidase; PPFO:
protoporfirinogénio-oxidase.

Regulacao da via: A sintese do heme é basicamente controlada pela quantidade da
enzima ALA-sintase disponivel para a sintese de aminolevulinato. No corpo, existem duas

principais isoformas dessa enzima, cada uma com seus mecanismos de regulagao:

+ ALA-Sintase 1: Presente em todos os tecidos. Nesse caso, a presencga do
grupo heme em altas concentragcdes inibe os fatores de transcricao respon-
saveis pela sintese dessa enzima, evitando o acimulo excessivo de heme ou
sua falta.

+ ALA-Sintase 2: Presente nos precursores de eritrocitos. Os fatores de trans-
cricéo responsaveis pela sintese dessa enzima detectam as concentragdes de
heme, hemoglobina e ferro, e tentam manter um certo equilibrio entre esses
trés fatores através do controle da quantidade de enzimas produzidas.

Porfirias: Quando ha algum defeito genético em alguma das enzimas da via de
sintese do heme, duas situagbes irdo ocorrer: o produto da enzima afetada tera sua
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concentragdo diminuida, o que afetar4 negativamente a sintese de heme, prejudicando,
consequentemente, a funcionalidade da hemoglobina e o transporte de oxigénio. Além
disso, ocorrera acumulo do substrato da enzima defeituosa. Assim como o heme, esses
substratos, quando em altas concentragbes, sdo capazes de promover a formacéo de
espécies reativas de oxigénio, gerando irritacdo e dano tecidual, principalmente frente a
exposicao luminosa. Essas doencas sdo conhecidas como porfirias, onde podem ocorrer
disturbios neurologicos e comportamentais, além de grande sensibilidade a luz, gerando
um quadro semelhante ao “vampirismo”.

Catabolismo do grupo heme

Apo6s a morte das hemacias, a hemoglobina liberada € degradada pelos mecanismos
de reciclagem e degradacgéo proteicas. O resultado dessa degradacao é a liberacdo de
aminoacidos e grupos heme. Pelos motivos elucidados acima (formagdo de EROs), o
grupo heme deve ser rapidamente degradado. Esse processo ocorre da seguinte forma:

1. O heme férrico (normal, com Fe*?) é absorvido pelas células, principalmente as
do figado, baco e medula éssea. Os microssomos, organelas dessas células,
convertem o heme férrico em heme ferroso (com Fe*®).

2.  Ohemeferroso € entdo submetido a acao da hemeoxigenase, a principal enzima
regulada do processo (regulada alostericamente através das concentragdes
de heme. Quanto maior a concentragcéo de heme, maior a atividade enzimatica).
A hemeoxigenase é, na realidade, um conjunto de enzimas que degradam o
heme em Biliverdina, Mon6xido de Carbono (CO) e Fe*® (que é rapidamente
captado pela ferritina). A biliverdina apresenta coloragéo verde.

3. A biliverdina é entdo convertida a Bilirrubina nao-conjugada (ou indireta)
pela biliverdina-redutase, com gasto de NADPH. A bilirrubina ndo conjugada
€ altamente insoluvel no plasma, devendo ser transportada pela albumina
sérica. A bilirrubina apresenta coloracdo amarelada.

4. Abilirrubina ndo-conjugada é transportada até o figado, onde é conjugada com
o acido glicurénico (derivado da glicose) pela enzima glicuronil-bilirrubina
transferase, formando Diglicuronato de bilirrubina, ou Bilirrubina conjugada
(ou direta).

5. A bilirrubina conjugada é enviada ao intestino através da bile, através do
transportador ativo MOAT presente nos canaliculos biliares. Alguma bilirrubina
ndo-conjugada também pode ser enviada aos canaliculos biliares.

6. No intestino, a bilirrubina conjugada é convertida a Urobilinogénio pela acéo
das bactérias intestinais.

7. O urobilinogénio pode ser reabsorvido pelo intestino e enviado para os rins,
onde é convertido a urobilina e eliminada na urina. A urobilina é a substancia
que da cor amarela a urina. Por um outro lado, o urobilinogénio pode ficar no
intestino e ser convertido em estercobilina, sendo eliminado nas fezes. A
estercobilina é a substancia que da cor marrom as fezes.
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Figura 55: Catabolismo do grupo heme
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Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: AA: Amino&cidos; GBT: glicuronil-bilirrubina transferase; MOAT:transportador multiespecifico
de anions organicos do canaliculo biliar.

Ictericia: Defeitos ou insuficiéncias em algum dos pontos dessa via, principalmente
na conjugacao hepatica da bilirrubina e posterior eliminagao a bile (como na insuficiéncia
hepética e obstrucao biliar, por exemplo) podem gerar acimulo de bilirrubina no sangue
e tecidos. Esse acumulo, hiperbilirrubinemia, gera uma coloragao amarelada na pele
e mucosas, a classica ictericia, presente em diversos quadros clinicos por alteragbes
hepéticas e ndo hepéticas.

Nos neonatos, pode haver deficiéncia no nivel de algumas enzimas do processo de
catabolismo do heme, principalmente na glicuronil-bilirrubina transferase, enzima que
realiza a conjugacéao hepatica da bilirrubina e permite sua liberagéo na bile. Essa deficiéncia
pode gerar hiperbilirrubinemia, a ictericia neonatal. Em casos extremos, podem ocorrer
danos cerebrais pelo excesso de bilirrubina (encefalopatia toxica hiperbilirrubinémica) ou
outras manifestagdes clinicas. O tratamento pode ser medicamentoso (com medicamentos
que aumentam a atividade das enzimas envolvidas, como o fenobarbital) ou através da
fototerapia, onde o neonato é exposto a luz solar ou artificial. A exposi¢ado a luz converte a

bilirrubina ndo-conjugada em compostos mais polares, que podem ser excretados na bile.
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Os pacientes podem apresentar tosse, febre, dispnéia, perda/alteracdes de olfato
ou paladar, dor muscular, fadiga, nauseas, vomitos e outros. Ap6s a confirmacao
diagnéstica é recomendado isolamento social, a fim de evitar a transmisséo do virus. O
tratamento consiste em cuidados de suporte e eventual uso de terapia medicamentosa
com corticoides. Casos mais agravados podem requerer o suporte por ventilacao
mecanica.
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INTRODUCAO

O sistema wurinario é formado

por um par de rins, dois ureteres,
bexiga urinaria e uretra, que produzem,

armazenam temporariamente e eliminam

Data de aceite: 01/08/2024

a urina, composta por residuos oriundos
do metabolismo, cuja eliminagdo (como
liqguido, sais e subprodutos) permite o
equilibrio interno do corpo humano.

Esse sistema colabora com a
manutencdo da osmolaridade e do pH do
sangue, controle do volume de sangue e
da presséo arterial sistémica, a producao
hormonal e a filtracdo de substéncias
nocivas. Portanto, o bom funcionamento
das estruturas é fundamental para a
homeostase corporal.

Rim

Os rins, que tém formato oval,
retiram o0 excesso de agua, sais e
residuos do metabolismo proteico do
sangue, enquanto devolvem nutrientes
ao sistema

e substancias quimicas

circulatério. Possuem  posicionamento
obliquo, situados no retroperiténio sobre
a parede posterior do abdémen, um de
cada lado da coluna vertebral, no nivel das
vértebras T XIl a L IlI (Figura 1).

Em virtude da posicédo do figado,

o rim direito encontra-se 2cm abaixo do
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esquerdo, de modo que seu polo inferior esta a aproximadamente um dedo acima da crista
iliaca, o que possui relevancia cirlrgica, ja que o acesso comum aos rins se da pela parede
posterior do abdome. No entanto, a posicao dos rins ndo é estatica, pois 0 movimento do
diafragma faz com que se movam de 2 a 3 cm durante a respiracao profunda.

Figura 1: Localiza¢é@o do Rim.
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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.

Existem estruturas anatémicas que envolvem os rins, sendo a gordura perirrenal
a camada mais externa, seguida da fascia renal (constituida de tecido conjuntivo denso),
acima da céapsula renal. A gordura perirrenal € composta por células adiposas e com fungéo
protetora e de manter a posicao do rim no espaco retroperitoneal; esta em contato com
orgaos como figado, pancreas e intestino e em excesso pode contribuir para doencas
crénicas como hipertensdo. A fascia renal (Figura 2), por sua vez, é constituida por duas
camadas: a visceral, mais interna e em contato direto com o rim; e a parietal, externa e
mais grossa, em contato com a parede abdominal posterior e com outras fascias, inserida
nos musculos da parede posterior, sendo que sua parte posterior funde-se com a fascia do
psoas maior (Figura 3),anteriormente e se estende pela linha mediana até se comunicar
com o outro lado. A capsula renal, constituida por tecido conjuntivo, com uma camada
de miofibroblastos e outra de fibroblastos, permite contracdo e adaptagcédo as constantes
mudancas de pressao no 6rgéo.
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Figura 2: Folhetos da Fascia renal.
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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.

Figura 3: Mdsculos da parede .
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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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Internamente, pode ser dividido em medula e cortex renal, sendo a medula a camada
mais interna, onde estéo as pirdmides renais, cujo apice converge para o sejo renal, por
onde projetam-se como papilas para os célices renais. O cortex consiste na camada mais
externa, arqueando-se sobre a base das piramides renais por meio das colunas renais
(Figura 4). Sendo assim, o cértex preenche o espago ndo ocupado pelas piramides renais.
A pelve renal € a estrutura que recebe os calices, afunilando-se para o ureter.

Figura 4: Estrutura Renal.
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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

Cada um dos rins possuem estruturas denominadas tibulos uriniferos, formados
pela unido do néfron com o ducto coletor. Os néfrons, unidades funcionais dos rins
responsaveis pela formagdo da urina, processo complexo, composto por trés fases
distintas que se sucedem: a filtracdo glomerular, a reabsorcao tubular e a secre¢éo tubular.
A primeira etapa, a filtracao glomerular, ocorre no glomérulo renal, é responsavel por
separar os componentes do sangue dos elementos que compbdem a urina. Em seguida,
a reabsorcao tubular ocorre nos tubulos renais seguintes, onde substancias Uteis para
0 corpo sdo reabsorvidas e reintroduzidas no fluxo sanguineo, enquanto os residuos e
substancias tdxicas continuam a ser eliminados. Finalmente, na etapa de secrecéo tubular,
outras substancias sdo adicionadas a urina, em dire¢éo ao lumen do néfron, resultando em

sua composicao final.
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Os néfrons (Figura 5) sdo compostos pelo Corpusculo Renal e pelo Tubulo renal
(tubulo contorcido proximal, Alca de Henle e Tubulo Contorcido distal). O Corpusculo Renal,
ou Corpusculo de Malpighi contém dois pdlos, um vascular, por onde entra a arteriola
aferente e sai a eferente, e pelo pélo urinario, de onde sai o tabulo contorcido proximal. A
capsula de Bowman, componente do CorpUsculo, protege o glomérulo e é constituida por
dois folhetos, o parietal (externo), composto por um epitélio simples pavimentoso, apoiado
sobre membrana basal, e o visceral (interno), formado por células epiteliais e poddcitos,
que envolvem toda extensdo da rede de capilares e constituem, junto com o endotélio
vascular e as membranas basais, a barreira de filtracao glomerular. Entre os dois folhetos
encontra-se o espaco urinifero ou capsular, por onde vai passar o filtrado glomerular.

Figura 5: Diagrama da estrutura de um corpusculo renal
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Fonte: JEFFERSON SCIENCE. CorpuUsculo Renal, 2023.

O Glomérulo renal é uma rede de capilares em forma de “tufo”, revestidos por
células endoteliais fenestradas, podocitos e meséangio, que contém as células
mesangiais. As células mesangiais sdo pericitos especializados, com funcionalidade
similar a células musculares lisas e macréfagos; sédo contrateis, fagociticas e com
potencial de proliferacao, sintetizam tanto matriz como colageno, além de secretar
substancias biologicamente ativas (prostaglandinas e endotelinas, que sdo importantes
para a constricdo das arteriolas) e proporcionam suporte, regulam o fluxo pela contragéo e

respondem a angiotensina .
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A barreira de filtracdo é formada pelas células endoteliais dos capilares
fenestrados, pelo folheto visceral, pela dupla membrana basal (das células endoteliais e
dos podécitos), e pelo prolongamento secundario dos podacitos. A superficie das células
endoteliais é revestida com glicoproteinas de carga elétrica negativa, que bloqueiam a
passagem de grandes moléculas anidnicas, sendo permeavel a agua, uréia, glicose, e
pequenas proteinas.

Figura 6: Glomérulos e Tubulos Contorcidos proximais e distais.
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Fonte: ANATPAT-UNICAMP, 2023.

Figura 7: Glomérulo
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Fonte: ANATPAT-UNICAMP, 2023.
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A filtracdo glomerular é um processo no qual o sangue € empurrado através
de pequenos vasos sanguineos aglomerados em uma cipsula e sdo chamados de
glomérulos, presentes nos rins. Esses glomérulos tém uma estrutura fina que permite que
liquidos e solutos sejam filtrados e passem para os tubulos renais, onde séo processados
para a formacéo da urina. A filtracdo glomerular é importante para remover residuos e
excesso de liquidos do sangue, mantendo o equilibrio adequado de agua e eletrélitos no
organismo. Problemas na filtracdo glomerular podem levar a problemas renais e até mesmo
a falha renal. Nesse processo, aproximadamente 20% do plasma sanguineo passa dos
capilares para o espaco de Bowman e cujos componentes, presentes nesse ultrafiltrado,
séo praticamente iguais aos do plasma sanguineo, com excec¢éo de proteinas, substancias
que estao ligadas as proteinas plasmaticas e células sanguineas (heméacias). Os outros
80% do sangue que néo foram filtrados circulam dentro do glomérulo e saem pela arteriola
eferente. Todo esse sangue passa pelo sistema peritubular, o que permite que durante o
trajeto muitas substancias consigam ser secretadas para os tubulos e absorvidas.

Algumas estruturas microscopicas contribuem para a eficiéncia da filtracdo
glomerular, as quais destacam-se o endotélio do capilar, a membrana basal do endotélio e a
parede da capsula de Bowman. O endotélio do capilar apresenta fenestragdes que permitem
a passagem de substancias maiores, incluindo algumas proteinas. No entanto, apds essa
camada encontra-se uma membrana basal continua e densa que impede a passagem de
estruturas maiores e permite apenas a passagem das menores. Essa membrana basal
€ subdividida em lamina densa, localizada no centro, e lamina rara, presente interna e
externamente, formando uma estrutura semelhante a um “sanduiche”.

Além disso, ha outra barreira de filtragdo composta por um prolongamento da
membrana de Bowman, que forma os podécitos e pedicelos. Essas estruturas aderem
a parte final da membrana basal, chamada de lamina rara externa, e ha um espaco
muito pequeno entre os podocitos e pedicelos, de aproximadamente 30 nanémetros de
diametro, denominados fendas de filtracdo. Mas ainda h& outra barreira elétrica, constituida
por acido sialico, que confere uma carga geral negativa a barreira de filtragao, repelindo
macromoléculas de carga negativa.

Obs: é importante lembrar que essa carga na membrana nao influencia na filtragem
de pequenos ions, pois eles sdo muito pequenos. Exemplos: sodio, potassio, cloreto, entre
outros.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 3
Raciocinio Clinico

151



Figura 8: Representagéo Esquematica do Glomérulo e a Microbiologia da Membrana Filtrante
Glomerular
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Fonte: MAESTRO VIRTUALE. Glomérulo Renal: Estrutura, Fungdes e Patologias, 2023.

A passagem de substancias através da barreira hemato urinaria ocorre quando
as forcas de Starling (coloidosmética do capilar, hidrostatica da capsula de Bowman e
hidrostatica do capilar) atuam em direcoes opostas e se sobrepdem, permitindo a passagem
de substancias do capilar para o espago de Bowman. Existem mecanismos que regulam a
velocidade de passagem desse ultrafiltrado, que serdo descritos mais adiante.

A pressao hidrostatica do capilar glomerular consiste na pressao exercida pelo sangue
nos capilares glomerulares do rim. Essa pressao € gerada pela forca de bombeamento do
coracao e pela resisténcia dos vasos sanguineos e favorece o processo de filtragdo. Quando o
sangue flui pelos capilares glomerulares, a pressao hidrostatica do sangue empurra os fluidos
e solutos através dos poros na parede dos capilares glomerulares, permitindo que eles sejam
filtrados para dentro da capsula renal. Essa pressao € constante e elevada durante todo o
percurso do capilar dentro do glomérulo, enquanto diminui nos outros capilares sistémicos. Tal
caracteristica evita que o plasma seja filtrado em areas improéprias, 0 que poderia levar a um
quadro de edema.

Por sua vez, a presséo coloidosmotica, também conhecida como pressao osmética,
€ a presséo exercida pelos solutos no plasma sanguineo e outros fluidos corporais. Essa
pressado € gerada pela concentracao de proteinas, como albumina e globulina, que séo
dissolvidas no liquido circulante do corpo, muito muito grandes para atravessar 0s poros
dos capilares; por essa razao elas permanecem no plasma sanguineo, gerando uma
pressao que puxa o liquido de volta para os capilares. A presséo coloidosmética € essencial
para manter o equilibrio adequado entre o fluido dentro e fora dos capilares, sendo assim
contraria a filtragcdo glomerular.

Aterceira forga envolvida no processo de filtragéo é a presséo exercida pela Capsula de
Bowman. Uma vez que nesse espaco nao ha a presencga de proteinas em virtude das barreiras
de filtracdo glomerulares, a concentracéo de agua nesse espago seja maior que a existente no
plasma sanguineo. Essa diferenca de concentragcdo favorece o movimento, por osmose, de
agua da capsula para o interior dos capilares, dificultando assim o processo de filtracéo.
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Em situagdes normais no glomérulo, a presséo coloidosmoética é bastante reduzida,
com tendéncia a atingir niveis proximos a 0 mmHg. Nos capilares sistémicos, a presséo
coloidosmotica que os tecidos exercem sobre o capilar é significativamente maior em
comparacao a pressao no rim.

No que concerne a presséao coloidosmética plasmatica nos capilares do glomérulo,
esta apresenta variabilidade, situando-se em torno de 25 mmHg prdximo a arteriola aferente
e 35 mmHg préximo a arteriola eferente. Esse fenébmeno ocorre porque as proteinas
plasmaticas ndo séo filtradas, o que leva a um aumento da presséo no capilar glomerular na
hora da saida pela arteriola eferente (menos plasma e mais proteinas). Por fim, a presséo
hidrostatica da capsula de Bowman é elevada em decorréncia da resisténcia hidraulica.

Figura 9: Pressdes Envolvidas na Filtragdo Glomerular
(a) Calculando a pressao de filtracao glomerular
Py - T —  Phuido = PpPressao de filtragao resultante

Arteriola L 55 - 30 - 15 = 10 mmHg
eferente

apsula de Bowman

Glomérulo

Arteriola
aferente

Presséao de
filtracao

resultante
=10 mmHg

LEGENDA
Py = Pressao hidrostatica (pressdo sanguinea)
T = Gradiente de pressao coloidosmética devido

a presencga de proteinas no plasma, mas nao
na capsula de Bowman

Phuido = Press3o hidrostatica criada pelo fluido na
capsula de Bowman

Fonte: SILVERTHORN: Fisiologia humana, uma abordagem integrada. 7. ed. — Porto Alegre : Artmed,
2017.
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Existem alguns fatores que alteram as forcas de Starling de acordo com a
necessidade sistémica:

A alteragcédo da presséo hidrostatica do capilar (PCG) ocorre devido a constricao
das arteriolas aferentes e eferentes. A constricdo da arteriola eferente aumenta a taxa
de filtracdo glomerular, pois o sangue circula por mais tempo dentro do glomérulo, o
que aumenta a pressdo dentro dele (PCG). Em contrapartida, se houver constricdo da
arteriola aferente, ocorrera o oposto, ou seja, diminuicdo da quantidade de sangue que
entra no glomérulo (fluxo sanguineo renal), resultando em diminui¢do da pressdo dentro
do glomérulo (PCG), o que reduz o ritmo de filtracdo glomerular. A alteracéo da presséao
coloidosmotica esta relacionada com a concentracéo das proteinas plasmaticas presentes
no sangue do capilar glomerular. Se a concentragcdo sanguinea de proteinas aumentar
(exemplo: hipovolemia), ocorrera diminui¢cdo da filtracdo glomerular devido ao aumento
da presséao coloidosmoética do capilar. Por outro lado, se a concentragéo dessas proteinas
plasmaticas diminuir, ocorrerd aumento da taxa de filtragédo glomerular devido a diminuicéao
da pressao coloidosmotica do capilar glomerular. As altera¢des hidrostaticas na capsula de
Bowman ocorrem mais em situagdes patoldgicas, como quando o paciente apresenta um
calculo renal. Nesse caso, 0 aumento da presséo hidrostatica na capsula diminui o ritmo
de filtracao glomerular devido a forga retrograda gerada pelo retorno do ultrafiltrado dos
tubulos para a capsula.

Para determinar a taxa de filtracdo glomerular, é necesséario administrar uma
substancia que seja totalmente depurada, ou seja, quando ela passar pelo glomérulo, a
concentracdo dessa mesma substancia no ultrafilirado sera igual a do plasma sanguineo
(clearance de 100%). E importante lembrar que a substancia deve ser inerte e néo pode
se ligar a nenhuma proteina ou substéncia presente no sangue, nem ser reabsorvida em
nenhuma porgéo tubular. Na clinica, a substancia mais comumente utilizada para o célculo
do ritmo de filtrag@o glomerular € a creatinina.

A regulacao do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtracdo glomerular é
essencial para manter a homeostase do organismo e garantir o bom funcionamento
renal. Varios mecanismos de autorregulacdo e feedbacks fisiolégicos trabalham juntos
para manter a pressdo arterial, fluxo sanguineo renal e taxa de filtragcdo glomerular
dentro de limites saudaveis. Esses mecanismos incluem o controle miogénico, feedback
tubuloglomerular, controle pelo sistema nervoso simpatico e feedback pelo sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAA). A interagcdo complexa entre esses mecanismos permite a
regulacao precisa do fluxo sanguineo renal e da taxa de filiragdo glomerular para manter a
homeostase do organismo.

— Segue abaixo a descricdo dos mecanismos regulatérios mencionados
anteriormente:
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1.  Mecanismo miogénico: baseado na resposta das células musculares lisas das
arteriolas a mudancgas na presséao arterial. A distens&o das arteriolas aferentes
(ocorre quando a pressao arterial esta elevada) leva a uma contracéo reflexa das
células musculares lisas, reduzindo o diametro do vaso e, portanto, diminuindo
o fluxo sanguineo renal. Da mesma forma, uma diminui¢cdo na presséao arterial
causa o relaxamento das células musculares lisas, aumentando o didametro das
arteriolas aferentes e, portanto, aumentando o fluxo sanguineo renal.

2.  Mecanismo tubuloglomerular, que envolve a interacao entre a macula densa
e as células justaglomerulares. A méacula densa é sensivel a concentracao de
ions sédio no fluido tubular e, em resposta a uma redug¢@o na concentragdo
de sédio, estimula a liberacdo de renina pelas células justaglomerulares. A
renina causa a vasoconstricao das arteriolas aferentes e aumenta a resisténcia
vascular renal, reduzindo o fluxo sanguineo renal e aumentando a pressao
hidrostéatica glomerular. O aumento da presséo hidrostatica glomerular ajuda a
manter a taxa de filtragéo glomerular estavel.

3. Feedback pelo sistema nervoso simpatico também regula o fluxo sanguineo
renal e ataxa de filtracéo glomerular. A estimulacao do sistema nervoso simpatico
causa a vasoconstricao das arteriolas renais, aumentando a resisténcia vascular
renal e diminuindo o fluxo sanguineo renal. A vasoconstricdo também reduz a
taxa de filtragdo glomerular, protegendo o rim contra o aumento da presséao
arterial.

4. Feedback pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) regula a
pressao arterial e a taxa de filtragdo glomerular. A liberacdo de renina pelas
células justaglomerulares em resposta a uma reducdo na presséo arterial ou
a uma estimulacdo simpatica converte o angiotensinogénio em angiotensina
I (no figado), que é convertida em angiotensina Il pela enzima conversora de
angiotensina (ECA) nos pulmdes. A angiotensina Il causa a vasoconstricao
das arteriolas eferentes, aumentando a resisténcia vascular renal e, portanto,
aumentando a pressao hidrostatica glomerular e a taxa de filtragéo glomerular.

O produto resultante do processo de filtragdo, denominado ultrafiltrado, entra na
estrutura seguinte do tdbulo renal, o Tubulo contorcido proximal, constituido de epitélio
cubico simples, rico em mitocondrias com microvilosidades, formando a “borda em
escova”. Sdo mais acidofilos vistos na lamina. O ultrafiltrado do espacgo urinario passa pelo
TCP sendo reabsorvido em sua maioria, uma vez que esse tubulo é altamente permeavel
a agua e local onde ocorre a reabsorcao de sodio, cloreto, glicose e aminoéacidos e
eliminagéo da uréia. E importante salientar que 2 processos muito importantes ocorrem
nos tubulos renais a reabsorcao tubular e a excrecéao tubular.

Areabsorgao tubular é uma das etapas do processo de formagéo da urina que ocorre
nos tubulos renais, onde ocorre a recuperagcéo de nutrientes e agua necessarios para o
corpo. Essa etapa é fundamental para manter o equilibrio hidroeletrolitico do organismo,
pois permite que os nutrientes e a agua que foram filtrados no glomérulo renal voltem
para a corrente sanguinea, evitando sua perda excessiva pela urina. A reabsorgéo renal
envolve a passagem de substancias do filtrado tubular, que é composto de agua e diversas
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substancias filtradas pelo glomérulo renal, de volta para o sangue. Ela ocorre por meio de
mecanismos ativos e passivos, envolvendo o transporte de ions e moléculas através das
células dos tubulos renais. Dessa forma, as substancias que sdo reabsorvidas incluem
glicose, aminoécidos, eletrélitos como sédio e cloreto, bem como a maioria da agua filtrada.

A secrecao tubular é responsavel por remover do sangue algumas substancias
que nao foram filtradas pelo glomérulo renal, mas que precisam ser eliminadas do corpo,
como por exemplo, algumas drogas, toxinas, ions hidrogénio e potassio. A secrec¢éo tubular
ocorre principalmente na porcao distal dos tubulos renais e envolve a passagem dessas
substancias do sangue para o filtrado tubular, que se encontrardo na composicdo da
urina para ser eliminada do corpo. Essa passagem é realizada por mecanismos ativos de
transporte, que utilizam bombas moleculares para mover essas substancias das células
dos tubulos renais para o filtrado tubular, a secrecao também tem uma importante funcéo
na manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico do corpo. Esses processos serdo descritos
posteriormente.

Figura 10: Tabulos Contorcidos Distais e Proximais

Fonte: ANATPAT-UNICAMP, 2023.

A grande quantidade de mitocOndrias presente nas células do tubulo contorcido
proximal estdo intimamente ligadas a grande quantidade de bombas de sédio e potassio,
localizadas na membrana basal da célula tubular, e atua bombeando 3 ions sédios para o
liquido intersticial e 2 ions potassios para o citosol da célula tubular. Dessa maneira tem-
se a formacao de um gradiente de concentracéo que favorece a passagem de sodio do
limen do tdbulo para o citoplasma da célula tubular, via canal seletivo de sédio, conhecido
como ENaC. Além disso, a reabsorcdo de sédio cria um gradiente elétrico positivo e,
consequentemente, o anion cloreto € puxado e passa entre as células tubulares para o
intersticio.
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Com a saida do ion sédio, o filtrado passa a ser mais diluido e por osmose a agua
€ reabsorvida por canais conhecidos como aquaporinas. O gradiente de concentracéo
formado pelo so6dio também favorece a reabsorcao de outras substancias, tais como
aminoacidos e glicose. A reabsorcdo de glicose, por sua vez, ocorre por meio do co-
transportador SGLT, que transporta uma molécula de s6dio e uma de glicose para o
meio intracelular, enquanto que o transportador tipo GLUT lanca a glicose para o liquido
intersticial.

No tdbulo contorcido proximal também ocorre a reabsor¢cao de bicarbonato, que é
realizada por co-transportadores presentes na membrana basolateral, que lancam o ion
sbdio e bicarbonato para o liquido intersticial.

A alca de Henle é uma estrutura em formato de U, com um segmento delgado
interposto em dois segmentos espessos, localizados na regido cértico-medular e iniciam
seu trajeto na regido cortical e se dirigem para a regido medular, sendo curtas nos néfrons
corticais s&o e longas nos néfrons justamedulares. E dividida em trés segmentos: segmento
fino descendente, segmento fino ascendente e segmento espesso ascendente. O segmento
fino descendente é continuagdo do TCP, pouco corado e absorve 15% da agua filtrada por
osmose, via aquaporinas, tendo em vista que conforme a alga desce em direcéo a medula,
h&a o aumento da osmolaridade ao redor dos tubos e consequentemente a passagem para
o intersticio via aquaporinas é favorecida. Ja o segmento espesso ascendente & continuo
com o TCD e totalmente impermeavel a agua. Nesta porgdo, ha reabsor¢do de 25% de
NaCl, K +, Ca 2+ e HCO3-, processo mediado, principalmente, pelo co-transportador NKCC
que lanca os ions sbdio, potassio e dois ions cloretos do lumen tubular para dentro da célula
tubular e, posteriormente, os canais os canais de potassio e cloreto jogam esse ions para
o liquido intersticial. No segmento descendente fino temos moderada permeabilidade
a ions e moléculas e é constituido de epitélio pavimentoso simples. O ramo espesso
ascendente é formado por epitélio cubico ou colunar simples e faz reabsor¢do de ions
como: Na+, Cl-, K+, Ca+ e outros ions.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 3
Raciocinio Clinico

157



Figura 11: Organizagéo dos Tubulos Renais
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Fonte: Kenhub, 2023.

O Tubulo Contorcido Distal é formado por epitélio cibico simples. Suas células
sao menores e menos acidéfilas com citoplasma mais claro.A primeira porcéo do tubulo
forma a méacula densa que compbe o aparelho justaglomerular que possui sensibilidade
as concentracdes dos ions de Sodio e de Cloro, o que gera um sinal molecular que altera
o calibre da arteriola aferente, regulando assim a filtracao glomerular. A segunda parte
do tubulo é diluidora e reabsorve solutos, sendo impermeavel a agua e uréia, tornando o
contetdo tubular mais diluido. Nessa regido, ocorre principalmente reabsorcao de cloreto
de sodio e isso se deve principalmente a presenga do co-transportador NCC, que bombeia
sbédio e cloreto para dentro das células tubulares, enquanto que a bomba de sédio e
potassio bombeia ion sédio para o intersticio e ion potassio para dentro do lumen tubular.
Em situagdes de aumento da osmolaridade do liquido extracelular, a neuro-hipéfise secreta
vasopressina, que atua sobre as células principais, concentradas na porg¢éo final do tdbulo
distal e nos tubulos conectores. Uma vez que a vasopressina interage com os receptores
presentes nessas células, ha ativagédo de proteinas G e produgéo de segundos mensageiros,
de maneira que o resultado final é a inser¢do aquaporinas tipo 2 na membrana apical das
células principais e, consequentemente, tem-se maior reabsorgcéo de agua. Além disso, as
células principais também reabsorvem cloreto de sodio e secretam ion potassio, devido a
presenca do canal especifico de sodio, ENaC, e também a bomba de sédio e potassio. Na
membrana apical da célula principal, também esta presente o co-transportador KCC, que
lanca concomitantemente ions potéssio e cloreto para o [lumen tubular.
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Os ductos coletores dividem-se em Tubulo coletor cortical e Ducto medular. O Tabulo
coletor cortical é formado pelas células principais e intercaladas. As células principais
reabsorvem agua e ion sodio e secretam ion potassio para o interior do tibulo, enquanto
as intercaladas reabsorvem ion potassio e secretam H+. J4 o ducto coletor medular é o

local de processamento final da urina, permeéavel a 4gua e dependente do horménio ADH.

Figura 12: Estrutura Glomerular
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Fonte: RESUMOS MEDICINA. Tudo sobre Histologia do Sistema Urinario, 2023.

No final dos tubulos distais e nos ductos coletores, além das células principais,
também existem as células intercalares alfa e beta, sendo que as células alfa intercalares
secretam ion hidrogénio e reabsorvem ion potassio, enquanto que as células beta
intercalares secretam ion bicarbonato e reabsorvem hidrogénio e cloreto.

De modo pratico, o caminho que a urina realiza, internamente no rim apos sua
formacdo é: Papila renal — Célices menores — Calices maiores (formados por 2 ou 3
calices menores) — Pelve renal — Ureter.

ACAO DOS FARMACOS

Furosemida

E um farmaco que age sobre o ramo ascendente espesso da alga de Henle. Seu
mecanismo de agdo baseia-se nainibigdo do co-transportador NKCC, presente namembrana
luminal e tem a funcdo de reabsorver os ions cloreto e potassio simultaneamente. Ao inibir
esse transportador, a Furosemida aumenta a quantidade de sédio no limen tubular, ion
altamente osmotico, que provoca a retencao de agua no tubulo, aumentando a excrecéo
de agua.
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E um medicamento que também atua como anti-hipertensivo, e seu uso prolongado
pode levar a quadros de hiponatremia, devido a reducdo de sodio sérico, assim como
hipocalcemia e hipocalemia, decorrentes da redugao de célcio e potassio séricos, ions que
também tém seu transporte alterado pelo uso do farmaco em questao.

Tiazidicos (hidroclorotiazida e metazolona)

Esses farmacos agem sobre a parte inicial dos tubulos distais. Seu mecanismo de
acao baseia-se na inibicdo da bomba de sodio e potassio presente na membrana luminal.
Atuam como diuréticos, sendo possiveis substitutos da furosemida.

Espironolactona:

E um farmaco que age sobre os tubulos coletores. Nessa regido ha uma atividade
intensa da bomba de so6dio e potassio, com consequente aumento da taxa de excregcédo
do potassio. Ademais, ha o bloqueio da secrecao ativa de ion hidrogénio por células alfa
intercaladas.

Neurovasculatura

Figura 13: Vasos Renais
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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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A irrigagdo dos rins é feita pelas artérias renais (Figura 13), que surgem entre
0s niveis de L1 e L2, nas laterais da A. aorta abdominal, logo abaixo da origem da A.
mesentérica superior. A A. renal direita € mais longa e passa posteriormente a veia cava
inferior, veia renal direita, cabeca do pancreas e por¢do ascendente do duodeno. Ja a A.
renal esquerda € mais curta, passando posteriormente a veia renal esquerda, corpo do
pancreas e veia esplénica. Depois de entrar no rim a artéria renal se divide em artérias
interlobares (que passam através das colunas renais pelas laterais das piramide); na juncéo
corticomedular as artérias interlobares mudam de uma dire¢é@o vertical para horizontal,
dando origem as artérias arqueadas; ramos verticais das artérias arqueadas entram no
coértex renal e tornam-se artérias interlobulares (Figura 14) que se ramificam varias vezes
para formar as arteriolas aferentes que, por sua vez, formam a rede capilar glomerular que
prosseguem na arteriola eferente.

Figura 14: Artérias Interlobulares
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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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Acerca das veias renais (Figura 13), a veia renal esquerda é 3 vezes maior e mais
superior que a direita, e por essa razdo a nefrectomia de doador vivo € preferencialmente
realizada nesse lado. Além disso, a veia renal esquerda cruza a artéria aorta abdominal
anteriormente, cruzamento este imediatamente abaixo da artéria mesentérica superior.
Vale citar que o decubito dorsal prolongado em gestantes pode ocasionar compressao da
veia renal esquerda, isso porque a artéria mesentérica superior exerce uma pressao sobre
ela.

Sobre os nervos do rim, esses se originam no plexo renal, formado por fibras
simpaticas e parassimpaticas, sendo suprido por fibras dos nervos esplanicos
abdominopélvicos.

Ureter

Os ureteres sdo ductos musculares, de 25 a 30 cm de comprimento, com fungao
de conduzir urina dos rins para a bexiga. Eles apresentam o seguinte caminho: Saem
inferiormente, dos apices das pelves renais nos hilos renais, passam sobre a margem da
pelve na bifurcagdo das artérias iliacas comuns, passam ao longo da parede lateral da
pelve e entram na bexiga urinaria. Ademais, atravessam a bexiga, obliguamente, o que
impede o refluxo da urina.

Os nervos da parte abdominal, originados dos plexos renal, aértico e mesentérico
superior, sdo responsaveis pela inervacao ureteral. A dor é conduzida por fibras aferentes
viscerais que acompanham retrogradamente as fibras simpaticas chegando a nivel medular
de T10-L2. A dor pode ser localizada, inguinal ipsilateral, e referida em areas cutaneas
inervadas de T10-L2. Em homens, o nervo genitofemoral parte de L1, de modo que pode
existir dor referida na bolsa escrotal quando tratamos de calculos ureterais.

Os ureteres sdo compostos histologicamente por trés tunicas (Figura 15):

- Mucosa: Epitélio de revestimento (de transi¢ao), cuja forma modifica-se de acordo
com o grau de distensdo apoiado sobre uma |amina propria de tecido conjuntivo
frouxo

- Muscular: Formada por duas camadas musculares, uma circular interna e outra
longitudinal externa

- Adventicia: Composta por tecido conjuntivo frouxo e tecido adiposo
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Figura 15: Corte transversal do ureter (LP: Lamina propria; ML: Musculo liso; ET: Epitélio de transicao;
AD: Adventicia)

Fonte: JUNQUEIRA, Luiz Carlos Uchoa; CARNEIRO, José; ABRAHAMSOHN, Paulo. Histologia basica.
13. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2018.

Bexiga

A bexiga é uma viscera oca (Figura 16), com paredes musculares que funciona
como um reservatorio temporario de urina, sendo marcada por grande distensibilidade.
Quando esté vazia se encontra na pelve menor, parcialmente superior e posterior aos 0ssos
pubicos, inferior ao peritdnio, apoiada sobre o pubis e a sinfise pubica anteriormente, sobre
a parede vaginal anterior ou a prostata. Seu colo é fixado pelos ligamentos laterais vesicais
e arco tendineo da pelve (principalmente o componente anterior - ligamento pubovesical
ou puboprostatico em homens). Nas mulheres, ainda existe o paracolpo (insercéo lateral
da vagina ao arco tendineo da fascia da pelve), que funciona como fator indireto para
sustentacao da bexiga.
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Figura 16: Anatomia da Bexiga.
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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 bexiga, assim como o ureter, também é composta por trés tanicas (Figura 17):
- Mucosa: Epitélio estratificado de transicdo sobre a lamina prépria de tecido
conjuntivo frouxo

- Muscular: Constituida por uma camada muscular circular média e camadas
longitudinais interna e externa

- Adventicia: Formada por tecido conjuntivo fibroelastico, envolve externamente a
bexiga
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Figura 17: Corte transversal da parede da bexiga (ET: Epitélio de transicéo; LP: LAmina propria; ML:
Musculo liso)

Fonte: JUNQUEIRA, Luiz Carlos Uchoa; CARNEIRO, José; ABRAHAMSOHN, Paulo. Histologia basica.
13. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2018

As paredes da bexiga urinaria contém pregas, assim como as paredes do
ureter. Desse modo, conforme o enchimento da bexiga, as pregas achatam-se e,
consequentemente, o volume da bexiga aumenta, com um aumento minimo da presséo
intravesical. Ademais, as paredes da bexiga sédo formadas pelo masculo detrusor e o colo
possui o musculo esfincter externo que é involuntario e evita a ejaculagao retrograda. Os
ostios dos ureteres e o 6stio interno da uretra estédo localizados nos angulos do trigono
da bexiga. O musculo detrusor, que constitui a parede da bexiga, forma algas ao redor do
ostio do ureter.

As principais artérias que irrigam a bexiga urinéria séo ramos das artérias iliacas
internas: As artérias vesicais superiores, as artérias vesicais inferiores, em homens, e as
artérias vaginais substituem as artérias vesicais inferiores, nas mulheres. A drenagem se
da pelo plexo venoso vesical, cujas veias sdo tributarias da veia iliaca interna e possuem
nomes semelhantes aos das artérias que acompanham.

Na inervacdo simpatica, as fibras partem dos niveis lombar superior e toracico
inferior da medula espinhal, chegando aos plexos vesicais pelos plexos e nervos
hipogastricos. Ja as fibras parassimpaticas partem dos niveis sacrais, sendo conduzidas
pelos nervos esplancnicos pélvicos e plexo hipogéstrico inferior. Ainervagéo parassimpatica
sera responsavel por inibir o musculo esfincter externo da uretra (permitindo a urina fluir
para a uretra), enquanto a simpatica estimula a contragédo (evitando o refluxo de sémen
para a bexiga durante a ejaculacdo). A parte superior da bexiga urinaria € peritonizada,
logo, esta acima da linha de dor pélvica, com isso, as fibras nervosas dessa por¢ao seguem
no sentido retrogrado a via simpatica até o nivel medular de T11-L2/L3.

Na bexiga urinaria é o local onde ocorre o reflexo da mic¢édo. Neste 6rgdo ha
0 armazenamento da urina, fluido que néo se altera apds a saida dos ductos coletores,
percorrendo a pelve renal e os ureteres por meio de contra¢des ritmicas da musculatura

lisa, até ser depositado na bexiga urinaria.
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A miccao é um reflexo espinal simples submetido aos controles consciente e
inconsciente dos centros superiores do encéfalo.

Conforme a bexiga urinaria vai enchendo de urina, os receptores de estiramento
enviam sinais para a medula espinal por meio de neurbnios sensoriais, regido onde ha
integracdo da informacéo recebida e transferéncia para dois conjuntos neuronais. Ha o
estimulo dos neur6nios parassimpaticos que inervam a musculatura lisa da parede da
bexiga urinaria, provocando sua contragdo, o que aumenta a pressao sobre o conteudo ali
presente. Nesse momento os neurénios motores somaticos responsaveis pela inervagcéao
do esfincter externo da uretra séo inibidos.

Apressao exercida pela urina for¢a a abertura do esfincter interno da uretra, enquanto
o esfincter externo relaxa. Nesse momento, a urina é excretada do corpo, passando pela
uretra, com o auxilio da gravidade.

Naqueles que ja possuem controle dos esfincteres, o reflexo da miccdo pode ser
inibido por um estimulo cortical consciente processado por centros no tronco encefalico e
cortex cerebral. Sendo assim, o individuo é capaz de manter o reflexo da micgéo inibido até
que deseje conscientemente urinar, momento em que, 0s mesmo centros que antes inibiam
a micgao, removem a inibicdo e facilitam o reflexo, cessando a contragdo do esfincter
externo da uretra.

VOCE SABIA?

Ha individuos que podem ter o reflexo da mic¢éo alterados por fatores conscientes e
emocionais, como é o caso da “bexiga timida”. Esse é um transtorno psicolégico, chamado
de Parurese, no qual o individuo ndo consegue urinar diante da presengca de outro,
seja essa real ou imaginaria. Para essas pessoas, a mic¢do pode ser algo intimidador
e que desperta ansiedade, devido principalmente a fatores emocionais relacionados a
experiéncias traumaticas. Assim, o esfincter externo dessa pessoa permanece contraido
até que a situacao de estresse cesse e estimulos corticais sejam enviados e interrompam
a inibicdo da miccéo.

Uretra

A uretra masculina € um tubo de 18 a 22 cm que conduz a urina da bexiga até o éstio
externo da uretra. A uretra é dividida em quatro segmentos:

- Intramural: Pré-prostatica

- Prostatica: Revestida por epitélio de transicdo. Comeca na bexiga e atravessa a
prostata

- Membranosa (membranéacea): Revestida por epitélio pseudoestratificado colunar

- Esponjosa (peniana): Essa parte é envolvida pelo corpo esponjoso do pénis

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 3
Raciocinio Clinico

166



Ja a uretra feminina tem cerca de 4 cm de comprimento. Acamada mucosa apresenta
micro pregas longitudinais, a ldmina propria, que € formada por fibras elasticas, além da
tunica muscular, que é constituida por camadas interna de musculo liso e externa de
musculo estriado. O éstio interno da uretra da bexiga urinaria feminina ndo esta organizada
em um esfincter interno. O 6stio externo se encontra no vestibulo da vagina. Homoélogo a
prostata existem as glandulas uretrais.

A uretra masculina € inervada pelo plexo prostatico e a uretra feminina, pelo plexo
vesical e no nervo pudendo.

Pelve

Superiormente, a pelve (Figura 18) é delimitada por um trago reto entre a parte
superior da sinfise pubica (localizada anteriormente) e o promontério sacral (posteriormente).
A parte inferior da pelve (assoalho pélvico), por sua vez, é composta pelo diafragma da
pelve (Figura 19) musculofascial, isto é, o musculo isquiococcigeo somado ao musculo
levantador do anus. Lembre-se que 0 musculo levantador do anus é formado pelo musculo
puborretal, musculo pubococcigeo e musculo iliococcigeo, além de outro musculo que varia
com 0 sexo, como 0 musculo puboprostatico, nos homens, e o musculo pubovaginal nas
mulheres. E importante citar que a fixagdo do diafragma da pelve a fascia obturatoria é o
que divide o musculo obturador interno em parte pélvica superior e parte perineal inferior.

Figura 18: Delimitagéo da pelve

Diafragma
da pelve
Sinfise
pubica

Cavidade toracica

Cavidades corporals

=== Cavidade tordcica

mmm Parte abdominal da
cavidade abdominopélvica

= Parte pélvica da cavidade
abdominopélvica

mmmm Compartimento perineal/perineo

. cavidade

Cavidads abdominal

abdominopélvica
abdominal Muasculos Pelve maior
da parede

abdominal Margem

da pelve
Abertura superior Asa do flio 72

da pelve Membrana

obturadora

Sacro \C#gﬁ
[

Eixo pélvico \///

Sinfise
pubica

Diafragma da

Coecix 3 5 x | pelve (musculo
Abertura inferior Cavidade pélvica - Avad levantador
da pelve oneo do anus)

A. Corte medlano Perinec C. Corte coronal *na pelve menor

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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Figura 19: Diafragma da pelve.
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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

Posteriormente a pelve é delimitada inferiormente pelo o coccix e a parte inferior do
sacro, limite anteroinferior feito pela pubis e sinfise pubica e suas paredes laterais limitadas
pelos ossos do quadril e obturador interno.

Bioquimica - Equilibrio Acido-Base, Catabolismo de Aminoacidos e Ciclo da
Ureia
Nicolas Ventura da Silva Mendes, Luis Mario Ladeira Resende Araujo

GERAGCAO NATURAL DE ACIDOS PELO ORGANISMO

Devido a diversos fatores evolutivos, a dieta humana e a caracteristicas peculiares
do metabolismo humano, ha muita liberacao de produtos acidos na corrente sanguinea
e outros espacos corporais. O metabolismo de proteinas e aminoacidos, por exemplo, gera
alguns acidos fortes, como acido sulfurico e acido fosférico.

O proprio gas carbbénico € quimicamente combinado com &agua pela enzima
anidrase carbdnica, formando &acido carbénico. Em meio aquoso, como no sangue, esses
e outros acidos se dissociam, liberando ions de hidrogénio. O acumulo desses ions abaixa
o pH dos liquidos corporais. Se nada for feito, esse excesso de H + sera prejudicial as
proteinas corporais, causando mudancas conformacionais, processo esse que culminara
na desnaturacao proteica e consequentemente, perda de funcao.

Afaixa de pH ideal para o serhumano é estreita, variando de 7,35 - 7,45, apresentando
como média 7,4. Portanto, mecanismos sao necessarios para que essa faixa de pH seja
mantida (se nada for feito, o pH do sangue chegaria a valores proximos de 1!), a fim de
evitar danos a proteinas e outras moléculas corporais.
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E valido ressaltar que o excesso de bases no corpo também é maléfico (mesmo
isso sendo um processo relativamente raro). Se o pH sanguineo for muito alto (basico,
representando pouco hidrogénio), as moléculas das proteinas perderao ions de hidrogénio,

causando mudangas conformacionais e também de funcao.

Figura 20: Esquema representativo da geragéo de ions hidrogénio pelo corpo e seus efeitos.
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Fonte: Elaboracao prépria.

MECANISMOS DE EQUILIBRIO ACIDO-BASE

O corpo humano utiliza de trés principais estratégias para manter o pH corporal em
torno de 7,4: Tamponamento, Ventilacdo e Compensacao Renal. Os trés mecanismos
estdo ativos ao mesmo tempo. O mecanismo mais rapido € o tamponamento, enquanto

que 0 mecanismo mais potente € a compensacéao renal. Vejamos esses mecanismos:

TAMPONAMENTO
Os sistemas-tampao mais comuns no corpo sdo: certas proteinas e aminoacidos,

e outras substancias idnicas.

Figura 21: Demonstracdo dos mecanismos das substancias-tampao.
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Fonte: Elaboragéo propria.
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COMPENSACAO RESPIRATORIA

Outro mecanismo de controle do pH sanguineo é a compensacéo respiratoria. O
dioxido de carbono, para ser transportado pelos liquidos corporais, pode ser associado
a agua pela enzima anidrase carbonica, formando &cido carb6nico. Como visto
anteriormente, esse acido se dissocia prontamente em ions bicarbonato e hidrogénio.
Logo, a presenga de CO, no organismo tende a reduzir o pH, ja que ions hidrogénio s&o
liberados. Mesmo que haja a liberag@o de ions bicarbonato, o poder de diminuicdo do pH
do hidrogénio supera o poder tampéao do bicarbonato.

Existem quimiorreceptores que monitoram o pH sanguineo. Esses receptores, ao
perceberem uma redugé@o no pH, causam estimulos nervosos que culminardao no aumento
da frequéncia respiratéria (FR). Esse aumento na FR diminuira a quantidade de CO,
presente no organismo, consequentemente, reduzindo a formagéo de acido carbénico, a
liberacdo de hidrogénio e aumentando o pH. Se o pH estiver muito alto, a FR tendera a
diminuir, gerando o efeito contrario. A poténcia dessa compensacgao de reducdo da FR é

menor que o seu aumento, ja que uma FR muito baixa resultara em hipoxia.

Figura 22: Demonstracdo dos mecanismos de compensagao respiratéria do pH sanguineo.
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Fonte: Elaboragéo propria.
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COMPENSACAO RENAL

De longe, 0 mecanismo mais potente de controle do pH corporal é a excre¢ao renal
de ions hidrogénio e reabsorcdo de ions bicarbonato. Como dito acima, a produgéo de
H pelo metabolismo é muito maior que a de elementos basicos, logo, seu excesso deve
ser eliminado pelo corpo na urina. Geralmente, quase todos os ions H séo excretados e
todos os ions bicarbonato sdo reabsorvidos pelos rins. Os mecanismos utilizados pelos rins
dependem da regido do tubulo urinifero:

Tabulo Contorcido Proximal, Alca de Henle Ascendente Espessa, Inicio do
Tuabulo Contorcido Distal (Principal): O CO2 presente no interior da célula tubular (que
veio de seus proprios processos metabolicos ou dos capilares sanguineos) sofre agdo da
anidrase carbodnica juntamente com agua, formando &cido carbénico, que se dissocia em
H+ e HCO3-. O bicarbonato obtido é enviado aos capilares peritubulares através de
um cotransportador Na+/HCOS3- ou um antiportador CI-/HCOS3+. O hidrogénio, por sua
vez, € enviado ao tubulo, por meio de um antiportador Na/H (Na para dentro e H para fora
da célula, funciona gragas a bomba Na/K) ou por uma bomba de protons (H-ATPase). Esse
hidrogénio que foi liberado no tibulo se junta com o HCO3 presente no mesmo (que
foi excretado no glomérulo), formando acido carbonico dentro do tibulo. H4, na parede
dos tubulos a enzima anidrase carbdnica, que, nesse caso, funcionara ao contrario,
liberando CO2 e agua no interior do tubulo. O CO2 entra na célula tubular por difusao,
e sofre a agdo da anidrase carbénica, reiniciando o ciclo. Resumidamente, a célula
removera H de seu interior (e, logo, o excretara) e reabsorvera o ion bicarbonato, que
estava presente no tubulo.

Figura 23: Mecanismo primario de compensagéo renal do pH corporal, no Tubulo Contorcido Proximal,
Alca de Henle Espessa Ascendente e nas porgdes iniciais do Tubulo Contorcido Distal.

Metabolismo HCO, itatonogameruo
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—— CO,
> H,0— mrigase
w:arhénica A H H CO

H,CO, ..

LR —>HO

L

co. CO Excregao

Lumen do TCP, AH ascendente
Célula Epitelial espessa ou TCD inicial

Legenda: O H em vermelho representa o caminho do hidrogénio para ser excretado, enquanto que
0 HCO, em verde representa o caminho de reabsorgéo do bicarbonato que foi filtrado no glomérulo /
geracao de novo bicarbonato.

Fonte:Elaboragéo Propria.
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Maior parte do tubulo contorcido distal e inicio do tubulo coletor: Nesses
locais, a logica € a mesma, porém ha apenas a bomba de prétons para a excrecdo de H
e o antiportador (cotransportador antiporte) CI/HCOS para a reabsorg¢ao do bicarbonato.

Células intercalares beta do ducto coletor: Essas células funcionam basicamente
do método inverso ao demonstrado acima, principalmente em casos de alcalose, onde
0 corpo precisa reabsorver ions H e se livrar dos ions bicarbonato. Para tal, a légica
citada acima é a mesma, porém, a bomba de prétons manda H para o capilar, e o
antiportador CI/HCO3 manda bicarbonato para o tubulo. Essa célula ndo é muito ativa
em situacoes normais.

Geracao de novo bicarbonato: Em todos os processos citados acima, perceba
que a secrecao de H é acoplada, ou seja, depende, a reabsorcao de bicarbonato.
Entretanto, no final do tabulo urinifero (TCD e TC), esse bicarbonato foi quase todo
reabsorvido, mas mais hidrogénio precisa ser excretado. Nesse caso, ao invés de
absorver o CO2 do tubulo, a célula pode absorvé-lo do sangue (capilar), combina-lo
com agua e transforma-lo em acido carboénico, que se disassociara em hidrogénio, que
¢é excretado através da bomba de prétons e bicarbonato, que retorna ao sangue. Esse
€ 0 novo bicarbonato, que age como tampao sanguineo de pH, como visto acima. Os
transportadores de hidrogénio sé conseguirao mandar H para o tabulo enquanto a
concentracao desse ion nesse local nao esteja muito elevada. Em certo ponto, havera
tanto H na urina que os transportadores ndo conseguirdo excretar mais. Esse € o pH
limitante da urina (em torno de 4,5).

REGULACAO DA COMPENSACAO RENAL

Todos os processos citados acima precisam ser intimamente controlados. A fim de
se evitar quedas (acidose) ou elevagdes (alcalose) no pH corporal. A propria concentragéo
de H e HCO, ja agem como uma espécie de regulagédo dos processos renais. Porém,
alguns mecanismos sdo um pouco mais especificos:

Regulacao de curto prazo: Os transportadores responsaveis por varios processos
citados anteriormente séo proteinas, e essas proteinas possuem sensibilidade a variacao
de pH, aumentando ou diminuindo sua atividade de transporte de moléculas de acordo
com o pH apresentado, a fim de garantir o pH ideal (7,4). Por exemplo, o antiportador Na/H
da membrana tubular das células do TCP aumenta sua atividade quando o pH estiver
baixo, a fim de remover mais H do interior da célula.

Regulacao de longo prazo: Se o quadro de acidose ou alcalose for persistente,
a sintese dessas proteinas transportadoras sera afetada, positiva ou negativamente.
Além disso, podera ocorrer a produgéo de certos hormdnios como a Endotelina (aumenta
insercao de ions no antiportador Na/H, aumentando a excrecao de H) e o cortisol
(aumenta sintese do simportador Na/HCO3, aumentando a reabsorcéao de bicarbonato).
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DISTURBIOS DO EQUILIBRIO ACIDO-BASE

Acidose e Alcalose respiratoria: Disturbios e ritmos respiratorios alterados
podem afetar diretamente o pH sanguineo. Como dito acima, o pH reduz em alta pCO2,
ou seja, na insuficiéncia respiratoria, podera ocorrer uma acidose respiratéria. Ja em
situacoes de hiperventilacao, ocorrera queda na pCO2, aumentando o pH, na alcalose
respiratéria.

Acidose e Alcalose metabdlica: Certos disturbios podem afetar as concentragoes
de ions acidos e basicos presentes no corpo. No diabetes ou na insuficiéncia renal
crdnica, por exemplo, ha liberacao de acidos (cetoacidose diabética) e retencao de
H, respectivamente, causando acidose metabdlica. Pelo contrario, a perca de ions
hidrogénio pelo vomito ou retencao de bicarbonato podem gerar um aumento de pH e
alcalose metabdlica.

Disturbios acido-base mistos: Em casos especificos, pode haver uma acidose
ou alcalose mistas, quando ha causas tanto respiratérias quanto metabdlicas. Além
disso, uma alcalose ou acidose metabdlica pode, até certo ponto, ser compensada por
um distarbio oposto respiratério, gerando um pH aparente normal.

Figura 24: Demonstragdo dos principais disturbios acido-base.
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Fonte: Elaboragéo propria.

CATABOLISMO DE AMINOACIDOS E CICLO DA UREIA

Aminoacidos sdo moléculas orgéanicas compostas de um grupo amino (NH,) e um
esqueleto carbénico formado por acido carboxilico (COOH) e uma grupo funcional (R). A
principal funcdo dos aminoéacidos é a sintese proteica, mas eles possuem outras funcgoes,
como o tamponamento (visto acima) e o fornecimento de energia. Entretanto, quando ha
um excesso de aminoacidos, esses precisam ser degradados e 0s subprodutos dessa
degradacgao precisam ser excretados do corpo humano. Esse processo envolve processos
catabolicos que ocorrem em sua maioria no figado e que culminam no ciclo da ureia.
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Figura 25: Representacao da origem, estrutura, funcéo e destino dos aminoéacidos no corpo humano.
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DIGESTAO DAS PROTEINAS DA DIETA:

As proteinas obtidas na dieta s@o enviadas ao estdbmago, onde estimula a
secreg¢do do horménio gastrina. A gastrina estimula a secrecéo de acido cloridrico no
estdbmago, que reduz o pH estomacal, que por sua vez desnatura as proteinas ingeridas
(principalmente as globulares). O pH baixo estimula a conversédo de pepsinogénio em
pepsina, que quebra as proteinas em peptideos menores (principalmente dipeptideos
e tripeptideos). Esses peptidios passam ao intestino delgado, onde o pH inicialmente
acido estimula a liberacdo de secretina, que induz o pancreas a liberar bicarbonato no
intestino, aumentando o pH até 7 ou 8. Esse aumento de pH ativa as enzimas tripsina,
quimotripsina, carboxipeptidase, elastase e aminopeptidase. Essas enzimas terminam de
degradar os peptidios, até chegarem ao nivel de aminoacidos soltos. Os aminoacidos

sao absorvidos pelas células epiteliais e enviados a corrente sanguinea.
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Fonte: Elaboragéo propria.

Figura 26: Representacao da digestéo de proteinas pelo corpo.
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Fonte: Elaboragdo propria.
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CATABOLISMO DE AMINOACIDOS

O catabolismo (degradacdo) dos aminoacidos é um processo relativamente
complexo, pois envolve vérias vias metabodlicas em varios tecidos. Para a andlise didatica,
dividiremos esses processos segundo a fonte dos aminoacidos que serdo degradados:

Aminoacidos excedentes/da dieta:

A maioria dos aminoacidos excedentes da dieta sdo enviadas ao figado. No
figado, e em outros tecidos, o aminoacido sofre agdo das enzimas aminotransferases,
que realizam uma transaminacao, transferindo o grupo amino do aminoacido para
o a-cetoglutarato, liberando Glutamato e um a-cetoacido, que nada mais é que o
aminoacido sem o grupo amino. Nessa reacao, ha o uso do cofator piridoxal-fosfato,
derivado da vitamina B6.

O glutamato serve como um doador de grupos amino pelo corpo, auxiliando
em diversos processos metabdlicos. Entretanto, se houver necessidade de excretar esse
grupo (devido ao seu excesso), o glutamato é enviado para a mitocondria do hepatocito.
Na mitocondria, o glutamato sofre a desaminacao oxidativa, catalisada pela glutamato-
desidrogenase. Essa enzima catalisa a remog¢éo do grupo amino do aminoacido, liberando
a-cetoglutarato e Aménia (NH4) dentro da mitocdndria.

Figura 27: Demonstracdo do metabolismo de aminoacidos excedentes pelo figado.
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Fonte: Elaboragdo propria.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 3
Raciocinio Clinico

175



Aminoacidos teciduais:

Vérios processos corporais como a degradacao de nucleotideos geram amonia
livre. Aamonia é extremamente toxica, por um processo ainda ndo muito compreendido,
mas que afeta principalmente o sistema nervoso, ja que a amoénia atravessa facilmente
a barreira hematoencefélica. Portanto, para ser enviada para a excre¢ao, a amodnia
produzida nos tecidos é combinada com Glutamato, formando Glutamina pela acéo
da glutamina-sintase e com gasto de um ATP. A Glutamina pode agir como doador de
grupos amino para reagdes metabolicas ou pode ser enviada pelo sangue para o figado,
onde sofre agdo da Glutaminase e é degradada em Glutamato e Aménia. O glutamato
pode ainda sofrer acéo da glutamato-desidrogenase, descrita acima.

Figura 28: Metabolismo da Glutamina.
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Fonte: Elaboragéo propria.

Aminoacidos vindos de musculos:

No musculo, a acao proteica intensa acaba exigindo muita renovacéao dessas
moléculas. Isso gera grande liberagao de grupos amino nesses tecidos, que devem ser
utilizados ou excretados. No musculo, o glutamato gerado pela transaminacao pode ser
convertido em glutamina ou combinado com o piruvato advindo da glicélise, formando
Alanina e a-cetoglutarato. A alanina é entdo enviada ao figado, onde é transformada em
piruvato e transfere seu grupo amino para o a-cetoglutarato, formando glutamato (que
pode ser utilizado ou enviado para a mitocdndria). Ambas essas etapas sao catalisadas
pela alanina-aminotransferase (TGP, enzima muito utilizada para a avaliagdo de lesdes
e funcado hepatica). O piruvato, entdo, passa pelo processo de gliconeogénese e forma
glicose, que é reenviada ao musculo. Esse é o ciclo da glicose-alanina.
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Figura 29: Ciclo da Glicose-alanina.
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Fonte: Elaboragéo propria.

CICLO DA UREIA

Os processos citados acima culminam em um resultado comum: o acumulo de
amoénia na mitocondria do hepatocito. Essa aménia deve ser excretada do corpo. Isso &
feito pelo Ciclo da Ureia:

1. O NH4 presente no interior da mitocondria é combinado com bicarbonato (que
vem do CO2) pela enzima carbamoil-fosfato-sintetase | com o gasto de 2
ATP, formando carbamoil-fosfato.

2. O carbamoil-fosfato € combinado com ornitina para formar citrulina (ornitina-
transcarbamilase).

3. Acitrulina é enviada para fora da mitocondria, onde é condensada com AMP
(que veio do ATP), formando um intermediario (citrulil-AMP). Esse intermediario
€ condensado com Aspartato, que veio da transferéncia de um grupo amino
do glutamato para um oxaloacetato no interior da mitocondria. A enzima que
realiza essa transferéncia é a aspartato-aminotransferase, também chamada
de transaminase glutdmico-oxalacética, TGO, enzima também muito utilizada
para a avaliacdo de lesGes e fungdo hepética. O aspartato adiciona o segundo
NH4 ao ciclo. No final desse processo, catalisado pela arginina-succinato-
sintetase, forma-se arginino-succinato e se libera o AMP.

4. O arginino-succinato sofre agcdo da arginino-succinase e é degradado em
arginina e fumarato. O fumarato é convertido a malato e entra na mitocondria
no ciclo de Krebs.

5. Por fim, a enzima Arginase usa da agua para dividir a arginina em Ureia e
Ornitina, que retorna para o interior da mitocondria e reinicia o ciclo. A ureia
é enviada para fora do hepatocito para ser excretada na urina pelos rins.
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Figura 30: Ciclo da Ureia.
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Fonte: Elaboracgéo propria.

Bicicleta de Krebs: Tanto o ciclo do acido citrico como o ciclo da ureia foram
descobertos por Hans Krebs. Os dois processos podem ser interligados, ja que o
aspartato é derivado do oxaloacetato, integrante do ciclo de Krebs. Essa unido é
importante por questdes energéticas e pelo fato de que ambos os ciclos necessitam de
transportadores de membrana especificos, que dependem um do outro (como o malato-
aspartato, por exemplo). O conjunto de todos esses transportadores é denominado de
lancadeira aspartato-arginino-succinato.

Regulacao do ciclo da ureia: A regulacdo desse ciclo se da4 de duas maneiras:
uma de longo prazo (dietas com alto conteldo proteico incitam uma maior expressao das
proteinas que formam as enzimas do ciclo da ureia) e uma de curto prazo (regulacao
alostérica da carbamoil-fosfato-sintetase I, que é ativada pelo N-acetil-glutamato,
que é formado pela uniao de acetil-CoA com glutamato, indicando altos niveis de
aminoacidos. A arginina ativa a enzima responsavel por essa uniao).

Degradacao dos esqueletos carbdnicos: O descrito acima se aplica ao destino
do grupo amino dos aminoacidos. Entretanto, ha ainda os esqueletos carbénicos
(a-cetoacidos), que devem ter algum destino. A principal funcdo desses € a obtencao
de energia (10-15% da energia corporal). Basicamente, dependendo do aminoacido, os
cetoacidos podem ter dois destinos principais:

Aminoacidos glicogénicos: Os cetoacidos desses aminoacidos sdo convertidos
em intermediarios do ciclo de Krebs (Piruvato, Oxaloacetato, Fumarato, Succinil-CoA,
a-cetoglutarato). Esses podem ser convertidos em glicose pela gliconeogénese.

Aminoacidos cetogénicos: Esses cetoacidos sdo convertidos a Acetil-CoA
ou Acetoacetil-CoA. O acetil-CoA pode ser enviado ao ciclo de Krebs ou pode ser
convertido, assim como o acetoacetil-CoA, em corpos cetdnicos, que viajardo pela
corrente sanguinea até outros tecidos, para a obtencao de energia.
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SISTEMA REPRODUTOR

(6] sistema reprodutor,
diferentemente dos demais sistemas, nao
€ essencial para a vida e sobrevivéncia do

ser, mas para a manutengdo da espécie.

Data de aceite: 01/08/2024

E através da reprodugdo que surgem

individuos  geneticamente  diferentes
resultados da combinacdo de genes
presentes nos gametas, produzidos tanto
pelo organismo feminino quanto masculino.
Esse rearranjo génico é responsavel pela
variabilidade genética encontrada nas
populagdes (Van de Graaff, 2013).

Outro ponto de divergéncia dos
demais sistemas consiste no fato de que
o0 sistema reprodutor se torna funcional
apenas apoés o inicio da puberdade, sob
a influéncia de um circuito complexo de
horménios, produzidos por diferentes
glandulas. Essa organizagdo hormonal
é responsavel tanto pelo estimulo
para a producdo dos gametas (ovocito
nas mulheres e espermatozbides nos
homens) quanto pelo desenvolvimento
das caracteristicas sexuais femininas e

masculinas.
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SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

Introducéao

O sistema genital feminino, tem como fungdes produzir gametas (ovécitos),
fornecer local para chegada dos espermatozéides (gametas masculinos), fertilizacdo e
implementacao do blastocisto (que surge apds a fecundacgéo). As estruturas que compoem
o sistema genital feminino propiciam a gestagéo, parto e a nutricdo do bebé apos seu
nascimento.

Externamente, tem-se no sistema genital feminino a vagina, composta pelos labios
maiores e menores, clitoris, bulbo do vestibulo e as glandulas vestibulares maiores e
menores. Ainda, é possivel definir como regides de relevancia topografica o monte do
pubis e o vestibulo da vagina, o qual, por sua vez, contém os éstios da uretra e da vagina.
Internamente, o sistema em questao &€ composto pelo canal vaginal, Gtero, tubas uterinas e
ovarios. Em conjunto, esses elementos tém como fun¢des néo sé a producéo, maturacéo e
conducéo dos gametas femininos - os ovécitos secundéarios, como também sdo essenciais
para a excitacao sexual e para a copula, as quais, em ultima analise, também séo requisitos
para a fertilizacéo. Por fim, tanto a fungdo sexual quanto a reprodutiva dependem de um
controle hormonal refinado; logo, faz-se necessarioa a integragéo do ciclo ovariano com
os horménios hipofisarios, com o fito de garantir o bom funcionamento desse sistema e o
desenvolvimento satisfatério das caracteristicas sexuais secundarias.

Musculos do perineo

O perineo é a regido onde sao encontrados os 6rgdos genitais externos e o 6stio
anal, separado da cavidade pélvica pela fascia que reveste a face inferior do diafragma da
pelve (Figura 1). Dentre as fungcbes dos musculos do perineo, temos: suporte e protecédo
dos 6rgéos pélvicos, controle da micgao, defecagéo e funcao sexual. Seus masculos podem
ser divididos em superficiais e profundos:

«  Superficiais: Transverso superficial, bulboesponjoso e isquiocavernoso

+  Profundos: Transverso profundo, esfincter externo da uretra, compressor da
uretra, esfincter uretrovaginal e esfincter do anus
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Figura 1: Perineo Feminino
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Fonte: DRAKE, R. L. et al. 2009

Figura 2: Musculos do Perineo Feminino
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Fonte: DRAKE, R. L. et al. 2009
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Orgaos genitais externos

Os 6rgéos genitais femininos externos consistem em (Figura 3):

- Monte do pubis - eminéncia adiposa; sua superficie é continua com a parede
abdominal anterior e coberta por pelos pubianos.

-Labios maiores- Pregas cutaneas com sentido inferoposterior (sentido monte pubico
ao anus). Revestida externamente por epitélio estratificado pavimentoso, composta
por tecido conjuntivo frouxo com musculo liso e a extremidade do ligamento redondo
do Utero. Fornece protecao ao clitéris e aos ostios.

-Labios menores - Pregas cutaneas arredondadas, marcadas pela auséncia de
pelos e tecido adiposo. Fecham o vestibulo da vagina. A juncdo anterior das laminas
laterais a glande do clitoris formam o prepucio do clitoris.

-Clitoris - Orgao erétil, com fungdo de excitagdo sexual, com muita sensibilidade.
Formado por dois corpos cavernosos e glande (parte com mais inervacao e
terminacao sensitiva).

-Vestibulo da vagina - Regié@o circundada pelos labios menores, o qual contém o
oOstio externo da uretra e o 6stio da vagina (pode conter o Himen), além dos ductos
das glandulas vestibulares, maiores e menores.

-Bulbos do vestibulo — Massas de tecido erétil, localizadas lateralmente ao éstio da
vagina. Homologos ao bulbo do pénis. -Glandulas vestibulares maior menor

- Maiores (de Bartholin): localizadas no espaco superficial do perineo, secretam
muco para o vestibulo da vagina durante a relagdo sexual. As glandulas menores
possuem fungéo de secre¢do de Muco, localizadas em cada lado do vestibulo da
vagina.

Figura 3: Anatomia externa da vagina
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Fonte: MOORE, K.L; DALLEY, A.F; AGUR, A.M.R. 2019.
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O monte do pubis € a parte anterior dos labios e é inervada pelos nervos variados
do plexo lombar- nervos labiais anteriores (derivado do ilioinguinal) e ramo genital do
genitofemural .A face posterior da vulva, por sua vez, é inervada por nervos derivados
do plexo sacral, lateralmente pelo nervo cutaneo femoral posterior e na parte central pelo

nervo pudendo ,com origem nas vértebras S2 a S4 (principal nervo do perineo).

Ovarios

Os ovérios sdo as gbnadas femininas, nas quais ocorre o desenvolvimento dos
oocitos e a producdo de horménios. Suspenso por uma divisdo do ligamento largo do
utero (mesovario) e irrigado pelas artérias ovaricas, ramos da artéria aorta abdominal
que cruzam 0s vasos iliacos externos e adentram nos ligamentos suspensores (Figura 4).
Outros ligamentos fundamentais na localizacéo do ovério sdo o ligamento suspensor do
ovario e o ligamento Utero-ovarico (conecta o ovario com angulo lateral do Utero). Devido a
essas fixagdes, tais gbnadas sdo encontradas, geralmente, entre o Utero e a parede lateral
pélvica em posicéao lateral.

A drenagem venosa se da pelo plexo pampiniforme, em que as veias se condensam
e for mam a Veia Ovérica Direita, tributaria da veia cava inferior, e Veia Ovarica Esquerda,
tributaria da veia renal esquerda.

Ainervacédo sera descrita em conjunto com a inervacao das tubas uterinas.

Figura 4: Orgdos que compdem o sistema genital feminino
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Fonte: MOORE, K.L; DALLEY, A.F; AGUR, A.M.R. 2019
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Histologicamente, o ovéario é composto por, do meio externo para o meio interno
pelo: epitélio germinativo, tinica albuginea, cortex e medula. O epitélio germinativo é
formado por epitélio simples cuboide e reveste o érgdo, agindo como um mesotélio. A
tunica albuginea é uma camada de tecido conjuntivo denso, que confere resisténcia a
parede dos ovarios. O cértex é a regido funcional do ovario, onde existem os foliculos
ovarianos, conjuntos de células que envolvem os ovécitos. Existem varios tipos de foliculos
ovarianos, que passam por um processo de crescimento e degeneracdo ciclica, sob
influencia hormonal. Os foliculos sédo finitos e sdo envolvidos por um tecido conjuntivo
ricamente celularizado com fibras musculares, o estroma. O estroma contém células
da Teca (produzem andrégenos que sé@o convertidos em estrogenos pelas células da
granulosa) e células intersticiais (produzem progesterona). A medula € a regido central
do ovario, composta por um tecido conjuntivo frouxo, vasos sanguineos de grande calibre,

nervos e vasos linfaticos, com auséncia de foliculos nesta regi@o (Figuras 5 e 6).

Figura 5: Corte histolégico do ovario

Fonte: MORULA IVF. Ovarium Adalah, 2024.
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Figura 6: Ciclo ovulatério feminino
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Fonte: BEM ESTUDADO. Toplist: Top 8 — O Que Se Destaca na Fase Folicular, 2023.

Os foliculos desenvolvem-se no coértex, e variam de acordo com a etapa do ciclo

ovariano, sofrendo alteragdes estruturais (Figuras.7 e 8):

+  Foliculos primordiais: sdo cobertos por uma Unica camada de células
foliculares ou granulosas (células pavimentosas simples). Sdo responséaveis

por iniciar o processo de foliculogénese.

+  Foliculo primario (unilaminar): com o estimulo hormonal, a Unica camada de
células granulosas transforma-se em uma camada de células foliculares cubi-
cas. As células granulosas sao separadas do estroma do ovario por uma lamina
basal, a0 mesmo tempo em que se tem inicio a formagéo da zona pellcida,

capa glicoproteica que separa o ovocito primario das células granulosas.

+  Foliculo secundario (multilaminar): As células foliculares se proliferam em
forma de epitélio cubico estratificado em varias camadas. Uma camada de cé-
lulas do estroma envolve a teca folicular, que se divide em interna e externa. A
interna € vascularizada, préxima a lamina basal e da apoio as células granulo-
sas do foliculo. A teca externa é fibrosa e continua com o estroma. Além disso,
tem-se a formagédo de glicoproteinas agregadas em uma camada espessa, a

zona pellcida, que separa o ovocito primério das células granulosas.

+  Foliculo pré-antral: nesse foliculo ha o aparecimento de pequenos espagos

intercelulares contendo fluido folicular entre as células granulosas.
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+ Foliculo antral: os espacos intercelulares entre as células da granulosa se
unem em um Unico espago, denominado antro. As células granulosas, sob esti-
mulo do FSH, sintetizam e secretem estrégenos. Tem-se a formagéo da corona
radiata, camada Unica de células foliculares firmemente aderida a zona pelUci-
da.

+  Foliculo pré-ovulatério (foliculo de Graaf ou foliculo maduro): nesse foli-
culo o antro cresce e atinge seu tamanho méaximo; as células da granulosa
comecgam a secretar um liquido rico em éacido hialurénico, o liquido folicular,
gue comega a se acumular entre as células, eventualmente formando espacgos
cheios de liquido que se unem para formar um Unico espaco, o antro. Tem-se a
formacao de trés estruturas especificas: cumulus oophorus, células granulosas
murais e coroa radiada. A cumulus oophorus € um aglomerado de células gra-
nulosas, em um formato de pedlnculo, conectadas ao ovocito primario na pare-
de do foliculo impedindo que este flutue pelo antro. E também responsavel por
mediar o transporte dos nutrientes ao ovécito primario. As células granulosas
murais revestem a parede do foliculo, préximas a teca interna, garantindo pro-
teca@o e formacéo estrutural. A coroa radiada, por sua vez, é composta por uma
camada de células granulosas firmemente ancoradas na zona pelucida. Tem-se
ainda a presenca da teca externa (continua com o estroma) e a teca interna
(adjacente as células granulosas, separadas pela lamina basal), composta por
goticulas lipidicas, responsavel por secretar esterdides

Figura 7: Tipos de foliculos ovarianos

Fonte: KIERSZENBAUM, A.L; TRES, L. 2016.
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Figura 8: Corte histolégico do ovario e os diversos tipos de foliculo nele encontrado

.ﬁ NI Sk . \

Fonte: FAVARO, LF, et al. 2018

Ciclo ovulatério feminino

O ciclo ovulatério tem inicio com o primeiro dia de menstruagdo, quando os niveis
dos horménios estrogénios (E) (englobam varios horménios, principalmente o estradiol) e
progesterona (P) estéao baixos. Os foliculos ovarianos, por sua vez, se encontram na fase de
foliculo primordial. Os baixos niveis de E e P estimulam o hipotalamo a produzir o horménio
GnRH (Horménio Liberador de Gonadotrofinas) que, por sua vez, estimula a adeno-hipofise
a secretar FSH (Horménio foliculo estimulante) e LH (Horménio Luteinizante). Os baixos
niveis de E e P também promovem a liberagédo desses horménios.

O FSH ira interagir com os receptores presentes nos foliculos ovarianos primordiais,
resultando no crescimento de suas células foliculares que, apds algum tempo adquirem
aspecto cuboide. A esse foliculo da-se o nome de Foliculo Unilaminar (Figura 9). Esses
foliculos iniciam a producéo de Estrogénios através de suas células foliculares.
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Figura 9: Estimulagéo do crescimento dos foliculos primordiais pelo FSH liberado pela adeno-hipoéfise
em resposta a quedas nos niveis séricos de progesterona e estrogénios.
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Fonte: ROSS, M; PAWLINA W. 2016

Os horménios estrogénios, liberados pelas células foliculares, juntamente com o
horménio FSH, promovem o crescimento e mitose das células foliculares, que se organizam
em camadas, formando o Foliculo Multilaminar. (Figura 10) Centenas de foliculos realizam
esse processo a cada ciclo. Nesse estagio, as células foliculares passam a ser chamadas
de células granulosas e ha a formagao da zona pellcida entre essas células e o ovocito,
um aglomerado de glicoproteinas que apresenta funcdo fundamental na reacdo zonal,
processo que impede a entrada de mais de um espermatozéide no ovocito.
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Figura 10-A: Estimulacéo do crescimento dos foliculos primarios pelo FSH e pelo estrogénio

T FSH

Estrogénio_

{—m———————

Prolongamento da célula
granulosa
Zona pelicida

Microvilosidades do odcito
Jungdo comunicante *  Células granulosas

FOLICULO PRIMARIO MULTILAMINAR
. = S e 2 T, ,:. o o 4T ]

FOLICULO PRIMARIO UNILAMINAR
40x, HE

FPM - Foliculo

Qv - Ovdcito

CFl- Células Foliculares =

ZP - Zona Peltcida |
CCA - Células do Corpo Albicans =

Fonte: ROSS, M; PAWLINA W. 2016

A teca interna do Foliculo Antral é formada por células diferenciadas pela acédo
do FSH, as quais contém receptores de LH. Nesse estagio o foliculo comeca a sofrer
a acdo do horménio LH (Figura 10), que estimula as células da teca interna a produzir
androstenediona, um precursor dos E. Em seguida, esse intermediario é enviado até
as células da granulosa, que contém a aromatase, enzima necessdria para converter a
androstenediona em estrogénios, aumentando a concentracéo de E no foliculo.
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Figura 10-B: Formagéo do foliculo antral
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Fonte: ROSS, M; PAWLINAW. 2016

Figura 11: Resposta do foliculo antral ao LH
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Fonte: ROSS, M; PAWLINAW. 2016
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Varios foliculos chegaram ao estagio de foliculo antral. No entanto, apenas um
ovécito deve ser liberado por vez. Entao, um dos folhetos antrais, especialmente aquele que
estiver mais desenvolvido, comeca a liberar altas quantidades de estrogénios, estimulado
pelo FSH e pelo LH. O estrogénio liberado aumenta a proliferacéo celular, a sensibilidade
ao FSH e sua secrec¢éao pelo foliculo, em um mecanismo de feedback positivo. Entretanto,
ao realizar esses processos, o estrogénio liberado pelo foliculo, assim como o hormdnio
inibina agem no hipotalamo para reduzir a sintese de GnRH e na hipéfise para reduzir
a sintese de FSH e LH. Isso faz com que outros foliculos ndo consigam acompanhar o
crescimento do foliculo maior. Esses foliculos menores sofrem atresia (reabsorgéo), e
0 maior continua crescendo até se tornar o Foliculo Maduro, ou de Graaf. (Figura 12)
Apenas um foliculo maduro deve se desenvolver entre os dois ovarios durante um ciclo
ovulatorio.

Figura 12: Desenvolvimento do foliculo maduro (ou de Graaf)
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O foliculo maduro continua crescendo, e liberando quantidades cada vez maiores
de estrogénios que, em concentragdes mais baixas, agem sobre a hipéfise, que produz
endorfinas, as quais inibem a secrec¢do de noradrenalina pelo Locus Coeruleus (nucleo
localizado no bulbo) sobre o hipotalamo, reduzindo a secre¢cdo de GnRH, FSH e LH.
Entretanto, quando os niveis de estrogénios passam de certo ponto, eles deixam de excitar
a regido da hipéfise, havendo a liberacdo de GABA nessa glandula, o que causa reducéo
na secrecado de endorfinas e, consequentemente, secrecéo de grandes quantidades de
noradrenalina no hipotalamo. Esse neurotransmissor gera um pico de GnRH, que aumenta
muito a liberacéo de FSH e LH (principalmente), o famoso “pico” de LH, que ocorre por volta
do 14° dia ap0s o inicio da menstruacao (Figura 13).

Figura 13: Mecanismo de geracgéo do pico de LH e FSH.
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Fonte: ROSS, M; PAWLINA W. 2016 O LH aumenta de maneira mais expressiva, pois a liberacdo de
FSH esta sendo parcialmente afetada pelos altos niveis de estrogénios.

O pico de FSH e LH gera varios efeitos. O aumento excessivo de LH e FSH
dessensibiliza seus receptores, reduzindo a producgéo de estrogénios. Entdo, o horménio
LH promove a liberac¢édo de progesterona. Juntos, a progesterona e o LH estimulam enzimas
proteoliticas que degradam a parede do foliculo, suas tecas e a parede do ovario. Além
disso, ha liberagéo de prostaglandinas, responsaveis pela inflamacao local. Eventualmente,
a parede do foliculo ndo consegue mais suportar a pressao e se rompe, causando também
o rompimento de uma porgéo do ovario (tlnica albuginea e epitélio germinativo). O ovocito,
entdo, conclui a Meiose |, se transforma no ovécito secundario e é expelido em direcéao as
tubas uterinas. Esse fendbmeno é conhecido como Ovulagéao (Figuras 13 e 14).
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ApOs a liberagdo do ovocito, as estruturas foliculares remanescentes sofrerdo uma
proliferagdo celular e vascularizagdo, formando o corpo hemorragico. As células da
granulosa e da teca aumentam de tamanho e passam a formar o corpo lateo, principal
responsavel pela secre¢cdo de progesterona. O corpo luteo se manterd viavel por até
14 dias, quando sera degenerado e formara uma cicatriz de tecido conjuntivo, o corpo
albicans. Se ocorrer uma gestacgéo, o beta-HCG liberado pelo sinciciotrofoblasto, presente
no embrido, mantera o corpo lateo por até 4 meses (até a placenta ser capaz de secretar
progesterona). Apdés a queda dos niveis de estrogénio e progesterona, o ciclo se reinicia,

até que todos os foliculos primordiais estejam gastos (menopausa) (Figuras 14 e 15).

Figura 14: Etapa final do ciclo ovulatério
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Adaptado de: SILVERTHORN, D. 2017.
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Figura 15: Resumo do ciclo ovariano
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Fonte: SILVERTHORN, D. 2017.

Tubas uterinas

As projecbes das tubas uterinas captam o ovécito secundario ap6s a ovulagéo e
fornecem local para a fertilizacdo. S&o tubos de aproximadamente 10 cm, localizados pdstero
lateralmente até as paredes laterais pélvicas, onde fazem uma curva antero-superior aos
ovarios. No sentido latero-medial, as tubas séo divididas em quatro regibes: (Figura 16).

- Infundibulo: parte distal com abertura para a cavidade abdominal por meio do 6stio
abdominal. Presenca de fimbrias que se ligam aos ovarios.
- Ampola: regido alargada e de maior comprimento, onde ocorre a fertilizacao.

- Istmo: Parte espessa que adentra no corno do Utero.

- Parte Uterina: Transpassa a parede uterina e se abre para a cavidade do Utero.
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Figura 16: Viséo posterior dos 6rgdos que compdem o sistema genital feminino
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Fonte: MOORE, K.L; DALLEY, A.F; AGUR, A.M.R. 2019

Airrigagéo das tubas uterinas se da por ramos tubérios da artérias uterinas, ramos
da artéria iliaca interna. Ramos das artérias ovaricas - com origem na aorta abdominal -
também participam da irrigacdo das tubas. Sendo assim, existe uma circulagcdo uterina
colateral: pélvica e abdominal. A drenagem se da pelo plexo venoso tubario, o qual drena
para veias tubérias, que se unirdo com as veias ovarianas e uterinas para formar o plexo
venoso pélvico.

Ainervacéo das tubas e do ovario decorre dos plexos ovarico e uterino. E importante

citar que as gbnadas femininas e as tubas uterinas sdo intraperitoneais e estéo acima da
linha da dor (devido ao desenvolvimento embrionario). Assim, as fibras de dor aferente
seguem retrogradamente as fibras simpaticas até o nivel medular de T11-L1, diferente das
fibras reflexivas aferentes que seguem retrogradamente as fibras parassimpaticas até o
nivel medular de S2-S4 .

A parede da tuba uterina € composta por 3 camadas: a mucosa, muscular e serosa
(Figs. 17 e 18).

A mucosa € formada por pregas longitudinais, mais proeminentes no infundibulo,
revestida por uma camada Unica de epitélio colunar alto e sua lamina propria composta
de tecido conjuntivo frouxo e glandulas tubulares. Dentre as células colunares, existem
células secretoras ciliadas e ndo ciliadas. As células ciliadas desenvolvem mais cilios
durante o ciclo menstrual e sdo mais expressas na porc¢éao distal das tubas. O movimento

ondulatério dos cilios propicia 0 movimento do 6vulo pelas tubas. Ja as células secretoras
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nao ciliadas possuem conformacao mais alongada e sdo mais ativas na fase de ovulacéo,
além de serem mais proeminentes na porgao proximal das tubas. Essas células secretam
um fluido que fornece nutrientes para o 6vulo fertilizado e também auxilia na capacitacao
dos espermatozoides.

A camada muscular, por sua vez, é composta por tecido muscular liso e subdividida
em duas camadas: uma camada circular interna e uma camada longitudinal externa. A
disposicdo dessas camadas é responsavel por propiciar contragbes peristalticas nas
tubas uterinas, a fim de possibilitar a propulsdo do évulo fertilizado além de ajudar na
movimentacéo dos espermatozoides.

A camada serosa € composta por tecido conjuntivo denso, recoberto por células
mesoteliais. E a camada mais externa das tubas e as protege de danos mecanicos além de
garantir sua posi¢ao anatdémica.

Figura 17: Corte histolégico da tuba uterina.

Fonte: INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS - UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS. Sistema
Reprodutor Feminino, 2024.
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Figura 18: Corte Histologico da tuba uterina

Camada Serosa

Fonte: FAVARO, L.F, et al. 2018

Utero

O utero, localizado na pelve entre a bexiga e o reto, € um érgéo importante do
sistema reprodutivo feminino pois € onde ocorre a implantagéo e o desenvolvimento do
embrido, além de ser responsavel por abrigar e nutrir o feto durante a gestagéo e por
permitir a expulsdo do mesmo durante o parto. Acerca de seu posicionamento, ele encontra-
se antevertido (inclinado anteriosuperiormente ao eixo da vagina) e anti fletido (curvado em
relagédo ao colo), o que pode mudar mediante ao enchimento da bexiga. (Figura 19)

Anatomicamente o Utero é dividido em:

+  Fundo = parte arredondada acima dos dstios uterinos

»  Corpo = corresponde aos dois tergos superiores do 6rgao, incluindo fundo, sen-
do separado do colo pelo istmo do utero

+  Calo = é o tergo inferior do Utero, sendo dividido em duas porg¢des: a suprava-
ginal (entre a vagina e o istmo) e a porgao vaginal (¢ a mais inferior, circundada
pelo férnice da vagina)

Ligamentos do utero

+ Ligamento largo do Utero = laterais do Utero as paredes laterais e assoalho da
pelve

+ E uma dupla lamina de periténio

+ Possui 3 partes: Mesométrio, mesovario e mesossalpinge, cuja diviséo esta
relacionada com a estrutura que esse ligamento associada, sendo mesos-
salpinge a porcao do ligamento associada as tubas uterinas, mesovario re-
lacionado ao ovario e o mesométrio ao Utero.
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+  Ligamentos transversos do colo = por¢céo supramaginal do colo as paredes la-

terais da pelve

. Ligamentos retouterinos = laterais do colo ao 0sso sacro

Figura 19: Localizacdo anatémica e divisées do Utero
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Fonte: MOORE, K.L; DALLEY, A.F; AGUR, A.M.R. 2019

A irrigacéo do Utero ocorre pelas artérias uterinas, podendo existir ainda irrigacdo
colateral das artérias ovaricas. Ja a drenagem ocorre pelas veias uterinas, que adentram-
se nos ligamentos largos, formando um plexo venoso uterino. Em cada lado, esse plexo
drena para as veias iliacas internas.

Histologicamente, o Utero € formado pelas seguintes camadas: perimétrio, miométrio
e endométrio. Acamada mais externa, o perimétrio, também é denominada camada serosa
ou adventicia, sendo composta por tecido conjuntivo denso e recoberto por uma camada
de células mesoteliais.Tal camada protege o Utero de danos mecéanicos e 0 mantém em
sua posicdo anatdmica. O miométrio possui camadas de musculo liso mal definidas e
muitos vasos sanguineos. Tais camadas musculares sdo separadas por tecido conjuntivo,
sendo a camada mais externa composta por fibras longitudinais e a parte interna por fibras
circulares, conferindo a regido uma grande resisténcia. O endométrio reveste o miométrio
e é formado por uma camada de epitélio cilindrico simples ciliado e néo ciliado com amplas
glandulas e um estroma (tecido conjuntivo subjacente com glandulas tubulares, rico em
fibroblastos e matriz extracelular).
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O endométrio é composto por duas camadas: a camada basal e a camada
funcional. A camada basal é mais profunda, constituida pela por¢ao inicial das glandulas
uterinas, mantida durante o ciclo menstrual a fim de regenerar a camada funcional. A
camada funcional é formada por tecido conjuntivo, por¢céo final das glandulas e epitélio
superficial, sendo perdida durante a menstruagcdo. O endométrio e o miométrio sofrem
alteragbes ciclicas, denominadas ciclo endometrial, compostas pelas fases: proliferativa,
secretora e menstrual (Figs. 20 e 21).

A fase proliferativa tem inicio com o0 aumento na secrecao de estrogénios pelos
foliculos no ciclo ovulatério. Esses estrogénios causam a proliferacdo do epitélio, o
desenvolvimento das glandulas uterinas, o aumento do estroma e o alongamento das
artérias espiraladas, que fornecem sangue para o endomeétrio. Essas mudancas geram um
aumento na espessura do endométrio.

A fase secretora ocorre apés a ovulacao. A presencga da progesterona quase cessa
as mitoses e gera um aumento no tamanho e secrecao das glandulas uterinas (que secretam
substancias que poderdo ser Uteis para nutrir o possivel embrido), uma hipertrofia das
células epiteliais e aumento da vascularizagéo, gerando um edema local. Algumas células
do estroma se tornam grandes e ricas em glicogénio, formando as células deciduais. Nesse
ponto, 0 endométrio esta pronto para uma eventual implantacao do blastocisto e inicio do
desenvolvimento embrionario.

Na fase menstrual, se ndo houver fecundagcédo, o corpo liteo se degenerara.
Essa degeneragédo acarretard em uma queda brusca na quantidade de progesterona e
estrogénios. A reducé@o da concentracdo hormonal sera responsavel pela contragdo das
artérias espiraladas, reducdo na hipertrofia das glandulas e no edema endometrial. A
contracao das artérias resultarda em uma isquemia generalizada no endométrio funcional,
que comega a descamar. Durante o periodo de descamacgédo endometrial, a coagulagédo
sanguinea é interrompida, gerando um fluxo continuo de sangue. No final da menstruagéo,
apenas a camada basal do endométrio estara presente, pronta para um novo ciclo.
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Figura 20: Corte histolégico do utero em fase proliferativa
=

Fonte: LABORATORIO DE HISTOLOGIA - NELLY. Sistema Reprodutor Feminino, 2024.

Figura 21: Ciclo endometrial
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Fonte: LABORATORIO DE HISTOLOGIA - NELLY. Sistema Reprodutor Feminino, 2024.

Inicio da menstruagdo
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Vagina

A vagina € um canal muscular tubular distensivel que conecta o colo do utero ao
exterior do corpo feminino (dstio da vagina), localizado na pelve menor, entre a bexiga e o
reto. Conferem um canal para o fluxo menstrual, sua elasticidade facilita a relagao sexual,
além de ser um 6rgédo receptor do sémen; as glandulas presentes em sua parede séo
responsaveis pela sua lubrificacdo, além de servir de passagem do feto durante o parto
vaginal.

Do vestibulo da vagina abrem-se: o Ostio da vagina, éstio externo da uretra e os
ductos das glandulas vestibular maior e menor.

Existem musculos que funcionam como esfincteres ao comprimir a vagina, sendo
eles os musculos: pubovaginal, esfincter externo da uretra, esfincter eretrovaginal e
bulboesponjoso (Figura 22).

Figura 22: Vagina e a musculatura do perineo

M. pubovaginal M. pubovesical ,M. retovesical

M. pubococcigeo

M. esfincter \ Corpo do perineo
extemo da M. esfincter uretrovaginal
uretra :

M. bulboesponjoso ™ M. compressor da uretra

Fonte: MOORE, K.L; DALLEY, A.F; AGUR, A.M.R. 2019

Anteriormente a vagina esta relacionada com o fundo da bexiga e uretra, lateralmente
ao musculo levantador do anus, a fascia visceral da pelve e os ureteres e posteriormente
ao canal anal, reto e a escavacao retouterina (Figura 23)
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Figura 23: Vista lateral dos 6rgéos que compdem o sistema genital feminino.
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Fonte: MOORE, K.L; DALLEY, A.F; AGUR, A.M.R. 2019

A vagina € um tubo fibromuscular formado pela mucosa, muscular e adventicia
(Figs. 24 e 25).

A mucosa é constituida pelo epitélio estratificado pavimentoso néo queratinizado
e pela lamina propria, formada por tecido conjuntivo frouxo rico em fibras elésticas,
além de neutrdfilos e linfécitos. Nesta camada é possivel observar células de Langerhans
(importantes sentinelas do sistema imunoldgico, proporcionando uma resposta imune
adequada frente infeccdes microbianas). Possui poucas terminagdes nervosas e sua lamina
propria é rica em vasos sanguineos. Suas células sdo achatadas sé&o ricas em glicogénio,
substrato para bactérias, que o metabolizam em acido latico, provocando a acidificagéo do
meio. Tal mecanismo é essencial para impedir a entrada de bactérias externas, sobretudo
do reto e do anus, deixando a regi@do menos propicia a infecgoes.

A porcdo externa da camada muscular & formada por fibras musculares lisas
longitudinais, enquanto na parte interna, essas fibras possuem conformagéo circular.
Essa organizacao tecidual permite a contragcéo e relaxamento da vagina.

A adventicia é formada por tecido conjuntivo denso, contendo células nervosas
e um plexo venoso. Além disso, € uma regido rica em fibras elasticas, necessaria para

envolver a vagina e conecta-la aos tecidos circundantes.
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Figura 24: Corte histologico da vagina

VAGINA

Fonte: FAVARO, L.F, et al. 2018

Figura 25: Corte histologico da vagina com destaque para as camadas de sua parede

Fonte: FAVARO, L.F, et al. 2018

Airrigacao de sua parte superior origina-se das artérias uterinas, enquanto as partes
média e inferior recebem sangue arterial de ramos das artérias vaginal e pudenda interna.
Adrenagem do sangue é realizada pelos plexos venosos vaginais, que percorrem as
laterais da vagina pela tunica mucosa vaginal, sendo continuas com o plexo venoso uterino,
de modo a formar o plexo venoso uterovaginal. Nesse contexto, o sangue é drenado para

as veias iliacas internas por meio da veia uterina.
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Inervacao de vagina e utero

Apenas os % inferiores da vagina tem inervacdo somética, sendo esse realizado
pelo Nervo perineal profundo (ramo do nervo pudendo), cuja condugéo de fibras aferentes
€ simpatica e visceral. Por conta dessas caracteristicas anatdmicas, somente essa parte da
vagina é sensivel a temperatura e ao toque.

Por outro lado, 0s outros %3 a % superiores da vagina possuem inervacgao visceral.
O plexo nervoso uterovaginal € quem desempenha esse papel, se estendendo do plexo
hipogastrico inferior até as visceras pélvicas, o que abrange fibras aferentes simpaticas,
parassimpaticas e viscerais.

Ainervacao simpética tem sua origem em segmentos toracicos inferiores da medula,
atravessando os nervos esplancnicos lombares. Ja a inervagéo parassimpatica origina-
se ao nivel medular de S2-S4, passando pelos nervos esplancnicos pélvicos até o plexo
hipogastrico inferior-uterovaginal.

Tanto o fundo quanto o corpo do Utero estao acima da linha da dor, de modo que
seus impulsos de dor seguem sentido retrégrado via nervo simpatico. A légica contraria
aplica-se ao colo do Utero e vagina, seguindo entdo retrogrado via parassimpatico.

Caracteristicas sexuais femininas

Nas fémeas ocorre 0 desenvolvimento das mamas (fendbmeno chamado de telarca),
devido ao estradiol plasmatico. Existem estagios de desenvolvimento das mamas, sendo
o estagio 1 infantil e o estagio 5 o crescimento final das mamas, que ocorre na puberdade
com o aumento das papilas aréolas seguido de maior pigmentacgdo das aréolas (Figura 26).

Antes da puberdade, o corpo feminino ndo possui pélos pubicos e axilares. Essa
alteracdo tem inicio com a telarca e o crescimento desses pelos recebe o nome de
«pubarca”.

Quando a menina esta prestes a entrar na fase reprodutiva ocorre a menarca (primeiro
sangramento do Utero sem ovulagéo) cerca de 2 anos ap6s o inicio da telarca; a ovulacéo
ocorre mais tardiamente aproximadamente 10 meses ap6s a menarca. Geralmente essas
primeiras menstruagdes sao irregulares.

A partir do desenvolvimento dessas caracteristicas a menina esta fisiologicamente

apta a conceber um feto.
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Figura 26: Estagios de desenvolvimento das caracteristicas sexuais femininas
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Figura 56.5 Estagios de desenvolvimento das mamas e dos pelos pubianos. (Modificada de Tanner, 1962.)
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Fonte: CURI, R; PROCOPIO, J. 2017

As mamas sao formadas a partir de uma invaginagédo da epiderme. O mamilo
é circundado pela aréola, constituida por glandulas sebaceas em abundéancia, sendo
que seu estroma é formado por tecido conjuntivo e células musculares lisas. Os ductos
lactiferos abrem-se na regido mamilo, apresentando, nas proximidades, os seios lactiferos.
As glandulas mamérias s@o formadas a partir de um sistema de ductos, lobos e l6bulos.
Destaca-se que, na glandula mamaria, no periodo de lactacdo, cada ducto lactifero drena
um lobo mamario distinto (Fig. 27).

Os lébulos mamarios sao constituidos ductos lactiferos ramificados, que estendem-
se para dentro do estroma da mama. Os lobos sdo compostos por um conjunto de I6bulos,
que sao drenados por um ducto lactifero. Ademais, os lobos e l6bulos s6 podem ser vistos
se a glandula mamaéria estiver completamente desenvolvida. Um ducto lactifero é revestido
por um epitélio colunar ou clbico simples e uma camada externa de células mioepiteliais,
além de ser circundado por tecido conjuntivo frouxo contendo uma rede de capilares. Na

mama em estado néo lactante (Fig. 28), o parénquima das glandulas mamarias é formado
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por ductos lactiferos terminando em fundo cego, na forma de estruturas saculares. Na
mama de uma gestante (Fig. 29) em estado de lactagdo, os ductos lactiferos ramificam-
se em um grau maior, acabando em diversas estruturas saculares dilatadas (alvéolos ou
acinos), estruturando, por fim, um lébulo bem proeminente.

Figura 27: Estrutura da glandula mamaria madura

Fonte: KIERSZENBAUM, A.L; TRES, L. 2016.

Cada glandula mamaria é formada por:

1. Uma camada de células epiteliais glandulares, presente internamente, disposta
em um sistema ramificado de ductos lactiferos, que terminam em acinos secretores,
quando funcionais.

2. Células mioepiteliais, as quais circundam o epitélio dos alvéolos secretores e
dos ductos lactiferos. As células mioepiteliais contrateis apresentam caracteristicas
tanto de células epiteliais quanto de células musculares lisas, auxiliando na saida
do leite. Devido a capacidade de regeneracéo das glandulas mamarias, decorrente
do fato de uma mulher possuir varios ciclos de gravidez, sugere-se que ha células-
tronco renovaveis.

3. Um estroma formado por tecido conjuntivo subcuténeo, com a presenca de
interacéo entre o tecido conjuntivo propriamente dito com o tecido adiposo unilocular.
O ducto lactifero apresenta seios lactiferos e também abre-se na ponta do mamilo.
A superficie desses ductos € revestida por um epitélio pavimentoso estratificado
queratinizado. O conteddo das glandulas sebaceas é descarregado nos ductos
lactiferos.
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A aréola é constituida por melanécitos, glandulas sebaceas e sudoriparas. O
estroma do mamilo e da aréola € composto por um tecido conjuntivo denso e irregular,
além da presenca de fibras de musculo liso e de feixes de fibras elasticas, que apresentam
uma conformagéo radial e circular. Cada conjunto de alvéolos secretores drenados por
meio de um ducto lactifero constitui um I6bulo.

Figura 28: Corte histolégico de uma glandula mamaria inativa

© Unidadessecretoras
Os écinos, com polencial secretor, se estimulados pela
progesterona, conterdo material secretor no limen.

As células mioepiteliais estéo presentes na periferia
dos acinos.

O ducto lactifero é revestido por um epitélio cuboide com
duas camadas, o qual, por sua vez, é cercado por células
mioepiteliais esparsas e uma lamina basal.

Células mioepiteliais vacuolizadas a0 encontradas na
fase litea (devido aos depdsitos de glicogénio).
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Fonte: KIERSZENBAUM, A.L; TRES, L. 2016.

Figura 29: Corte histolégico de uma glandula mamari ativa
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Fonte: KIERSZENBAUM, A.L; TRES, L. 2016.
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Ha indicios de que o inicio da puberdade ocorre devido a leptina, um hormdnio
produzido pelos adipécitos com efeito anorexigeno no sistema nervoso central. Esse
horménio age no hipotalamo, estimulando a liberagédo do GnRH em quantidade suficiente
para ativar o eixo adeno-hip6fise-gbnadas, iniciando o desenvolvimento sexual feminino.
Camundongos imaturos do sexo feminino que receberam tratamento com leptina
desenvolveram puberdade precoce, enquanto camundongos obesos que ndo produzem

leptina, apresentaram infertilidade que foi revertida ap6s tratamento com esse horménio.

SISTEMA GENITAL MASCULINO

Introducéao

O sistema genital masculino compreende 6rgéos internos, tais como as génadas,
ou seja, os testiculos, o epididimo e as glandulas acessorias, que incluem as vesiculas
seminais, as glandulas bulbouretrais e a préstata. Externamente ele € composto pelo
escroto e pelo pénis, o qual contém a uretra, que, por sua vez, serve como via de saida tanto
para o fluido seminal quanto para a urina. Sendo assim, o sistema genital masculino cumula
as fungdes de producdo e maturagdo dos gametas masculinos - os espermatozobides,
bem como garante a excitagéo sexual e a deposicdo do semén no trato genital feminino,
através da erecao e da ejaculacgao, respectivamente. Por fim, o seu bom funcionamento e,
consequentemente, o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, dependem
da integracéo satisfatoria dos hormoénios gonadotroficos produzidos pelo eixo hipotalamo-
hipofisario, assim com dos horménios advindos dos proprios testiculos.

Anatomia e histologia do genital masculino

Os 6rgaos que compdem o sistema genital masculino incluem os testiculos, um
conjunto de ductos (epididimo, ducto deferente, ductos ejaculatérios e uretra), glandulas
sexuais acessorias (glandulas seminais, prostata e glandulas bulbouretrais) e varias
estruturas de apoio, incluindo o escroto e o pénis (Figura. 31).

O escroto, a estrutura externa que contém os testiculos, consiste em pele solta e
tela subcutanea subjacente (Figura 32). Ele pende da raiz (parte anexa) do pénis, separada
em porcdes laterais por uma crista mediana chamada de rafe do escroto. Internamente
¢é dividido pelo septo do escroto, constituido pelo musculo dartos e tela subcutanea. O
musculo cremaster esta associado a cada testiculo e é uma extensao do musculo obliquo
interno associado ao funiculo espermatico. A construgédo das fibras regula a temperatura
dos testiculos.

Os testiculos consistem em um par de glandulas ovais, com aproximadamente 5
cm de comprimento e 2,5 cm de didmetro e massa de 10 a 15 g. Se desenvolvem perto dos
rins, na parte posterior do abdome, e geralmente comegam sua descida para o escroto por
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meio dos canais inguinais (Figura 31). Localizados externos a cavidade abdominal, a fim
de manterem uma temperatura inferior a corporal, essencial para que a espermatogénese
ocorra. Sao responsaveis pela producéo de espermatozéides e androgenos.

Cada testiculo (Figura 33) € envolto pela tanica vaginal (dupla camada de mesotélio
peritoneal) e por uma cépsula resistente de tecido conjuntivo denso, a tunica albuginea,
concentrada no mediastino, no qual localiza-se a rede testicular. Internamente a essa
capsula, ha a tunica vascular, uma rede de vasos sanguineos vital para o suprimento do
6rgéao. Ademais, septos fibrosos do mediastino, compostos por tecido conjuntivo frouxo,
projetam-se para o interior do testiculo e dividem o 6rgdo em I6bulos, que contém de 1
a 4 tabulos seminiferos cada. Os tubulos seminiferos, formados pelo epitélio seminifero,
possuem aproximadamente 150 yum de didmetro e 80 cm de comprimento, e as duas
extremidades sao abertas na rede testicular (rete testis), responsavel pela coleta dos
produtos do epitélio seminifero, como espermatozodides e proteinas de secrecéo.

Figura 31: Orgéos que compbem o sistema genital masculino.
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Figura 32: Estruturas do escroto
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O epitélio seminifero (Fig. 33) é um epitélio estratificado, apoiado em uma
membrana basal, composto pelas células de Sertoli somaticas e células espermatogénicas
(espermatogbnias, espermatécitos e espermatides). As células de Sertoli sdo colunares,
estendem-se da parede do tubulo até o lumen e s&o essenciais para o controle da
maturacdo e da migracdo das células germinativas. Além disso, elas interagem com
espermatogénias, que dividem-se mitoticamente, e espermatocitos, que dividem-se
meioticamente, e produzem testosterona, embora em quantidades néo significativas. Ja as
células espermatogénicas sdo as produtoras de espermatozoéides em si.

Figura 33: Corte histolégico de um tdbulo seminifero

Fonte: KIERSZENBAUM, A.L; TRES, L. 2016.
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Na parede dos tubulos seminiferos existem células musculares e fibras colagenas,
responsaveis por promoverem as contracdes musculares que promoverao o deslocamento
dos espermatozoides até o epididimo, visto que nesse estagio eles ainda néo apresentam a
capacidade de locomog¢ao. Ademais, ha inumeros vasos sanguineos (arteriolas, capilares e
vénulas) no espago entre os tubulos seminiferos, além de agregados de células de Leydig.
Essas células cubdides sao produtoras de andrégenos, sendo as principais responsaveis
pela sintese de testosterona, que ocorre a partir do colesterol.

Associado a superficie posterior dos testiculos, o epididimo é o local de
armazenamento e maturacao dos espermatozoéides. Consiste em uma estrutura altamente
enovelada, que possui um ducto epididimario, composto por um epitélio pseudoestratificado,
com estereocilios, e subdividido em trés segmentos principais: A cabega ou capuz, o corpo
e a cauda, continua com o ducto deferente (Fig. 34). Sua parede contém células musculares
lisas e, além disso, ha as células epiteliais principais, que sédo colunares, e células basais,
consideradas precursoras das principais.

O epididimo possui diversas fungdes, como: O transporte dos espermatozéides
para a cauda, regido que efetua seu armazenamento, por peristaltismo; Maturagcéo
dos espermatozoides, que engloba a condensagdo da cromatina, a obtengdo de novas
proteinas de superficie, adquirindo a capacidade de ligagcéo a zona pelucida, reorganizagédo
da membrana plasmatica (alteracées de carga) e ganho de motilidade progressiva, que
ocorre no corpo do epididimo necessarios para se moverem e fertilizarem os évulos. No
epididimo ocorre também o armazenamento desses gametas e a remogéo seletiva das
células espermaticas anormais.

O ducto deferente, uma continuagdo do epididimo, € um tubo muscular que
apresenta cerca de 45 cm de comprimento. Responsavel por transportar os espermatozoides
do epididimo até a uretra, podendo armazenar os espermatozoides por algum tempo.
Histologicamente, o ducto deferente & constituido por:

1. Camada mucosa: Epitélio colunar pseudo-estratificado com estereocilios,
l&mina propria de tecido conjuntivo e fibras elasticas

2. Camada muscular: Camadas interna e externa de musculo longitudinal e uma
camada circular média, cujas contracdes movem os espermatozoéides ao longo
do tubo.

3. Camada externa: Tecido conjuntivo frouxo, com algumas células adiposas

4. Ampola: Porcao final dilatada. Desemboca em um ducto ejaculatério, que
permeia a prostata e projeta a secregéo na uretra prostatica.
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Figura 34: Estruturas do testiculo e epididimo.
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Legenda:
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O par de glandulas seminais sa@o estruturas enroladas em forma de bolsa que
medem aproximadamente 5 cm de comprimento e se encontram posteriormente a base da
bexiga urinaria e anteriormente ao reto. Com o objetivo de neutralizar o pH acido presente
tanto na uretra quanto nos érgédos do trato genital feminino, o liquido alcalino produzido
por essas glandulas é composto por frutose, prostaglandinas e proteinas de coagulagéo, e
consiste na maior parte da composi¢ao do sémen.

A préstata é a maior glandula genitél acessoéria, com cerca de 4 cm de um lado a
outro, aproximadamente 3 cm de cima a baixo, e cerca de 2 cm no sentido antero posterior.
Encontra-se inferiormente a bexiga urinaria e circunda a parte prostatica da uretra. Produz
o fluido seminal, o qual é alcalino e rico em zinco, cuja funcdo é neutralizar o contetdo
vaginal, que é acido, além de fornecer nutrientes para o transporte dos espermatozoides e
liquefazer o sémen, cuja composicao sao essenciais para a sobrevivéncia e motilidade dos

espermatozobides.
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Envolta por uma capsula, a préstata é constituida por tecido glandular, principalmente,
tecido conjuntivo e fibras coldgenas e por glandulas tubuloalveolares ramificadas, que
propelem seu contetdo na uretra prostatica. Além disso, as glandulas prostaticas séo
revestidas por epitélio colunar simples a pseudoestratificado.

Divide-se em trés zonas:

1. Zona periférica: Camada exterior e posterior, composta por glandulas
ramificadas compostas. Corresponde a aproximadamente 70% da glandula.

2. Zona central: Envolve os ductos ejaculatorios e é composta por glandulas
mucosas periuretrais. Corresponde a cerca de 25% da massa prostatica.

3. Zona de transicao: Menor regido e a mais interna, envolve parte da uretra e €
composta por glandulas submucosas periuretrais.

Inferior a prostata estdo o par de glandulas bulbouretrais, em ambos os lados da
parte membranacea da uretra, no interior dos musculos profundos do perineo e possuem o
tamanho de uma ervilha. Seus ductos se abrem no interior da porgéo esponjosa da uretra.
Durante a excitagdo sexual, as glandulas bulbouretrais secretam um liquido alcalino na
uretra que protegem os espermatozoides da acidez da urina presente nesse local. Essa
secrecao pode ser liberada durante a estimulacao sexual, contribuindo para a lubrificacéo
durante o coito.

Nos homens, a uretra é o ducto terminal compartilhado pelos sistemas reprodutivo
e urinario (Fig. 35). Medindo aproximadamente 20cm, passa através da préstata, dos
musculos profundos do perineo e do pénis, sendo subdividida em trés partes: parte
prostatica, membranacea e esponjosa. A porgdo prostatica da uretra mede 2 a 3 cm de
comprimento e passa através da préstata. Esse ducto segue inferiormente, passa pelos
musculos profundos do perineo, constituindo a parte membranacea da uretra, que mede
cerca de 1cm. Em seguida a uretra penetra no corpo esponjoso do pénis, onde da inicio a
sua por¢ao esponjosa, que mede 15 a 20 cm de comprimento. A uretra recebe os ductos
excretores tanto da glandula bulbouretral, quanto das glandulas uretrais, que séo produtoras
de uma secrecdo de glicosaminoglicanos, responsaveis pela lubrificagdo e protegdo da
superficie do epitélio uretral. A camada muscular na uretra membranosa consiste em dois
esfincteres: Um de musculo liso (involuntario) e outro de musculo estriado (voluntario), que
controlam a passagem de urina ou sémen.

O pénis, é o 6rgao da copula. De formato cilindrico, € composto por um corpo, uma
glande e uma raiz (Figura 35). A raiz do pénis € a por¢éo de inser¢do (por¢ao proximal),
e consiste no bulbo do pénis, a continuag¢do posterior expandida da base forma o corpo
esponjoso, € o ramo as duas porgdes separadas e cdnicas do corpo cavernoso do pénis.
O peso do pénis é suportado por dois ligamentos que sdo continuos com a fascia desse
orgéo. O ligamento fundiforme do pénis surge a partir da parte inferior da linha alba (1),
enquanto o ligamento suspensor surge a partir da sinfise pubica (2).
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Figura 35: Estruturas internas do pénis e as por¢des da uretra masculina

@ O pénis contém a uretra. uma via comum para o sémen e para a urina.

————————— Boxiga urindria
Ostio interno da uretra
Parte prostatics da uretra @— Prostata
Ostio do ducto ajaculatonio

Glandula bulbouratral
Parte membranacea

da uretra
RAIZ DO PENIS:

Mm, profundos do perineo -

CORPO DO PENIS:

Camada subcutdnea
Corpos cavemosos do pénis
Fascia
Corpos esponjosas do pénis
Corpos cavernosos
do pénis
S=— Tinica albuginea dos
Parte esponjosa corptm.cmlrm
da uretra do pénis

Corpo esponjoso
do pénis

Parte esponjosa

da uretra

Prepicio Tinica ahw:”n? do
o s do panis

GLANDE DO PENIS

Ostio externo da uretra

B. Seqio transversa
A, Segiio frontal

Fonte: TORTORA, G. J. 2019

O pénis é formado por trés massas colunares e cilindricas de tecido erétil, cada uma
circundada por tecido fibroso chamado de tunica albuginea (Figura 36). As duas massas
dorsolaterais sdo chamadas de corpos cavernosos do pénis. A massa médio ventral
menor, 0 corpo esponjoso do pénis é transpassado pela uretra peniana, que serve de
passagem para a ejaculacao do sémen e a excrecdo da urina, e se mantém aberta durante
a ejaculacéo. A pele e uma tela subcutanea envolvem todas as trés massas, formadas por
tecido erétil, composto por diversos seios sanguineos (espacgos vasculares) revestidos por
células endoteliais e circundados por musculo liso e tecido conjuntivo e elastico.

A glande do pénis é constituida pela extremidade distal do corpo esponjoso e sua
margem é denominada coroa. A uretra distal aumenta no interior da glande do pénis e
forma uma abertura terminal em forma de fenda, o 6stio externo da uretra. Recobrindo a
glande em um pénis tem-se o prepucio do pénis.

As trés massas colunares contém vasos sanguineos irregulares e comunicantes,
os sinusoides, os quais sdo drenados por vénulas e munidos por uma artéria, o que esta
diretamente relacionado ao processo de erecao.
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Figura 36: Estruturas internas e histologicas do pénis

Fonte: ROSS, M; PAWLINA W. 2016

Eixo hipotalamico-hipofisario de liberacao e seus efeitos nas génadas

A liberacao do hormdnio sexual masculino, a testosterona, assim como o estimulo
para a espermatogénese ocorre através do eixo hipotalamico-hipofisario. O controle inicial
€ exercido pelo neuro-horménio GnRH (Horménio liberador de gonadotrofinas),

Asecrecgao de GnRH ocorre pelo disparo periodico e pulsatil de potenciais de agéo por
neurdnios que estédo no nucleo arqueado (que fica no hipotalamo), gerando o0 mesmo padréao
gerado de secregcdo dos horménios Foliculo Estimulante (FSH) e Horménio Luteinizante
(LH) (caso ocorra a troca do padrdo pulsétil pelo continuo as células gonadotroficas nao
irdo responder ao GnRH, pois por feedback negativo seréa interpretado como se houvesse
elevada concentracédo dos horménios gonadotroficos, o que diminuira a producao de FSH e
LH pela adeno-hipoéfise). Tanto o FHS quanto o LH estimulam a producéo de Testosterona,
responsavel pelo desenvolvimento dos 6rgaos sexuais assim como pelas caracteristicas

sexuais secundarias.
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Figura 37: Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Testicular
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androgenos.

Fonte: CURI, R; PROCOPIO, J. 2017

O mecanismo que explica o padréao pulsatil de liberagédo do GnRH, FSH e LH ainda
nao foi descoberto, todas as observacgdes acerca desse fendmeno indicam a necessidade de
maturagéo dos neurénios que secretam GnRH, influéncias do estado emocional, nutricional
e producgéao do horménio melatonina (se encontra alto na infancia e declina ao longo da vida
- paralelo a remocéo da inibicdo da secrecao de GnRH). O ultimo fator mencionado possui
forte comprovacgéo cientifica, visto que a remocéo da glandula pineal gera puberdade
precoce. A testosterona produzida pelas células de Leydig pode inibir a liberagdo do LH
tanto em nivel hipotalamico, quanto em nivel adeno-hipofisario (pois modula a liberagéo do
GnRH e também da subunidade beta do LH, respectivamente).

O LH corresponde ao principal regulador da producdo de testosterona pelas
células de Leydig enquanto, que o FSH é de suma importancia no desenvolvimento dos
testiculos imaturos, tendo em vista que ele controla a proliferagdo das células de Sertoli
e o crescimento dos tubulos seminiferos, de maneira que ele tem importante papel na
determinacao do tamanho dos testiculos.

A testosterona e o FSH sao fundamentais para a espermatogénese. A testosterona
atua inibindo a secrecéo de LH pelo hipotadlamo via retroalimentagéo negativa. Todavia,
apresenta pouco efeito sobre a secrecdo de FSH. A inibina, horménio polipeptidico,
secretada pelas células de Sertoli, apresenta efeito negativo sobre a secrecdo de FSH.
Outra proteina supressora de FSH, corresponde a folistatina.
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A liberacdo de GnRh tem inicio na quarta semana gestacional com concentracoes

reduzidas até que o individuo entre na puberdade, ocorrendo 0 mesmo nas libera¢des de
LH e FSH, com a diferenca de que ela ocorre entre a décima e a décima segunda semana
gestacional. Durante a infancia, as concentra¢des de FSH estdo um pouco mais altas do
que a do LH, enquanto na puberdade essa liberacdo se torna pulsatil, com aumento das

concentracdes liberadas de ambos os hormoénios. A testosterona também é produzida, do

periodo gestacional até a idade de um ano, com o objetivo de estimular o desenvolvimento

dos 6rgaos sexuais secundarios (Figura 38).

Figura 38: Produgao de testosterona ao longo da vida de um individuo do sexo masculino.
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Fonte: HALL, H.E.; GUYTON, A.C. 2017.
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A espermatogénese consiste no processo de formacdo dos espermatozoides,

os gametas masculinos. (Figuras 39 e 40). Ao contrario do sistema genital feminino, o

sistema genital masculino nunca para de produzir gametas, ocorrendo apenas a redugéao

do ritmo de produgéo com o envelhecimento. O processo de espermatogénese tem inicio
na puberdade, concomitante a volta da produgao de testosterona, através da excitagéo das
células de Sertoli pelo horménio FSH. Ela é dividida em trés fases:

1. Fase espermatogbnica: Nessa fase, as espermatogonias do tipo A, se dividem
de forma mitética e continua, a fim de sempre manter constante o suprimento
de células para a formagéo dos espermatozoides. Depois de varias divisdes
mitéticas, as espermatogoénias do tipo A se diferenciam em do tipo B, que déao
inicio a proxima fase.
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2. Fase espermatocitica (meiose): As espermatogdnias B sofrem mitose, gerando
0s espermatécitos priméarios. Entdo, os espermatécitos priméarios sofrem a
primeira meiose, gerando os espermatocitos secundarios, células haploides.
Os espermatécitos secundarios passam pela meiose Il, dando origem a
espermatides haploides.

3. Fase espermatidica/Espermiogénese: As espermétides, entdo, passam por
um intenso processo de diferenciacdo, com a alteracdo de suas estruturas,
como o flagelo. No fim desse processo, ha a formagdo do espermatozdide,
liberado no limen do tubulo seminifero. Entretanto, ainda ndo mobilidade,
sendo necessaria sua maturagdo no epididimo. O espermatozéide sé adquire
capacidade de fecundagdo quando esté no trato genital feminino, onde sofre o
processo de capacitagao.

Figura 39: Espermatogénese
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Fonte: ROSS, M; PAWLINA W. 2016
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Figura 40: Corte histologico do tubulo seminifero, com a presencga de células espermatogénicas
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Sémen

Também conhecido como fluido ejaculado, 0 sémen é composto por espermatozoéides
e secregdes das vesiculas seminais, glandulas bulbouretrais e da prostata (Figura 41). Essas
secrecoes, que constituem o maior do volume do semen, séo responsaveis pelo transporte
e nutricdo dos espermatozodides. Além disso, o fluido seminal também contém substancias
como frutose, que atua como fonte de energia para os espermatozoides, tampdes para
protecdo contra a acidez da vagina, muco de origem das glandulas bulbouretrais para
lubrificac&o, além de altas concentragdes de prostaglandinas, que possivelmente atuam no
aumento da motilidade uterina.

Os espermatozéides no trato genital feminino, ndo apresentam capacidade de
fertilizacdo imediata, dado que, apés 4 a 6 horas, eles sofrem capacitagcdo. Esse processo
consiste na remocado de fatores inibitérios presentes no ejaculado, colesterol e na
redistribuicéo das proteinas de superficie. Acapacitagdo também gera a reagédo acrossémica.
Nesta, a membrana acrossémica se funde a membrana externa do espermatozéide, de
modo que tem-se a formagao de poros, que fornecem passagem para enzimas hidroliticas
e proteoliticas que deixam o acrossoma, que irdo criar uma via pela qual o espermatozéide

penetra no revestimento do 6vulo, culminando na fertilizagéo.
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Figura 41: Esquema dos esfincteres ureterais e glandulas envolvidas na produgéo do sémen.
Uretra pré-
prostitica

(regao

do coloy

Ducto deferents

vesical)
Ampola do
ducto detarente
Ducto ejaculatono
Uretra prostates
Glandulas bulbouretrais (de Cowper)
membranosa Glindulas uretrais (de Litrd)

Untra penana

Fossa nawicular [/ W Esfincier uretral extemo (mlsculn esqualkition)

Fonte: KIERSZENBAUM, A.L; TRES, L. 2016.

Erecao

A erecdo peniana é essencial para que ocorra a coOpula e deposicdo dos
espermatozobides no trato genital feminino. Ela ocorre devido ao acimulo de sangue nos
COrpos cavernosos e esponjosos do pénis e inicia-se com estimulos psiquicos e tateis
em zonas erogenas. Na eregéo tem-se um arco reflexo espinal associado, tendo em vista
que impulsos gerados passam ao longo dos nervos aferentes até o centro integrador na
medula, de onde novos impulsos iniciam o caminho de volta ao longo das fibras aferentes
parassimpaticas do nervos efetores, que estdo sob influéncia da testosterona. As fibras
parassimpaticas,por sua vez, quando excitadas, liberam 6xido nitrico, o qual ativa a enzima
guanilato ciclase que leva a produgdo de GMPc (monofosfato ciclico de guanosina). O
GMPc ¢ o responsavel pela erecéo, tendo em vista que ele promove a dilatagédo arteriolar
no pénis que, por sua vez, culmina no enchimento de sangue dos vasos sinusbides venosos
dos corpos cavernosos. Tudo isso, em conjunto com a compressao das veias de drenagem
pelo musculo isquiocavernoso, produz a eregao .

O sildenafila (Viagra) inicialmente utilizado para tratamento de problemas cardiacos.
Porém ele apresenta, como efeito colateral, a erecdo peniana, de modo que no presente
momento ele é indicado para tratamento de disfungdo erétil. Esse medicamento atua
inibindo a fosfodiesterase 5, a qual inativa o GMPc. Dessa forma, por impedir a degradacéo
de GMPc, o sildenafila permite que o GMPc se acumule e permaneca ativo por mais tempo
levando ao prolongamento da erecdo peniana.
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Por outro lado, a ativagéo simpatica alfa adrenérgica inibe a ere¢éo, principalmente,
por conta de seu efeito vasoconstritor. Como a ejaculagé@o envolve ativagdo simpatica, em
geral, ela resulta no término da erecéo.

A disfuncéo erétil pode ser decorrente de disturbios psiquicos ou orgénicos. Lesdes
na medula espinal, traumatismo craniano, acidentes vasculares, diabetes e doencas que
acometem o sistema nervoso podem levar a disfuncao erétil.

Ejaculacao

A ejaculacdo é um reflexo que envolve o movimento dos espermatozoides e
secrecoes glandulares para dentro do trato genital feminino, seguida de uma ejecao rapida
do sémen. Durante o processo de erec¢do ocorre 0s seguintes eventos: lubrificacdo da
uretra pelas secrec¢des bulbouretrais, liberagdo de substancia alcalina para neutralizar o
Ph vaginal e o proprio Ph da uretra do homem, por fim sdo adicionadas secre¢des das
vesiculas seminais e liquido prostatico.

A estimulacgéo tatil dos receptores das glandulas do pénis geram impulsos aferentes
até a medula espinal lombar (no centro integrador). Os impulsos que retornam séo
provenientes das vias eferentes simpaticas. Aconsequéncia desses impulsos séo: contracdo
da musculatura lisa do epididimo e das glandulas secretoras, resultando na propulsdo dos
espermatozobides e secregdes para a uretra. Ao mesmo tempo ocorre contragcéo do esfincter
interno da uretra para impedir o retorno de espermatozoides na bexiga.

+ Vasectomia: Procedimento cirirgico que consiste no corte dos ductos deferen-
tes, sendo um método contraceptivo masculino permanente. Devido a perda
da conexao dos testiculos, a espermatogénese continua acontecendo, mas os
espermatozoéides ndo conseguem sair e séo reabsorvidos. O volume do sémen
€ pouco afetado (5% do volume total sdo os espermatozoéides).

Caracteristicas sexuais masculinas

As caracteristicas sexuais primarias estéo diretamente envolvidas com a reproducéo
e sdo visiveis na identicacdo do sexo. Apdés a puberdade, grandes quantidades de
testosterona sao secretadas, de maneira que isso faz com que o pénis, 0 saco escrotal e
os testiculos aumentem de tamanho, sob estimulo hormonal. Além disso, a testosterona
leva ao desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias masculinas, que incluem:
crescimento de pelos, voz mais grave, espessura da pele e tecidos subcutaneos, aumento
da massa muscular, crescimento dos ossos, aumento do metabolismo basal e aumento da
producéo de heméacias. Todas essas alteracdes sao resultantes do aumento da liberagéo
de testosterona, sendo que a maioria dos efeitos resulta do aumento da formacéo de
proteinas nas células alvo. Essas caracteristicas sexuais, além dos proprios 6rgaos
sexuais, distinguem macho e fémea.
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INTRODUCAO

A nutricdo esta intrinsecamente
ligada a vida a fim de satisfazer as
necessidades vitais como o crescimento,
trabalho,

manutencdo e restauracéo

Data de aceite: 01/08/2024

de tecidos vivos. Nesse contexto, a
digestdo é um processo que converte
um grande numero de alimentos, de
fontes e composicdes muito diversas, em
substancias mais simples e que podem
ser absorvidas pelo trato gastrointestinal,
garantindo a nutrigdo do individuo e
manutencgao de suas fungdes vitais.

As atividades do sistema digestorio
envolvem diversas agdes e fungdes como:
1. Mastigacao,
mistura e

alimentos

degluticéo,
propulsdo dos

2. Secrecgao de sucos digestivos
e digestéo alimentar pela acéo
de enzimas

3. Absor¢éo de nutrientes

4. Transporte de substancias
secretadas e absorvidas

5. Eliminagdo de produtos da
digestao

6. Regulagcdo, integracdo e
coordenacdo das funcoes
digestivas por a¢édo do sistema
neuroendocrino
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CAVIDADE ORAL

A cavidade oral é subdividida em vestibulo da boca e cavidade prépria da boca.

O vestibulo compreende o espacgo entre os labios, bochechas e os dentes. A cavidade
prépria da boca esta localizada posteriormente aos dentes, é delimitada superiormente
pelos palatos duro e mole, inferiormente pela lingua e assoalho da boca, posteriormente
pela entrada da orofaringe.

Dentes

Sabe-se que a fase da degluticéo inicia-se voluntariamente na cavidade oral, tendo
os dentes um papel fundamental na quebra mecénica dos alimentos - mastigacao -, ao
mistura-los a saliva, também produzida nesta cavidade, a fim de formar o bolo alimentar.

Nesse sentido, os dentes sdo classificados em deciduos (primarios), identificados
durante a infancia em uma contagem de 20 dentes, e permanentes (secundarios), numa
contagem de 32 dentes identificados na fase adulta. Quanto a sua estrutura, um dente &
composto por coroa, colo e raiz, bem como é formado predominantemente por dentina, a

qual, na coroa, é coberta por esmalte, e, na raiz, por cemento.

Palato

Outra importante estrutura que constitui a cavidade oral € o palato, também
conhecido como “céu da boca” e cuja funcéo priméaria € isolar a cavidade oral da cavidade
nasal e da por¢cdo nasal da faringe (nasofaringe).

O palato é dividido em palato duro, que cobre, anteriormente, seus dois tergos e
possui um esqueleto 6sseo, e em palato mole, o qual compde seu ter¢o posterior e ndo
possui um esqueleto 6sseo, sendo fixado ao palato duro por meio da aponeurose palatina.
Além disso, é na extremidade mais posterior e livre do palato mole que se encontra a
Gvula, o “sininho da garganta”. E o palato mole que, durante a degluticdo, se eleva contra
a parede da faringe, de maneira a bloquear a entrada de alimento na cavidade nasal. Por
fim, o palato mole €, lateralmente, unido a lingua pelo arco palatoglosso e a faringe pelo
arco palatofaringeo.

Relacdes anatémicas entre a cavidade oral e a faringe
Limite superior: palato mole;
Limite inferior: lingua;

Limite lateral: arcos palatoglosso e palatofaringeo (chamados de pilares das fauces);
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As fauces sdo 0 espaco entre a cavidade oral e a faringe e o istmo das fauces
€ a comunicacgdo estreita entre a cavidade prépria da boca e a porgéo oral da faringe
(orofaringe). Vale lembrar que a orofaringe também possui tonsilas palatinas, que sédo
massas de tecido linfoide localizadas entre os arcos e a lingua.

Glandulas salivares

No interior da cavidade oral se encontra estrutura de extrema importancia para o
sistema digestorio: as glandulas salivares. As glandulas salivares séo estruturas pares
divididas em: glandulas salivares maiores e menores. As maiores, organizadas em pares,

ainda se dividem em :

glandula parétida (Fig. 1) - a maior glandula das 3 glandulas, se localiza na regido
infratemporal da cabecga, possui ducto excretor - ducto parotideo - que se abre na papila do
ducto parotideo. As duas glandulas parétidas sdo acino serosas com secrecdes serosas e
produzem 30% da saliva;

glandula submandibular (Fig. 1) - se localiza no triangulo submandibular do
pescoco, seu ducto excretor - ducto submandibular - abre-se em uma proeminéncia carnuda
- caruncula sublingual - de cada lado do frénulo da lingua. As glandulas submandibulares
séo tubuloacinosas (acinos mistos) com secregcao serosa e mucosa e produzem cerca de
60% da saliva;

glandula sublingual (Fig. 1) - localizada inferiormente a lingua, dentro das pregas
sublinguais no assoalho da cavidade oral. Seus ductos excretores estao distribuidos pela
cavidade oral. As glandulas sublinguais sao tubuloacinosas compostas (acinos mistos com
predominancia de células mucosas).

As glandulas salivares menores se localizam na submucosa da cavidade oral,

possuem ductos excretores curtos e nomeados de acordo com a sua localizagéo.
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Figura 1: Glandulas salivares maiores

parétida submandibular sublingual

Fonte: ONCOGUIA. 2015

A unidade secretora das glandulas salivares é denominada salivon e é constituida
por um &cino, ducto intercalar e ducto excretor. O acino consiste em um saco de fundo
cego composto por células secretoras, sendo elas serosas ou mucosas. De acordo com a
prevaléncia dos tipos de células secretoras, os acinos podem ser classificados de 3 formas:

Acinos serosos - apenas células serosas;
Acinos mucosos - apenas células mucosas;

Acinos mistos - possuem tanto células serosas quanto mucosas.
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Figura 2 - Diagrama comparando os componentes do salivon nas trés glandulas salivares maiores.

-

Ducto

intercalar
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Dudto

astriado

Comprimento dos ductos salivares

Dudo excretor

Salivon Parctideo  Submandibular  Sublingual

Legenda: As quatro partes importantes do salivon - o0 acino, o ducto intercalar, o ducto estriado e
o ducto excretor - estdo identificadas com cores. As trés colunas a direita do salivon comparam o
comprimento dos diferentes ductos nas trés glandulas salivares. As células do acino em vermelho
representam células secretoras serosas, enquanto as células de coloragcdo amarela representam
células secretoras de muco. A razao entre células secretoras serosas e células secretoras de muco é
mostrada nos &cinos das varias glandulas.

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

Os ductos salivares (Fig. 3) sdo a continuacdo dos acinos secretores, e possuem
3 classificagdes sequenciais:

ducto intercalar (Fig. 5) - que parte do acino;

ducto estriado (Fig. 4) - continuag@o dos ductos intercalares, sdo denominados
estriados devido a existéncia de invaginacdes da membrana plasmatica basal das
células colunares que formam o ducto;

ducto excretor - sdo os maiores ductos, desembocam na cavidade oral.
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Figura 3 - Acinos e Ductos salivares

Células mioepiteliais
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. Célula do ducto
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Fonte: STUDOCU. Orgéos Associados ao Trato Gastrointestinal, 2023.

Figura 4 - Ducto Estriado
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Fonte: SOUTHERN ILLINOIS UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE. ERG - Gastrointestinal Tract
Histology, 2023.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 5

Raciocinio Clinico

229



Figura 5 - Ducto Intercalar

Salivary gland (high power):
Serous acini and intercalated ducts.

Fonte: NATIONAL UNIVERSITY OF SINGAPORE. Normal Histology - Salivary Gland, 2023

HISTOLOGIA DA CAVIDADE ORAL

A cavidade oral possui 3 tipos de revestimento: a mucosa mastigatoria, mucosa de
revestimento e a mucosa especializada.

Mucosa Mastigatoria (Fig. 6) - € encontrada na gengiva e no palato duro, apresenta

itéli tratifi viment ratiniz Fig. 6). Esse epitélio se assemelha a
pele porém nao apresenta o estrato lucido, a lamina propria corresponde a uma camada
espessa de tecido conjuntivo frouxo. Abaixo da lamina prépria ha uma camada de tecido
conjuntivo mais denso e reticular.
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Figura 6: Epitélio estratificado pavimentoso do palato duro.

-

Legenda: Esta fotomicrografia mostra uma transicdo da mucosa oral de um epitélio estratificado
pavimentoso (a direita) para um epitélio estratificado pavimentoso paraqueratinizado (a esquerda).
As células superficiais planas do epitélio queratinizado sao desprovidas de nicleos. A camada de

células que contém granulos de querato-hialina esta claramente visivel nesse tipo de epitélio. As

células superficiais planas do epitélio paraqueratinizado exibem as mesmas caracteristicas das células
queratinizadas, exceto que elas retém seus nucleos, isto é, sdo paraqueratinizadas. Além disso,
observe a escassez de granulos de querato-hialina presentes nas células subjacentes as superficiais.
380x.

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

Mucosa de revestimento - esta presente nos labios, nas bochechas, na superficie
alveolar, no assoalho da boca, nas superficies inferiores da lingua e no palato mole. Essa
mucosa é mais movel que possibilita que se ajuste ao movimento dos musculos subjacentes.
O epitélio da mucosa de revestimento (Fig. 7 e 8) ndo é queratinizado, apresentando
queratinizacédo apenas no vermelh&o do labio. Esse epitélio (Fig. 7 e 8) possui células que
se assemelha com as da epiderme - queratinocitos, células de langerhans, melandcitos e
células de Merkel - e esta dividido em 3 camadas:

estrato basal - camada Unica de células que repousa sobre a lamina basal
estrato espinhoso - camada composta por varias camadas de células

estrato superficial - camada mais superficial.
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Figura 7: Mucosa de Revestimento

Legenda:
1 - epitélio de revestimento interne do labio:

epitélio estratificado pavimentoso nde queratinizado
2- lamina prépria

Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA. Mucosa Oral, 2023.

Figura 8: Mucosa de Revestimento

Legenda:

1 - epitélio de revestimento externo do labio
epitélio estratificado pavimentoso queratinizado

2 - tecido conjuntiveo

3- queratina

4- melanocitos

Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA. Mucosa Oral, 2023.
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Mucosa especializada - é responsavel pela recepgcédo da sensagéo do paladar e
limita-se a superficie dorsal da lingua. Essa mucosa apresenta papilas e botdes gustativos
(Fig. 9) que séo responsaveis pela produgéo da sensacéao quimica do paladar. Essa estrutura
sensorial € composta por células neuroepiteliais (sensitivas), células de sustentacdo e
células basais (células tronco).

Figura 9: Diagrama e fotomicrografia de um botao gustativo

Legenda: A. Este diagrama de um bot&o gustativo mostra células neuroepiteliais (sensitivas), células
de sustentacao e células basais. Uma das células basais &€ mostrada em processo de divisdo. As fibras
nervosas fazem sinapse com as células neuroepiteliais. (Com base em Warwick R, Williams PL, Eds.
Gray’s Anatomy, 35th Ed. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1973). B. Esta fotomicrografia em grande
aumento mostra a organizacédo das células no botdo gustativo. As células sensitivas e de sustentagdo
estendem-se por toda a extenséo do botéo gustativo. A superficie apical dessas células contém
microvilosidades. As células basais estao localizadas na base do botéo gustativo; observe que este se
abre na superficie por meio de um poro gustativo. 1.100X.

Fonte: PAWLINA, Wojciech; ROSS, Michael H. Ross histologia texto e atlas. 8 Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2021, 1037 p.
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Lingua
Alingua é um 6rgao muscular moével que contribui para a fala, mediante articulacdo
de palavras, para a percepg¢ao gustativa e para a mastigacéo e degluticdo, esta por meio da
compressao do alimento em direcéo a regiao oral da faringe. Este 6rgéo pode ser dividido
sob o ponto de vista anatémico ou embriolégico, bem como apresenta duas faces.
Anatomicamente, as partes da lingua séo:
Raiz: parte posterior, fixa & mandibula e ao osso hioide, possui uma face voltada
para a orofaringe;

Corpo: entre a raiz e 0 apice, delimita os dois ter¢os anteriores, representa a maior
parte de massa da lingua;

Apice: porgao mais anterior da lingua, localizada na extremidade anterior do corpo,
conhecida como “ponta” da lingua.

E também constituida por duas faces:

Dorso da lingua: regidao superior e posterior do corpo, onde se encontra o sulco
terminal da lingua. A tdnica mucosa dessa face é espessa, ndo possui papilas
linguais, mas contém nédulos linfoides, que, em conjunto, formam a tonsila lingual;

Face inferior da lingua: regiéo inferior, voltada para o assoalho da boca. Sua tanica
mucosa é fina e esta unida ao assoalho pelo frénulo da lingua.

A superficie dorsal da lingua (fig. 10) é recoberta por irregularidades e elevagdes
da mucosa conhecidas como papilas linguais. Algumas dessas estruturas possuem
associagcdo com os botdes gustativos (fig. 9), quando ha essa associagcdo a mucosa €
chamada de especializada. Ha 4 tipos de papilas:

Papilas fungiformes - projecbes em formato de cogumelo, sdo visiveis a olho nu
e tendem a se concentrar na ponta da lingua. Ha presenca de botdes gustativos (Fig. 9)
associados a essas papilas;

Papilas folhadas - caracterizam-se por cristas baixas e paralelas com fendas de
mucosa profundas, normalmente se concentram na lateral da lingua. Ha presenca de
botbes gustativos (Fig 9) associados as paredes das cristas;

Papilas circunvaladas - sédo grandes projecdes em formato de clpula localizadas
anteriormente ao sulco terminal da lingua (Fig. 10). Normalmente, a lingua humana
apresenta 8 a 12 dessas papilas. Ha presencga de botbes gustativos (Fig. 9);

Papilas filiformes - projecées em formato de cone, alongadas, cobertas de tecido
epitelial pavimentoso altamente queratinizado e nao possui botdes gustativos. Esse tipo de
papila é o menor e mais numeroso no humanos, desempenhando um papel mecanico para
a degluticdo e mastigacao.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 5 234
Raciocinio Clinico



Figura 10 - Superficie Dorsal da Lingua

Fonte: PAWLINA, Wojciech; ROSS, Michael H. Ross histologia texto e atlas. 8 Rio de Janeiro

Embriologicamente, a divisdo da lingua é feita pelo sulco terminal, o qual divide o
seu dorso em duas porgoes:
Pré-sulcal (dois tergos): anterior, localizada na cavidade prépria, também conhecida
como parte oral da lingua, compreende as regides anatdbmicas do apice e corpo;

Pés-sulcal (um terco): posterior, localizada na porcéo oral da faringe, também
conhecida como parte faringea da lingua, compreende a regido anatdmica da base.

Ademais, a lingua se relaciona com varias estruturas da cavidade oral, sendo
limitada:
Anterior e lateralmente: pelos dentes;

Superiormente: pelo palato, de forma que sua porgdo anterior esta associada ao
palato duro e sua por¢ao posterior ao mole;
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Inferiormente: pela mucosa do assoalho da boca (onde a raiz da lingua repousa) e
pela parede posterior da orofaringe;

Posteriormente e lateralmente: pelos arcos palatoglosso e palatofaringeo;

Posteriormente: pela epiglote.

Musculatura

Alingua é um 6rgdo composto por musculos intrinsecos (localizados inteiramente na
lingua) e extrinsecos (com insercao fora da lingua). A musculatura estriada da lingua esta
disposta em trés planos, essa disposicao permite flexibilidade e precisdo aos movimentos da
lingua. Além disso, os quatro musculos de cada categoria sdo anatomicamente separados
pelo septo da lingua, uma estrutura fibrosa mediana.

Inervacéao

Motora: todos os musculos da lingua séo inervados pelo nervo hipoglosso (NC XlI),
com excegdo do musculo palatoglosso, o qual esta anatomicamente relacionado a
faringe, logo, é inervado pelo plexo faringeo;

Sensibilidade geral (tato e temperatura): os dois tercos anteriores sdo inervados
pelo nervo lingual do ramo da divisdo mandibular do nervo trigémeo (NC V3) e o
terco posterior da lingua, bem como as papilas circunvaladas, séo supridos pelo
ramo lingual do nervo glossofaringeo (NC IX);

Sensibilidade especial (paladar): os dois tergos anteriores, exceto as papilas
circunvaladas, séo supridos pela corda do timpano — ramo do nervo facial (NC VII).
Ja a inervacgdo do terco posterior e das papilas circunvaladas ocorre equivalente
ao descrito para a sensibilidade geral. Os botdes gustativos nas extremidades da
regido faringea da lingua séo especialmente supridos pelo nervo laringeo interno,
ramo do nervo vago (NC X). Nessa perspectiva, ha quatro sensac¢des fundamentais
do paladar: salgado, doce, acido e amargo.
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Figura 11 - Papilas Linguais

Papila folhada

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

Vascularizacao

Irrigac&o: é feita por artérias derivadas da artéria lingual, a qual surge da artéria
cardtida externa. Assim, a raiz é irrigada pelas artérias dorsais da lingua e o corpo
pelas artérias profundas da lingua, as quais se comunicam préximo ao apice.

Drenagem: é realizada pelas veias dorsais da lingua, que acompanham a artéria
lingual. As veias profundas da lingua se originam no apice e se unem a veia
sublingual. Assim, essas veias podem drenar diretamente para a veia jugular interna
ou, indiretamente, se unirem para formar a veia lingual e depois drenarem para a
VJI. A drenagem linfatica acompanha, em grande parte, a drenagem venosa e, ao
final, toda a linfa & drenada para os linfonodos cervicais profundos.

FARINGE

A faringe € uma parte do tubo digestivo e respiratério, que se estende desde as
cavidades nasais e orais até a regido do inicio da laringe e es6fago. Essa regido é formada
por musculaturas que ajudam na degluticdo e na fala, ligando dois sistemas corporais,
sendo essencial seu estudo para a area médica.
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Anatomicamente, a faringe é dividida em trés regides (figura 12):

Nasofaringe: posterior a cavidade nasal
Orofaringe: posterior a cavidade oral

Laringofaringe: parte inferior que se liga ao tubo digestivo e ao sistema respiratorio.

Figura 12: Diviséo da faringe
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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.

Como € possivel observar na figura 12, na regi@o da nasofaringe existem algumas
estruturas importantes como o dstio faringeo da tuba auditiva, que liga a faringe a orelha
média, que se localiza posterior a membrana timpanica. Esse tubo é capaz de manter a
pressé@o de ar interna e externa das cavidades sejam iguais, entretanto, essa liga¢éo facilita
a proliferacéo de infecgbes da garganta para o ouvido, podendo gerar otites no ouvido médio.

Além disso, nessa regido esta a primeira tonsila da faringe, a tonsila faringea
(adenoide). As tonsilas séo estruturas do tecido linfatico, que levam as células brancas a
pontos estratégicos para combater agentes infecciosos presentes no ar e nos alimentos.
Quando essas tonsilas sao hiper estimuladas por algum processo inflamatério, elas sofrem
aumento de tamanho, podendo interferir na respiracdo e degluticdo, e, a depender do
caso, devem ser retiradas cirurgicamente. A segunda tonsila esta localizada na orofaringe,
logo apo6s o palato, sendo chamada de tonsila palatina (amigdalas). As demais estao
localizadas na base da lingua, as tonsilas linguais, e sdo menores que as demais.
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Por fim, na regido da_laringofaringe, esta o encontro entre o tubo digestivo e o
sistema respiratério. Na laringe, encontra-se a epiglote, uma estrutura capaz de se fechar
durante a degluticéo, impedindo a passagem do alimento para as vias respiratorias.

Musculatura

A faringe € composta por 6 musculos principais: os musculos constritores superior,
médio e inferior, 0 musculo palatofaringeo, salpingofaringeo e o estilofaringeo. Todos eles
agem no momento da degluticdo, empurrando o bolo alimentar.

Figura 13: Neurovasculatura da regido faringea
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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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Vascularizacao

Analisando a figura 13, percebe-se que essa regido € vascularizada por ramos da
artéria carotida externa, as artérias facial, maxilar e lingual. Essas artérias se ramificam ao
longo de toda a faringe, suprindo essa regido. Depois disso, 0 sangue é drenado para veia

palatina, chegando no plexo faringeo e, por fim, na veia jugular interna.

Inervacéao

Ainervacao é feita principalmente pelo plexo faringeo, que € composto pelos nervos
vago, glossofaringeo e pelo nervo maxilar (Figura 13). O nervo vago é responsavel pela
inervacao motora, o glossofaringeo pela sensitiva e o maxilar inerva a regiao da nasofaringe.

TUBO DIGESTIVO

A respeito das caracteristicas histolégicas do tubo digestério, é importante
caracterizar suas quatro camadas constitutivas: mucosa, submucosa, muscular externa
e serosa (Fig. 14). Sobre a mucosa, esta consiste em um epitélio de revestimento aliada
ao tecido conjuntivo abaixo do epitélio, composta pela lamina prépria e muasculo liso. O
epitélio da mucosa sofre alteragdes de acordo com a progressao do canal digestivo. Sobre
suas fungdes, destacam-se a protegéo, absorcdo e secregcdo. Glandulas mucosas, vasos
sanguineos e vasos linfaticos apresentam presenca variavel na lamina prépria, além de
tecidos linfaticos (GALT). A camada muscular da mucosa é formada por células de musculo
liso, dispostas em camada circular( interna) e longitudinal (externa). As contracdes dessa
musculatura produz movimentos que propiciam a absor¢ao e secre¢do da mucosa.

A submucosa é formada por tecido conjuntivo e vasos sanguineos, que formam
ramos direcionados a mucosa, a muscular externa e a serosa. Também contém vasos
linfaticos e um plexo nervoso: o plexo submucoso ou de Meissner. Este plexo constitui o
sistema nervoso entérico e € formado por uma cadeia de neurdnios interconectados que
controlam, sobretudo, fun¢des gastrointestinais.

A camada muscular externa é formada por duas camadas de musculo liso (em
maior parte do trato digestivo): a camada circular interna e a longitudinal externa. Entre
ambas as camadas, existe uma camada fina de tecido conjuntivo, onde se localizam os
vasos linfaticos, sanguineos e plexo mioentérico. A contracao da circular interna comprime
e propicia a mistura de conteudo, e a contragdo longitudinal “ empurra” o contetdo pelo
estreitamento do tubo.

Por fim, a serosa é formada por mesotélio aliada a tecido conjuntivo subjacente,
podendo ter a presenca de tecido adiposo associado. Uma adventicia pode ser conceituada
como um tecido conjuntivo encontrado onde a parede do tubo esta diretamente presa ou
fixada a estruturas adjacentes. Grandes vasos, tanto sanguineos quanto linfaticos, além de

fibras nervosas, seguem através da serosa.
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Figura 14: Diviséo histolégica das camadas do tubo digestivo
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Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Digestério, 2023.

ESOFAGO

O eso6fago é um tubo muscular que liga a faringe ao estébmago, descendo pelo
diafragma. As contragcbes de sua mucosa “empurram” o alimento em sentido caudal. No
geral, o es6fago possui as mesmas camadas que o restante do tubo digestivo. A sua
mucosa é constituida de epitélio estratificado pavimentoso ndo queratinizado. A lamina
prépria abaixo da mucosa possui vasos e nédulos linfaticos nas proximidades dos ductos
das glandulas mucosas. Sua submucosa é formada por tecido conjuntivo denso irregular,
€ possui rica vascularizagao, além de vasos linfaticos, fibras nervosas e o plexo mucoso.

Tem-se também as glandulas esofagicas, situadas na submucosa, caracterizadas
por serem compostas, pequenas, tubuloalveolares, com ducto excretor composto por
epitélio estratificado pavimentoso. A mucosa e a submucosa formam pregas que dao um
aspecto irregular ao lumen. Tais pregas “ desaparecem” temporariamente conforme o bolo
alimentar trafega pelo es6fago, sendo restauradas apds a passagem gracas as fibras
elasticas da submucosa.

A camada muscular externa € composta pela camada circular interna e longitudinal
externa. O primeiro terco do esbéfago é formado por feixes de musculo estriado, uma
continuacdo do musculo da faringe. Os feixes de musculo estriado e liso se misturam e se
entremeiam na muscular externa, no terco médio do es6fago (Fig. 14). O plexo mioentérico
pode ser encontrado entre as camadas musculares.
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Sua camada mais externa é composta pela adventicia, a qual realiza a fixacdo
do 6rgéo as estruturas adjacentes. Ao adentrar na cavidade abdominal, o tubo esofagico
passa a ser revestido pelo periténio visceral, a serosa (Fig. 15)

Figura 15: Composi¢cao muscular do eséfago

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4* Edic&o.
Elsevier, 2016.
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Figura 16: Composicao das camadas histolégicas do eséfago
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4* Edi¢&o.
Elsevier, 2016.

Morfologia do eséfago

E um 6rgdo que se estende desde a cartilagem cricoide da traquéia até alcancgar o
estdbmago. Adentra o mediastino entre a traqueia e a coluna vertebral, apresentando um
leve desvio para a esquerda antes e apds o arco aértico. Em sua porcao final, perfura o
diafragma através do hiato esoféagico.

Devido a sua extenséo, o es6fago é subdividido em 3 regides: cervical, toracica e
abdominal. A porgédo cervical possui intimo contato com a traquéia. A porgéo toracica: € a
porcdo mais importante, passa posteriormente ao brénquio principal esquerdo. A por¢céo
abdominal refere-se a porcdo do 6rgdo que repousa sobre o diafragma e pressiona o
figado, de maneira a formar nele a impressao esofagica.

E constituido por musculo estriado esquelético, o qual é voluntario, em seu terco
superior, € musculo liso, o qual é involuntario, em seu terco inferior e uma mistura de
musculo estriado e liso no terco intermédio.

Apresenta trés constricdes, as quais constituem estreitamentos do 6rgéo:

1. Constricdo cervical: localiza-se na altura do esfincter superior do eséfago e é
originada pela parte cricofaringea do Musculo Constritor Inferior da Faringe
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2. Constricdo broncoadrtica: ocorre devido ao fato que o eséfago € comprimido
tanto pelo arco da aorta, quanto pelo brénquio esquerdo.

3. Constricao diafragmatica: situa-se no esfincter esofagico inferior, o qual impede
o refluxo géastrico, ou seja, no local do hiato esofagico do diafragma, que
corresponde a entrada do eséfago no abdémen.

Vascularizacéo do esé6fago

A vascularizacao arterial da por¢cédo abdominal do es6fago é realizada pela artéria
gastrica esquerda e pela artéria frénica inferior esquerda.

Em relagdo a drenagem venosa, as veias submucosas na por¢cao abdominal do
esOfago direcionam-se para o sistema venoso porta por meio da veia gastrica esquerda, e
também para o sistema venoso sistémico, através das veias esofagicas que se conectam
a veia azigo.

Inervacao do eséfago

A inervacdo do esb6fago ocorre através do plexo esofagico, composto pelos
troncos vagais e pelos troncos simpaticos toracicos, mediante os nervos esplancnicos
(abdominopélvicos) maiores e dos plexos periarteriais que circundam as artérias géastrica
esquerda e frénica inferior.

ESTOMAGO

O estdbmago consiste em uma expansdo do TGl localizada entre o eséfago e o
intestino, sua principal funcéo é a digestdao quimica, apesar de também realizar a digestao
mecénica. Nesse 6rgdo, o bolo alimentar é convertido em quimo e é direcionado para
o duodeno. Sua caracteristica expansiva permite a atuacdo como reservatoério alimentar,
podendo conter de 2 a 3 litros de alimento.

A transicdo da mucosa esofagica para a estomacal caracteriza-se pela substituicdo
do epitélio estratificado pavimentoso ndo queratinizado pelo epitélio colunar simples do
estdbmago. (Fig 17)
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Figura 17: Transicdo es6fago-estbmago
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S

Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Digestorio, 2023.

Posicionamento

A posicao do estdbmago pode variar de acordo com o posicionamento do paciente
(posicao ortostatica ou decubito), movimentos da respiracdo e volume alimentar
armazenado. Além disso, esse posicionamento torna-se ainda mais variavel quando
consideramos o biotipo dos individuos, de modo que pessoas asténicas podem ter esse
orgéo se estendendo até a pelve.

Todavia, podemos denotar um posicionamento geral em decubito dorsal: epigastrio,
regido umbilical, hipocéndrio e flanco esquerdos (Fig 18).

Figura 18 - Posicionamento do estdmago

7
o e U

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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Na mucosa estomacal, numerosas aberturas podem ser observadas, sé@o elas as
criptas géstricas ou fovéolas gastricas (Fig 19), nas quais abrem-se as glandulas géstricas.
O epitélio de revestimento da do estdmago constitui-se de epitélio colunar simples. As
células colunares sdo denominadas células mucosas da superficie, de modo que possuem
uma copa apical de granulos de mucinogénio.

Figura 19: Camadas histolégicas do estémago, com evidéncia nas criptas gastricas.
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4* Edi¢&o.
Elsevier, 2016.

A secrecgéo realizada pelas células mucosas é caracterizada por ser um muco visivel,
devido ao seu aspecto turvo. Esse muco forma uma espécie de cobertura gelatinosa que
adere a superficie epitelial, a fim de protegé-la dos componentes mais agressivos do quimo.
Somado a isso, a concentragé@o de bicarbonato e potassio encontrada nessa regido protege
o epitélio da a¢do do suco gastrico.

Em relacdo as demais camadas histologicas do estdbmago, a lamina propria €
relativamente escassa e restrita a espacos que circundam as criptas gastricas e glandulas.
E constituida por fibroblastos, musculo liso, células do sistema imune e, ocasionalmente,
nddulos linfaticos.A camada muscular da mucosa possui as camadas circular interna e
longitudinal externas, relativamente finas.
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A submucosa é formada por tecido conjuntivo denso, podendo conter quantidades
variaveis de tecido adiposo e vasos sanguineos, bem como o plexo mucoso. A muscular
externa gastrica possui a camada longitudinal externa, a circular média e a obliqua interna.
A longitudinal ndo esta presente na maior parte da superficie anterior e posterior do
estdbmago. Entre as camadas musculares, tém-se o plexo mioentérico. (Fig 14)

Por fim, tem-se a serosa, uma fina camada de tecido conjuntivo recoberta por um
epitélio pavimentoso simples ou mesotélio, formando o peritonio visceral.

Figura 20: Evidéncia de demais camadas histologicas do estdmago

da mucosa

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4% Edigéo.
Elsevier, 2016.
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Partes anatémicas e outras estruturas do estémago

Figura 21: Diviséo anatémica do estdmago
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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.

Cardia: Parte circundante ao dstio cardico (entrada do estdbmago). Sua posicdo em
decubito dorsal costuma ser posterior a 6° cartilagem costal esquerda. As glandulas cardicas, sao
tubulares e compostas sobretudo por células secretoras de muco e células enteroendocrinas.
Séao colunares simples e enoveladas em sua terminagéo mais baixa. As células secretoras de
muco tém um nucleo achatado e um citoplasma apical preenchido por mucina.

Figura 22: Resumo das glandulas cardicas
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 4* Edigcao.
Elsevier, 2016.
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Fundo: Parte mais superior do estdmago limitada pelo plano horizontal do dstio
cardico. Apresenta-se dilatado em presenca de gas, liquido e alimentos. As glandulas
fundicas, que ficam no fundo do estémago (Fig. 23), séo simples, ramificadas e tubulares, se
estendendo a partir da base das criptas até a muscular da mucosa. As células que compdem
as glandulas gastricas produzem suco gastrico, que possui diversos componentes, além de
agua e eletrolitos:

-HCL: produzido pelas células parietais, permite a conversao de pepsinogénio em
pepsina, além de possuir efeito bactericida e bacteriostatico.
-Pepsina: produzida através do pepsinogénio produzido pelas células principais

-Muco: substéncia que protege o epitélio contra acao do HCL, secretado por células
produtoras de muco. O muco e o bicarbonato agem na mucosa de modo que mantém
um PH neutro e constituem uma barreira protetiva fisiologica. (Fig. 25)

- Fator intrinseco: glicoproteina secretada pelas células parietais que se liga a
vitamina B12.

Figura 23: Regido fundica

Duas ou mais glinduias
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4® Edic&o.
Elsevier, 2016.
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Figura 24: Corte histologico de corpo e fundo do estbmago

Fonte: http:/histologiatextoeatlasufpr.com.br/index.php/sistema-digestorio/

Figura 25: Muco protetor na mucosa gastrica
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4% Edi¢&o.
Elsevier, 2016.
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As glandulas fundicas possuem quatro tipos celulares principais (Fig. 26):

- Células mucosas do colo: secretam muco soluvel, contudo, possuem menos
mucinogénio que as células mucosas superficiais, aléem de possuirem nucleo
esférico.

- Células principais: basofilicas em sua parte basal quando coradas em HE, com
aspecto eosinofilico no citoplasma apical. Secretam pepsinogénio.

- Células parietais (oxinticas): secretam HCL e fator intrinseco. Localizam-se no
colo das glandulas fandicas. Apresentam-se como células grandes e por vezes,
binucleadas. Possuem receptores para gastrina, histamina (H2) e acetilcolina (M3).
(Fig. 25)

- Células enteroenddcrinas: ficam na base da glandula, possuem citoplasma claro
e sdo pequenas em tamanho. Produzem gastrina e outros horménios, que séo
secretados no tecido conjuntivo, onde penetram a circulacdo e agem nas células
epiteliais géastricas.

Figura 26: Células que constituem as glandulas géastricas
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Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Digestdrio, 2023.
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Figura 27: Evidéncia de células parietais em corte histolégico de fundo do estémago

Fonte: HISTOLOGIA TEXTO E ATLAS UFPR. Sistema Digestorio, 2023

Corpo: Parte principal que esta entre o fundo e o antro

Parte pilérica: Consiste em uma regido afunilada, cuja parte mais larga é o antro
pildrico e a a mais estreita o canal pildrico. Ao final temos o piloro, que é um esfincter
anatémico do estdbmago. Nessa regido por completo € onde ocorre a peristalse gastrica,
isto é, contragcbes em intervalos irregulares que direcionam gradualmente o quimo ao
duodeno. As glandulas piléricas sé@o tubulares espiraladas e ramificadas. Suas células
secretoras tém aparéncia semelhante as células mucosas da superficie. Essas glandulas
secretam muco, além de grandes quantidades de lisozimas (agdo bactericida).

Figura 28: Corte histologico da regido pilérica do estbmago

Fonte: HISTOLOGIA TEXTO E ATLAS UFPR. Sistema Digestorio, 2023
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Pregas gastricas: Estrias longitudinais no interior do estdmago que aparecem
quando ele ndo est4 distendido, sendo mais acentuadas ao longo da curvatura maior em
direcéo a regiao pilorica.

Canal gastrico: Abrange a curvatura menor estendendo-se até o canal pilérico.
Configura um caminho percorrido pelos liquidos diretamente ao antro.

As principais relac6es do estdtmago
Medialmente: Figado, bolsa omental, omento menor.
Inferiormente (curvatura maior): Colo transverso.
Superiormente: Diafragma.
Posterolateralmente: Bago, rim esquerdo.
Posteriormente: Cauda do pancreas.

— O peritonio recobre o estbmago

Vascularizacédo do estbmago
Figura 29: Vascularizagéo do estdémago

Hiato adrtico do diafragma
A. gastrica posterior (inconstante)
A.esplénica

A. géstrica esquerda Ramo esofagico
Tronco celfaco

Ramos direito e esquerdo
Aa, gastricas curtas

A, cistica

A. hepdtica propria
A. gastrica direita
A. hepatica comum
A. gastroduodenal
A. supraduodenal

Ramos esplénicos

Bago

A. gastrc tal esquerda

Parte abdominal da aorta

A. gastromental direita

Vista anterlor A. pancreaticoducdenal superior

Figura 5.40 Artérias do estdbmago, duodeno e bago. A Irigagio arterial da parte abdominal do eséfago, estdmago, parte alta do
duodeno (partes superior & descendente alta) & bago provém do tronco celiaco. Os ramos diretos do tronco celiaco estdo impressos
em negrito.
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curta

V. porta = ¥ V. gastrica

V. gastromental
esguerda

V.esplénica

Vv. pancreatico-
duodenais

i V. gastromental direita

V. mesentérica inferior

Vela mesentérica
Vista anterlor superlor
Figura 5.41 Veias do estdmago, duodeno e bago. A drenagem venosa da parte abdominal do eséfago, estémago, parte superior do
duodeno (partes superior e descendente alta), pancreas e baco se faz para a vela porta, direta ou indiretamente através da veia
esplénica ou mesentérica superior (VMS). As veias géstricas acompanham a posigao € o trajeto das artéras.

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 irrigacdo desse 6rgdo tem como origem o tronco celiaco. Ao longo da curvatura
maior percorrem as artérias gastromentais direita e esquerda (Fig 29). Da menor, as
artérias gastricas direita e esquerda. Ja o fundo e parte superior do corpo sao irrigados
por ramos da artéria esplénica (aa. gastricas curtas + a. gastrica superior).

Para a drenagem venosa da curvatura menor teremos as veias gdastricas
esquerda e direita. Na curvatura maior, veias gastromentais direita (drenagem para a v.
mesentérica superior) e esquerda (ramo da v. esplénica). Outro ramo da v. esplénica sao
as vv. gastricas curtas (Fig 29).

Macete para irrigacéo das curvaturas ©
Qual palavra é maior, gastromental ou gastrica? Curvatura maior = Gastromentais

Inervacao do estdbmago

Parassimpatica: Provém dos troncos vagais anterior (ramo do N. vago esquerdo) e
posterior (ramo do N. vago direito)

Simpatica: Provém de T6 a T9, seguindo para o plexo celiaco por meio do N.
esplancnico maior

— O estdbmago esta acima da linha da dor, certo? Entéo a dor segue retrégrada via
simpatico! Dor em regido epigastrica
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INTESTINO DELGADO

O intestino delgado é o principal local de absor¢cao de nutrientes do nosso corpo.

Seu inicio é logo apés o piloro, seguindo até a juncao ileocecal. Esse 6rgdo possui como

componentes, 3 segmentos: Duodeno, jejuno e ileo.

Na superficie do intestino delgado, ha a presenca de determinadas especializagdes

teciduais e celulares, que tem por objetivo aumentar a area absortiva e, consequentemente,

a eficiéncia desse processo. Séo elas:

1.

Pregas circulares: Também chamadas de valvulas de Kerckring, sdo projecoes
permanentes das camadas mucosa e submucosa. Essas pregas iniciam-se
apos cerca de 5 cm apos a saida do piloro, tornam-se mais evidentes no jejuno
e diminuem seu nimero e tamanho de forma continua até a metade do ileo,
quando raramente estdo presentes.

Vilosidades: Também conhecidos como vilos intestinais, sdo projecoes da
mucosa, presentes em toda a superficie do intestino delgado. Ademais, ao
estenderem-se ao longo da mucosa, elas atingem a camada muscular da
mucosa, gerando criptas.

Microvilosidades: Estruturas presentes nos enterocitos, sdo fundamentais para
ampliar a superficie luminal.

Glandulas intestinais: Também conhecidas por criptas de Lieberkihn, sédo
estruturas tubulares simples, formadas por invaginacdes da mucosa entre
vilos adjacentes e estendem-se da muscular da mucosa pela lamina prépria,
atingindo a superficie luminal do intestino. Aldmina prépria circunda as glandulas
intestinais, além de conter inUmeras células do sistema imune e nddulos de
tecido linfatico (GALT). Esses agregados nodulares sédo chamados de placas
de Peyer.

A parede desse 6rgao é composta por 4 camadas:

1.

Mucosa: Formada por um epitélio cilindrico simples, |amina propria e uma
camada muscular da mucosa. Esse epitélio contém diversas células: Enterécitos,
células caliciformes, células enteroendocrinas, células de Paneth, células M e
células-tronco intestinais (ISC).

Submucosa: Formada tipicamente por tecido conjuntivo frouxo. Nela estdo
presentes células como fibroblastos, macréfagos, plasmécitos e linfécitos.

Muscular: Formada por duas camadas de fibras musculares lisas, uma circular
interna (que realiza o alargamento e estreitamento do tubo intestinal) e outra
longitudinal externa (que realiza o encurtamento e alongamento do tubo),
diretamente relacionadas ao peristaltismo intestinal.

Serosa: Constituida pelo peritnio visceral, é formada por um tecido conjuntivo
frouxo e um epitélio simples pavimentoso (mesotélio).

Ademais, é importante destacar que as duas primeiras camadas apresentam certas

diferencas ao longo das porg¢des do intestino.
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Com relagdo as células presentes na mucosa, os enterdcitos sdo células absortivas
intestinais. S&o células colunares altas, as quais apresentam microvilosidades, formando uma
borda em escova protuberante, chamada de planura estriada. Também secretam enzimas
glicoproteicas, agua e eletrolitos (principalmente nas células dentro das glandulas intestinais).

As células caliciformes sédo glandulas unicelulares, compostas por células cilindricas,
que apresentam-se entremeadas as outras células do epitélio e secretam mucina, estando
associadas a produgcdo de muco, responsavel pela protecdo do epitélio contra acoes
mecénicas e bactérias.

As células enteroendécrinas, que podem ser fechadas ou abertas, produzem e
secretam hormonios peptidicos, como colecistocinina, secretina, motilina e polipeptideo
inibidor gastrico (GIP), além de também produzirem histamina e somatostatina, horménios
paracrinos.

As células de Paneth, presentes na base das glandulas intestinais regulam a
microbiota intestinal e mantém a imunidade inata da mucosa pela secre¢éo de proteinas
antibioticas epiteliais (AMPs), como lisozimas, defensinas, lectinas tipo C e angiotensina 4.

As células M sao enterocitos modificados que localizam-se sobre as placas de Peyer e
0s nodulos linfaticos aumentados na lamina prépria. Essas células apresentam micropregas
e sdo transportadoras de antigenos, captando microorganismos e macromoléculas.

As células-tronco intestinais também estdo presentes na base das glandulas
intestinais, proximas as células de Paneth, e s&o responsaveis pela renovacéao de todo o
epitélio intestinal. Essas células podem-se diferenciar em enterocitos, células caliciformes,

células de Paneth e células enteroendocrinas.

Figura 30: Células da mucosa do intestino delgado
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Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Digestério, 2023.
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» DUODENO

Figura 31 - Anatomia do duodeno
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Fonte: BHON, Daniel - Observagdo anatémica. 3. ed. 2022.

Essa estrutura € a porgéo inicial do intestino delgado. Iniciando-se no piloro do
estbmago e terminando na juncéo duodenojejunal, ela percorre um trajeto em forma de “C”
em volta da cabeca do pancreas, sendo divido em 4 partes (Fig 31):

Superior: Imediatamente apds o piloro, acima é encontrado o figado e a vesicula
biliar. O ligamento hepatogéstrico esta fixado nessa parte. Anteriormente tem peritonio,
posteriormente ndo (exceto a ampola — primeiros 2 cm).

Descendente: Parte que se curva ao redor da cabega do pancreas, sendo
retroperitoneal. E onde desemboca o esfincter de Oddi.

Inferior/horizontal: Parte transversa que segue & esquerda. E anterior & VCI e A.
aorta.

Ascendente: Segue um trajeto para cima ao lado esquerdo da A. aorta, chegando a
margem inferior do corpo do pancreas, onde se curva anteriormente. O ligamento de Treitz
(ou musculo suspensor do duodeno) mantém essa curvatura anterior (dngulo de Treitz),
auxiliando na motilidade.
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Diferentemente dos outros segmentos, o duodeno apresenta glandulas submucosas,
também chamadas de glandulas de Brunner, que sado tubulares e secretam zimogénio e
muco. A secrecao produzida por essas glandulas é alcalina, a fim de neutralizar o quimo
acido que chega do estébmago, aproximando esse conteudo do pH ideal para a a¢do das
enzimas pancreaticas. Ademais, os vilos dessa regido apresentam formato de folha. (Fig.
32)

Figura 32: Histologia do duodeno

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4% Edi¢&o.
Elsevier, 2016.

Vascularizacao

A irrigacéo duodenal abrange duas artérias principais e suas ramificagdes, o tronco
celiaco e artéria mesentérica superior. Dentre as 3 ramifica¢des do tronco celiaco, a artéria
hepéatica comum se aproxima do duodeno, se ramificando em A. gastroduodenal que
irrigara o 6rgdo ao se dividir em Aa. pancreatico-duodenais superiores anterior e posterior.
Ja para a A. mesentérica superior, seu ramo A. pancreatico-duodenal inferior se dividira em
anterior e posterior para vascularizar o duodeno.

Na drenagem teremos as Vv. pancreatico-duodenais superiores e inferiores, que
sé8o ramos da V. mesentérica superior (se junta com a veia esplénica para formar a veia
porta).
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Inervacéao

Os nervos do duodeno tem sua origem do nervo vago e nervos esplancnicos maior
e menor, configurando entédo os plexos celiaco e mesentérico superior.

» JEJUNO E ILEO
Figura 33 - Anatomia jejunal e ileal
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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 flexura duodenal marca o inicio do jejuno, parte esta que compreende % do
intestino delgado, enquanto o ilio 34 (Fig 33). Sabe-se que o ileo termina na juncgéo ileocecal,
mas nao existe uma demarcacgéo clara que separa o ileo do jejuno. O jejuno consta em sua
maior parte no QSE, enquanto o ileo, no QID. Ambos estdo associados ao mesentério, isto
€, uma prega de peritdbnio em forma de leque que fixa o 6rgdo na parede abdominal. No
mesentério consta a neurovasculatura do 6rgéo, e sua raiz esta localizada no angulo de
treitz, estendendo-se até a juncgéo ileocodlica.

Com relagdo a histologia do jejuno (Fig. 34), esse segmento apresenta vilos
intestinais digitiformes e longos, além de conter, na regido central do vilo, um vaso quilifero
bem desenvolvido. Ademais, pode possuir placas de Peyer na lamina propria, mesmo que
nao seja algo abundante, embora ndo sejam predominantes.
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Figura 34: Histologia do jejuno

Viko “digitiforme”
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4* Edi¢&o.
Elsevier, 2016.

Ja com relagéo a histologia do ileo (Fig.35), este segmento apresenta como algo
caracteristico a presenca de placas de Peyer, nédulos localizados na mucosa e em parte da
submucosa. Também possuem vilos digitiformes, s6 que s&o mais curtos, em comparacao

com o jejuno.

Figura 35: Histologia do ileo

Vilos mais curtos quando
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4% Edi¢&o.
Elsevier, 2016.
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Vasculatura

Como dito anteriormente, € pelo mesentério que o 6rgéo € irrigado em uma estrutura
que contam arcos arteriais se ramificando em vasos retos. Esses arcos arteriais séo
diversas ramificagcbes das Aa. jejunais e ileais, que se originaram da A. mesentérica
superior. A drenagem segue essa mesma légica, drenando entdo para a V. mesentérica
superior, que se une a Veia esplénica para formar a veia porta.

Inervacéao

Simpatica: Do nivel medular de T8 a T10 pelo tronco simpatico partem nervos
esplancnicos toracicos abdominopélvicos que formardo o plexo mesentérico
superior

Parassimpatico: Fibras oriundas dos troncos vagais posteriores

INTESTINO GROSSO

Figura 36 - Anatomia do intestino grosso
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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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O intestino grosso (Fig 36) inicia-se a partir da valvula ileocecal e é composto pelo
ceco, com seu apéndice vermiforme, pelo célon, pelo reto e pelo canal anal. Além disso, o
colén é dividido em segmentos: Colon ascendente, transverso, descendente e sigmoide.

Ha a presenca das quatro camadas caracteristicas (mucosa, submucosa, muscular e
serosa) do trato gastrointestinal em toda a sua extensao e todos os segmentos do intestino
grosso possuem basicamente a mesma estrutura histoldgica, com excecéo da por¢éo final
do canal anal, que apresenta certas particularidades.

Com relagcdo a mucosa do intestino grosso, essa camada & uma superficie
relativamente lisa, ndo apresentando pregas circulares ou vilosidades. Seu epitélio de
revestimento, similar ao do intestino delgado, é formado por um epitélio cilindrico simples,
que apresenta células caliciformes e “borda em escova” (planura estriada). Ela € composta
por inumeras glandulas intestinais (criptas de Lieberkihn), mais longas e com maior numero
de células caliciformes, quando comparadas as do intestino delgado. Essa diferenca esta
diretamente relacionada a func¢ao do intestino grosso de absorver agua e eletrélitos pelas
células absortivas do epitélio (enterocitos), gerando o material fecal. Assim a produgéo de
muco (pelas células caliciformes) € essencial para a lubrificagéo e facilitacdo da eliminacao
dos residuos, ao diminuir o atrito entre a mucosa e o bolo fecal. H4 também a presenca
das células enteroendocrinas e células-tronco intestinais. Ademais, a mucosa apresenta a
lamina prépria, a muscular da mucosa e foliculos linfoides.

A camada submucosa néo contém glandulas e é tipicamente constituida por tecido
conjuntivo frouxo altamente vascularizado. Sdo encontrados pequenos ganglios do SNA,
que pertencem ao plexo de Meissner (submucoso). Acamada muscular também é composta
por uma camada circular interna e outra longitudinal externa. Contudo, ela apresenta feixes
longitudinais que se fundem em trés faixas, formando as ténias do colo (Fig. 37). As ténias
estdo presentes no ceco e no colon, estando ausentes no apéndice, no reto e no canal
anal. A contracdo das ténias e da camada muscular circular interna gera as saculagées
do colo, denominadas haustracdes. Na camada serosa, apresenta uma camada de tecido
conjuntivo frouxo coberta por um epitélio simples pavimentoso (mesotélio) e apéndices
epiploicos, que sdo acumulos (sacos) de tecido adiposo dispersos.
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Figura 37: Representacdo da camada muscular do intestino grosso
C

LE

Cl: Circular interna. LE: Longitudinal externa. A: Camada muscular uniforme e continua ao redor de
todo o 6rgado (formato comum na porgédo do reto). B: Espessamento da LE, formando as ténias (seta)
que ocorrem no colon.

Fonte: NASCIUTTI, Luiz Eurico; NARCISO, Marcelo Sampaio; LIMA, Ana Valésca Pinto de; BRITO,
Gerly Anne de Castro; ORIa, Reinaldo Barreto; “Histologia do Tubo Digestorio”, p. 273 -314. In: Sistema
Digestorio: Integragéo Basico-Clinica. Sdo Paulo: Blucher, 2016.

» CECO e APENDICE VERMIFORME

O intestino grosso inicia-se no ceco, sendo que sua conexdao com o intestino
delgado se da pelo 6stio ileal, que contém a papila ileal, cuja fungcdo é impedir o refluxo
para o ileo. O ceco ndo tem mesentério e é revestido por peritdbnio, se mantendo preso a
parede abdominal lateral pelas pregas cecais. Ademais, 0 ceco apresenta uma histologia
bastante semelhante a do célon. Ja o apéndice vermiforme, que € um diverticulo do ceco
e localiza-se posteromedialmente a parte inferior dele, possui mesentério. Ademais, uma
caracteristica do apéndice (Fig. 38) é a presenca de multiplos foliculos linfoides, o que pode

gerar uma camada muscular desorganizada, e linfécitos, que infiltram a 1amina propria.
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Figura 38: Corte transversal do apéndice

-7

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4® Edi¢éo.
Elsevier, 2016.

Irrigacao

Essas estruturas sdo irrigadas pela A. ileocdlica, que € um ramo terminal da AMS
e é composto por: ramo ileal, ramo apendicular, 2 ramos cecais e o ramo da A. cdlica
ascendente. O conjunto dessas estruturas ramificadas forma o Arco de treves.

» COLON ASCENDENTE

Estrutura retroperitoneal fixa que ndo apresenta mesentério, se estendendo do ceco
até a flexura direita do colo. O sulco paracolico direito beira seu trajeto.

Irrigacao

Ramos da AMS = Aa. ileocdlica e cdlica direita

» COLON TRANSVERSO

E a estrutura mais mével do intestino grosso e abrange da flexura direita do colo até
a esquerda. Possui mesentério e € peritonizado, sendo fixo a parede posterior do Omento
maior pelo ligamento gastrocdlico. Mantém-se fixo ao diafragma pelo ligamento frenocolico.
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Irrigacao
Sua principal irrigacdo é a A. cdlica média, mas também pode receber sangue das
Aa. cdlicas direita e esquerda.

» COLON DESCENDENTE

Estrutura retroperitoneal fixa (sem mesentério) entre a flexura esquerda e a fossa

iliaca esquerda. O sulco paracoélico esquerdo beira seu trajeto.

Irrigacao
Artéria cdlica esquerda (ramo da AMI), podendo receber sangue pelo arco

anastomotico justacolico

» COLON SIGMOIDE

Localiza-se intraperitonealmente, sendo mével (possui mesentério).

Irrigacao

Aa. sigmdideas (inferior, média e superior) — ramos da artéria mesentérica inferior

RESUMO DE DRENAGEM DO INTESTINO GROSSO

Figura 39 - Drenagem venosa do intestino grosso

IVeia mesentérica lnleriorl

Veias cdlicas esquerdas |

Veias sigmdideas

Veia retal superior

BHON, Daniel - Observagao anatémica. 3. ed. 2022
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— Drenam para a V. mesentérica superior = Ceco + apéndice + colo ascendente
+ colo transverso

— Drenam para a V. mesentérica inferior = Colo descendente + sigmoide + reto

RETO E CANAL ANAL

O reto € uma estrutura subperitoneal e retroperitoneal, relacionado com o colén
sigmoide (juncdo em S3, quando entra na pelve) e com canal anal. E formado por flexuras,
flexura sacral e a flexura anorretal do canal anal, que tem importancia no controle das
defeccodes (atuagdo do musculo puborretal, por meio do seus ténus, quando em repouso,
e por meio da sua contragdo quando ndo é melhor momento para defecar) e como ponto
de comunicagdo com canal anal. Além disso, existem trés flexuras laterais (superior,
intermediéria e inferior).

A parte final do reto € Ampola Retal, dilatada e sendo uma importante estrutura para
armazenamento de fezes para posterior defecacéo. E dotada de receptores de distenséo,
logo, consegue notar a variagdo do volume de excretas e enviar para o cérebro a informacao
(que promovera o reflexo da defecacgéo).

A composicao histologica do reto é bastante semelhante a dos outros segmentos do
intestino grosso, contudo ha uma maior quantidade de células caliciformes nas criptas de
Lieberklihn e apresenta pregas transversas, na sua por¢ao superior.

Artérias que irrigam o Reto

Artéria retal superior: Ramo da mesentérica inferior abdominal, responsavel pela

irrigam a regiao proximal (Fig 40).
Artérias retais médias: Sao duas (direita e esquerda), ramos das iliacas internas e

s&o responsaveis pela irrigagdo da regido intermediaria e inferior .

Artérias retais inferiores: Ramos das pudendas, irrigam a regido de unidao do reto
com o canal anal.
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Figura 40 - Irrigacéo arterial do reto

Ramo direito

Flexuras
superolateral, !
intermedio-
lateral e
inferolateral

A. retal superior

9\ Ramo esquerdo

A retal 5 0 A retaimedia
media \
Ramo da

A, iliaca
interna

M. levantador 3 _~A. pudends
do anus 2

A. retal inferior

M. esfincter
externo do dnus

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.

Veias que drenam o reto

- Veias retais superiores, tributarias das veias mesentéricas (sistema venoso porta)
(Fig 41).

- Veias retais média e inferior drenam para veias iliacas internas (sistémico) .

Tais veias sofrem anastomose e formam o plexo venoso retal, que faz comunicacdes
com plexos especificos em mulheres e homens, plexo venoso uterovaginal e plexo venoso
vesical respectivamente.

Figura 41 - Drenagem venosa do célon

A. Velas

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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Inervacéao

- Inervagcdo simpatica pelo Plexo Hipogastrico, Plexo Periarterial e nervos
esplancnicos lombares.

- Inervacéo parassimpatica- Nivel medular de S2-S4, nervos esplancnicos pélvicos
levam as fibras até o plexo retal. O reto esta abaixo da linha da dor clinica, assim,
a dor (fibras aferentes vesicais) segue retrograda a via parassimpatica até os niveis
medulares de S2-S4.

- Inervagao somatica — Realiza por ramos do nervo sacral (nervo pudendo).

Anatomia e histologia - Canal Anal

Estrutura retroperitoneal, com comprimento de até 3,5 cm, se inicia no estreitamento
da ampola retal e termina no anus. Circundado pelo Masculo Esfincter Interno do Anus
(constituido pela camada muscular interna de musculo liso), sua atuagéo esta ligada a fibras
simpaticas - estado contraido, mantido na maior parte do tempo - e fibras parassimpaticas
- inibe a contracéo a partir da condi¢éao distendida da ampola retal - dessa forma, sendo um
esfincter involuntario. Além disso, o Misculo Esfincter Externo do Anus (constituido pela

camada muscular externa de fibras musculares esqueléticas) também circunda o canal

anal, pérem, é um esficter voluntario fundido com o musculo puborretal. E formado por

parte profunda, superficial e subcutanea, a inervacdo de tal masculo se da pelo nervo

anal inferior e sua contracéo impede a saida de fezes e gases quando Esfincter Interno

esta aberto, logo, possibilita o controle do momento adequado para defecacéo (garantida
quando os dois esfincteres estdo no estado relaxado).

O canal anal (Fig. 42) é dividido em trés porgdes:
1. Tercgo superior: Nessa regido, € encontrada a zona colorretal e ha a presencga
de pregas longitudinais paralelas, as colunas anais ou de Morgagni. Sua

submucosa é composta por abundantes anastomoses vasculares entre veias
e artérias.

2. Terco médio: Esta presente a zona anal de transicao (ZAT), caracterizando uma
transicao entre o epitélio simples colunar presente na mucosa retal e o epitélio
pavimentoso da pele perianal.

3. Terco inferior: Onde esté presente a zona pavimentosa. Revestido por epitélio
estratificado pavimentoso, continuo com o da pele da regido perianal.
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Figura 42: Reto e canal anal

P L T S E P Oy Loapt Y

______ il = R | Esfincter
Pele perianal ; SN externo
- S do anus

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

Artérias que irrigam o Canal Anal

Artéria retal superior, ramo da mesentérica inferior responsavel pela irrigagéo da
regido acima da linha pectinea. Artéria retal média, ramos das iliacas internas, responsaveis
por auxiliar a irrigag@o a partir de anastomoses .Artéria retal inferior, ramo das pudendas,
responsaveis pela regido abaixo da linha pectinea.

Veias que drenam o Canal Anal

Drenagem feita principalmente pelo Plexo Retal Interno, com tributagéo de acordo
com a referéncia a partir da linha pectinea. Acima da linha, drena para a veia retal superior
(que ird drenar para o sistema porta) .Abaixo da linha, o plexo drena para a veia retal
inferior. A veia retal média contribui com a drenagem a partir de anastomoses com as outras
e drena a tunica muscular da ampola retal.
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Inervacao do Canal Anal

Depende da referéncia a partir da linha pectinea. Acima dela, é realizada pelo plexo
hipogastrico inferior (suas fibras auténomas controlam o estado do Musculo Esfincter
Interno do Anus - Figura 43). As fibras aferentes seguem a via retrograda parassimpatica
até o nivel de S2-S4, entretanto essa regido s6 € sensivel a distensédo. Abaixo da linha
citada, inervacao somatica a partir de ramos do nervo pudendo, tendo uma sensibilidade
maior como dor e temperatura.

Figura 43 - Anatomia do canal anal

Prega transversa do reto
Ténias do colo sigmoide distibuidas (ponto de referéncia

Canal anal

(foliculos pilosos) * Fossas. } do anus
Vista posterior da parte anterior da pelve e do perineo

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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ORGAOS ACESSORIOS (FIGADO, PANCREAS E OUTRAS GLANDULAS)

Glandulas Salivares

Sao responsaveis pela secregcdo de saliva (estimulo parassimpético), divididas
em, submandibulares, par6tidas e sublinguais (Fig 44), contribuindo para lubrificacdo da
mucosa oral e dos alimentos, além de contribuir com a higiene local.

Submandibulares: Localizadas no intervalo entre corpo da mandibula e lingua, na
parte inferior Apresenta o ducto submandibular, o qual é possivel notar pulverizagdo dos
ostios. Airrigacao é feita pela artérias submentais e a drenagem é feita por veias de mesmo
nome. Inervada pelo nervo lingual.

Sublinguais: Localizadas entre a mandibula e o genioglosso, com formato em
ferradura e rica em ductos. Irrigadas pelas artérias sublinguais e drenadas por veias de
mesmo nome.lnervacéo segue o nervo lingual.

Par6tidas: Maior das trés [aminas é marcada pela presenca de ductos presentes ao
nivel do segundo molar. Inervada pelo nervo auriculotemporal (conduz fibras parassimpaticas
- estimulagcéo da producao de saliva e auriculo magno, ambos trazem para glandula fibras
sensitivas e autbnomas. Irrigada ramos da artéria carétida e drenagem por veias parotidas

(com drenagem posterior para veia jugular externa) .

Figura 44 - Inervagao das glandulas salivares

N. mandibular (NC V,)

N. glossofaringeo
(NC IX)

::ieaiii'\u <

N. auriculotempaoral

N. trigémeo (NC V) Ganglio
\ trigeminal

N. corda = P
do timpano v )
Glandula parétida/{ ; |

N. lingual ="
Génglio submandibular
Glandula submandibu]ar) 3 /
*N. petroso menor Glandula -f-"'buc'lo
**N. timpanico sublingual submandibular

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.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 5
Raciocinio Clinico

271



VESICULA BILIAR

Localizada na face visceral hepética, com o corpo anteriormente a regido superior
do duodeno, com o fundo coberto por peritonio. Tem fungdo de armazenamento da bile e se
divide em trés partes: Fundo( parte que se estende da regido inferior hepatica), Corpo (Mantém
contato com duodeno figado e colon transverso el) e Colo (Parte estreita que, posteriormente,
se une ao ducto cistico que junto ao ducto hepatico comum forma o ducto colédoco).

Irrigacao e Drenagem

Alirrigacao da vesicula biliar é realizada pela artéria cistica, ramo da artéria hepatica
direita. A drenagem ocorre pelas veias cisticas, com posterior drenagem para a veia porta,
além disso, ha a drenagem linfatica pelos linfonodos cisticos.

A parede da vesicula biliar € composta por mucosa de epitélio simples colunar. As
células desse epitélio apresentam microvilosidades apicais, complexos juncionais e pregas
laterais. A lamina propria é composta por tecido conjuntivo ricamente vascularizado com
capilares fenestrados, porém com auséncia de vasos linfaticos.

A parede da vesicula (Fig. 45) biliar ndo possui muscular da mucosa e nem submucosa,
sendo que logo apds a lamina prépria, encontramos a muscular e adiante, a adventicia.

Figura 45 -Fotomicrografia da parede da vesicula biliar.

Legenda: A mucosa da vesicula biliar consiste em um revestimento de células epiteliais simples
colunares e em uma lamina prépria de tecido conjuntivo frouxo, que geralmente exibe numerosas
pregas profundas na mucosa. Abaixo dessa camada esta a muscular externa, uma camada
relativamente espessa. Nao ha muscular da mucosa nem submucosa. Os feixes de musculo liso da
muscular externa estéo orientados de modo aleatorio. Externamente ao masculo, ha uma adventicia
que contém tecido adiposo e vasos sanguineos. A por¢ao da vesicula biliar ndo fixada ao figado
apresenta uma serosa tipica, em vez de uma adventicia. 175X.

Fonte: PAWLINA, Wojciech; ROSS, Michael H. Ross histologia texto e atlas. 8 Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2021, 1037 p.
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Inervacéao
Acéo do plexo nervoso celiaco (Fig 46) - fibras de dor e simpaticas - e inervagcéo

parassimpatica € por meio de ramos do nervo vago .

Figura 46 - Inervacéo da vesicula biliar
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Fossa da vesicula biliar Colo da vesicula biliar
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V. cistica anterior
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~—— Parassimpaticos pés-ganglionares . rarg :‘:‘i’a_ -

s8I0l

Ducto colédoco

Vista anterlor, com a vesicula blllar e o figado rebatidos superlormente

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.

*O triangulo de Calot/ Cisto-Hepatico - Formado pelo Ducto cistico, ducto hepatico

comum e face visceral do figado .

FIGADO

Localizado no quadrante superior direito do abdome, se estendendo do hipocdndrio
direito até o hipocondrio esquerdo. Apresenta duas faces (Fig 47), a anterior denominada
Diafragmatica e a posterior Visceral. Ambas as faces séo cobertas por peritdnio, exceto na
area nua do figado (anteriormente), na fossa da vesicula (local em que a vesicula biliar se
encontra) e na porta do figado. A fissuras e os ligamentos sdo usados como referéncia para
definir os lobos, sendo dois anatémicos (direito e esquerdo) e dois acessoérios (caudado e

quadrado ), como mostram as imagens:
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Figura 47: Anatomia do figado
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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.

O figado é dividido em 8 segmentos (Fig 48), em que cada um recebe um divisao

da triade portal

Figura 48 - Segmentacéo do figado

V. hepatica direita

V. cava inferior

V. hepdtica intermédia
V. hepética esquerda

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.
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O figado é envolto pela capsula de Glisson, composta por fibras elasticas e
coldgenas (Fig. 49) As principais fungdes do figado incluem captacéo, armazenagem e
distribuic@o de nutrientes e vitaminas na corrente sanguinea. Possui papel fundamental em
regular os niveis de glicose e colesterol VLDL. Ademais, também conjuga medicamentos e

substancias toxicas.

Fig. 49: Corte histologico.
N Vo e

Legenda: 1- Céapsula de Glisson; 2- Espaco porta; 3- Lébulo hepatico
Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Digestorio, 2023.

As funcgdes endocrinas do figado incluem a modificacdo da acdo de hormdnios
liberados por outros 6rgéos, tais como:

-Vitamina D: convertida pelo figado em 25-hidroxicolecalciferol
-Tiroxina: secretado pela tire6ide como T4 e convertido pelo figado em T3

- GH: estimula o figado a produzir fatores de crescimento e a expressar o HGF e
realizar a sintese de DNA

- Insulina e glucagon: figado realiza sua degradagéo

O figado atua também como 6rgdo exoécrino, produzindo secrecao biliar (sais
biliares, fosfolipidios e colesterol). As proteinas plasmaticas produzidas pelo figado incluem:
lipoproteinas, albuminas, glicoproteinas, protrombina, fibrinogénio, alfa- globulinas e beta-
globulinas.

Dentre os componentes estruturais do figado, tem-se:

-Parénquima: placas organizadas de hepatécitos, separados por capilares
sinusoidais.

-Estroma de tecido conjuntivo: continuo com a cépsula fibrosa de Glisson.
Comporta vasos sanguineos, nervos, vasos linfaticos e ductos biliares.
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-Capilares sinusoidais: canais vasculares entre as placas de hepatocitos.

- Espacos perissinusoidais (espacos de Disse): situam-se entre o endotélio
sinusoidal e os hepatocitos.

Os hepatécitos sdo células poligonais com citoplasma acidéfilo (Fig. 50). Seus
nucleos sdo grandes e esféricos e ocupam o centro da célula. Muitas células no figado
adulto sao binucleadas. Seu ciclo de vida médio é de cerca de 5 meses e sua capacidade
de regeneragédo é consideravel. E uma célula funcional exocrina e endécrina presente no
I6bulo hepatico. Um conjunto de hepatocitos constitui placas de células delimitadas pelos
capilares sinusoides (Fig. 51).

O capilar sinusoide hepatico é diferente dos outros sinusoides pelo fato de que
um segundo tipo de célula, o macréfago sinusoidal estrelado ou célula de Kupffer faz
parte do revestimento do vaso. A célula de Kupffer é uma célula diferenciada a partir de
um mondécito, com atividade fagocitica. As células endoteliais que compdem o sinusoide
hepético possuem citoplasma fenestrado e uma membrana basal descontinua. (Fig. 51)

O espaco perissinusoidal (espaco de Disse) situa-se entre as superficies basais
dos hepatécitos e as superficies basais das células endoteliais e das células de Kupffer que
revestem os sinusoides, permitindo troca de substancias entre o sangue e o hepatécito.
Pequenas microvilosidades irregulares projetam-se para dentro desse espaco a partir da
superficie basal dos hepat6citos, aumentando sua fungéo absortiva. Outro tipo de célula
encontrado no espaco perissinusoidal € a célula estrelada hepatica (de Ito). Essas células
sé@o o local de armazenagem principal para a vitamina A hepatica na forma de ésteres de
retinil dentro das goticulas lipidicas citoplasmaticas.

O espaco de Mall € drenado pelos vasos linfaticos que perfuram a placa limitante
de hepatécitos. E encontrado na periferia do l6bulo hepatico, continuo com o espago de
Disse.

Os canaliculos biliares sédo os menores ramos da arvore biliar, onde os hepatocitos
secretam a bile. Eles formam uma alca completa ao redor de quatro dos seis lados dos
hepatécitos. Proximos do canal portal, porém ainda dentro do lébulo, os canaliculos
biliares transformam-se nos canais de Hering. O canal de Hering é um canal revestido por
hepatdcitos e colangidcitos cubicos, formando um epitélio cubico. Exibe atividade contratil

que ajuda no fluxo biliar unidirecional na direcao do canal portal.
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Fig. 50: Constituicao da placa de hepatécitos e sua relagdo com o lébulo hepatico

o000 OO0

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

Fig. 51: Estruturas do hepatocito
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Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Estruturas Anexas do Sistema
Digestorio, 2023.
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A unidade funcional do figado é o lébulo hepatico, composta por placas de
hepatoécitos anastomosados, separada por um sistema de sinusoides que perfundem as
células com sangue portal e arterial misto. No centro do I6bulo, passa-se a vénula central
(hepética terminal), responsavel pela drenagem dos sinusoides. Os ramos da veia portal e
da artéria hepatica, somados a um ducto biliar, compdem a triade portal classica, presente
no espacgo porta ao redor do lébulo hepatico, normalmente apresentado em um formato
hexagonal. Nos angulos dos hexagonos estdo as areas portais, tecido conjuntivo frouxo
(estroma) que comporta as triades portais. Para se visualizar um I6bulo classico, é necessario
tracar linhas imaginarias entre as areas portais que circundam a veia central. (Fig. 52)

Fig 52: Estruturas funcionais - Lébulo hepatico
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Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4% Edi¢&o.
Elsevier, 2016.
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O eixo morfolégico do I6bulo portal é o ducto biliar interlobular da triade portal
do I6bulo classico. Suas margens externas sdo imaginérias tragcadas entre as trés veias
centrais que estdo mais proximas daquela triade portal. Essas linhas definem um bloco
triangular que inclui aquelas por¢des dos trés I6bulos classicos que secretam a bile que
drena para seu ducto biliar axial.

O acino hepatico tem a forma de um losango e representa a menor unidade funcional
do parénquima hepatico. O eixo curto do acino é definido pelos ramos terminais da triade
portal que se situa ao longo da borda entre dois I6bulos classicos. O eixo longo do &cino é
uma linha tragada entre duas veias centrais mais proximas do eixo curto. Os hepatécitos
em cada acino hepatico sdo descritos como dispostos em trés zonas elipticas concéntricas
circundando o eixo curto. A zona 1 (periportal) € onde os hepatocitos sintetizam proteinas
plasmaticas e glicogénio, sendo que os sinusoides sd@o ricos em oxigenio nessa regiao.
A zona 2 é a intermediaria entre a 1 e a 3. A zona 3 (zona de drenagem venosa central)
participa da detoxificagéo. E a regido mais pobre em oxigénio.

Fig. 53: Acino hepatico e suas zonas
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Fonte: GONZALEZ, J. Martinez et al. Enfermedades hepaticas de causa cardiovascular. Medicine-
Programa de Formacién Médica Continuada Acreditado, v. 11, n. 10, p. 601-607, 2012.

Vasos do Figado

Irrigacao dupla realizada pela Veia Porta Hepatica, conduz cerca de 80% do sangue
que chega ao figado (conducéo de nutrientes absorvidos no TGl), formada pela unido das
veias mesentéricas superior e esplénica, responsavel por irrigar os hepatocitos. A artéria
hepatica, ramo do tronco celiaco, fica responsavel pela irrigagdo dos outros 20%. A triade
portal é formada pela Veia Porta, Artéria Hepatica e Ducto Colédoco .Na porta do figado, um
ramo da artéria hepatica e a veia porta, se dividem em novos ramos direitos e esquerdos
que irdo irrigar os lobos anatdmicos direito esquerdo, que vao sofrer novas divisdes para
atender os 8 segmentos hepaticos. Adrenagem é realizada pelas Veias Hepaticas (recebem
sangue das veias centrais do parénquima) que vao tributar para a Veia Cava Inferior.
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Dessa forma, o figado possui um sistema de duplo abastecimento sanguineo,
composto por um fornecimento venoso, pela veia porta hepatica, e um fornecimento arterial,
pela artéria hepatica. Ambos esses vasos entram no figado na area conhecida como hilo
ou porta do figado, onde também estéo localizados o ducto biliar, que transporta a bile
produzida pelo figado, e os vasos linfaticos que saem do figado. (Fig. 54).

Consequentemente, a bile cursa em dire¢do oposta a do fluxo sanguineo. O sangue
que chega ao figado pela veia porta hepatica provém do trato digestivo e de érgdos como
0 péancreas e o0 bago. Esse sangue contém nutrientes, substéncias toxicas absorvidas no
intestino, células sanguineas e produtos da degradacdo de células sanguineas do baco,
além das secrecdes endocrinas do pancreas e células enteroendocrinas do TGl.

A artéria hepatica, por sua vez, transporta sangue rico em oxigénio para o figado.
A mistura desses dois tipos de sangue ocorre antes de alcangar os hepatécitos. Dentro
do figado, os ramos da veia porta e da artéria hepatica que abastecem os capilares
sinusoidais, bem como os ramos que drenam o sistema dos ductos biliares em dire¢cao ao
ducto hepatico comum, estdo agrupados na triade portal.

Os sinusoides estdo em contato intimo com os hepat6citos e propiciam a troca de
substéancias entre o0 sangue e as células hepaticas. Eles levam a uma vénula hepatica
terminal (veia central), que, por sua vez, drena o contetdo dos sinusoides para as veias
sublobulares, as quais recebem o sangue das vénulas hepaticas terminais. O sangue deixa
o figado através das veias hepéticas, que desembocam na veia cava inferior.

Os vasos sanguineos que ocupam o0s canais portais sdo chamados de vasos
interlobulares. Apenas os vasos interlobulares menores, que compdem as menores triades
portais, transportam sangue para os sinusoides. Os vasos interlobulares maiores se dividem
em vasos distribuidores localizados na periferia do I6bulo hepatico.

Inervacéao

Realizada pelo Plexo Hepatico, formado por fibras do plexo celiaco (simpaticas) e
fibras vagais (Fig 55).
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Fig. 54: Vasos e ductos do figado

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4% Edi¢&o.
Elsevier, 2016.
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Figura 55 - Inervagéo do acino hepatico
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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.

DUCTOS BILIARES

O Figado produz Bile e libera no duodeno, o caminho da bile consiste em:

Hepatocitos - canaliculos biliares - ductos biliares interlobulares- ductos biliares
coletores- ductos hepaticos direito e esquerdo - ducto hepatico comum - se junta ao ducto
cistico - Ducto Colédoco- Duodeno.

O mausculo esfincter do ducto colédoco controla o fluxo biliar para o duodeno

PANCREAS

Glandula retroperitoneal tubuloacinosa, mista, que possui fungdo exoécrina e
enddcrina. Essa dupla fungdo do pancreas € exercida por diferentes componentes, o
pancreas exdcrino, responsavel pela sintese e secrecdo de enzimas no duodeno, o qual
€ encontrado em todo o 6rgéo, e o pancreas endocrino, cujo papel é a sintese e secrecéao
dos horménios insulina e glucagon.

O pancreas exocrino é dividido em quatro partes (Fig 59): Cabeca, em contato com
a curvatura do duodeno; Colo, regi&o curta em cima dos vasos mesentéricos superiores;
Corpo, peritonizado exceto na parte posterior; Cauda, regido de inicio do ducto pancreatico
que se prolonga até a cabeca do 6rgéo.

Com relacdo a histologia dessa glandula, ela é revestida por tecido conjuntivo e
os lébulos sdo delimitados por septos, compostos por tecido conjuntivo, nos quais estéo
presentes nervos, vasos sanguineos e linfaticos e ductos excretores. Ademais, o pancreas
€& composto por acinos pancreaticos, os quais apresentam células serosas piramidais,

centroacinosas (em seu interior) e ductos intercalares (entre os acinos glandulares). (Fig.56)
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Figura 56: Acino pancreatico

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

As células acinosas, unidas umas as outras por complexos juncionais, apresentam
uma basofilia caracteristica e microvilosidades em sua superficie. Ademais, ha a presenca
de granulos de zimogénio no citoplasma apical. Esses granulos contém diversas enzimas
digestivas (endo e exopeptidases proteoliticas, amilases, lipases e enzimas nucleoliticas),
que ficam armazenadas em sua forma inativa (proenzimas) e cujas concentragdes variam
conforme a alimentag&o do individuo. A secrecéo dessas enzimas depende dos peptideos
secretados pelas células enteroendécrinas do duodeno e dos horménios produzidos pelo
componente endocrino do pancreas. Essas enzimas pancreaticas, ativadas ao atingirem
o limen intestinal, sdo responsaveis pela digestdo de grande parte das substancias
presentes nos alimentos.

As células centroacinosas séo células pavimentosas continuas com o epitélio cubico
simples que reveste os ductos intercalares. Esses ductos drenam para os ductos coletores
intralobulares, que unem-se e formam os ductos interlobulares e que, por fim, drenam para
o ducto pancreatico principal (ducto de Wirsung). As células centroacinosas, em conjunto
com o epitélio dos ductos intercalares, secretam bicarbonato (neutraliza a acidez do quimo
ao entrar no duodeno, além de instituir um pH ideal para a acéo das enzimas pancreaticas),
sodio e agua. Importante destacar que toda a secre¢do pancreatica € liberada no duodeno.
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Os hormoénios gastrointestinais, colecistoquinina (CCK) e secretina, estimulados
pela entrada do quimo (&cido) no intestino, sédo responsaveis pela regulagdo do volume
e do fluxo da secreca@o pancreética. A secretina promove um estimulo a secre¢do de um
extenso volume de liquido, com elevada concentragcé@o de sédio e bicarbonato, pelas células
ductais. J& a CCK provoca a secreg¢éo de proenzimas pelas células acinosas. Além disso,
fibras parassimpaticas estimulam a atividade de células acinosas e centroacinosas.

Por fim, o componente endécrino do pancreas é formado por ilhotas de Langerhans
(Fig. 57 e 58), dispersas ao longo de todo o 6rgéo. As células das ilhotas séo poligonais,
dispostas em corddes curtos e irregulares, que séo envolvidos por capilares fenestrados.
Ha 3 tipos principais de células nas ilhotas, as A (alfa), B (beta) e D (delta) pancreéticas. As
células B, que compdem a maior parte das células das ilhotas, secretam insulina, as células
A secretam glucagon e as D secretam somatostatina e gastrina.

Figuras 57 e 58: llhotas de Langerhans

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 4 Edicao.
Elsevier, 2016.
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DUCTO PANCREATICO

Se inicia na Cauda vai até a Cabeca do Pancreas, com funcédo de conduzir o0 suco
pancreatico, em sua parte terminal existe o0 Musculo Esfincter do ducto do Pancreas, que
atua impedindo refluxos. O ducto Pancreético se junta ao Ducto Colédoco e formam a
Ampola hepatopancreética que ira alcancar o duodeno, nessa regido também o Musculo
Esfincter da Ampola hepatopancreética, que auxilia na agéo contra refluxos. Ha a presenca
de um Ducto Pancreatico Acessorio, que abre-se no duodeno e que, na maioria dos casos,
se conecta com o ducto Pancreético.

Figura 59: Anatomia do Pancreas
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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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Irrigacao e Drenagem

A irrigacdo ocorre por Artérias Pancreaticoduodenais anterior, posterior e superior
que sdo ramos da Artéria Gastroduodenal (Fig 60). Artérias pancreatioduodenais posterior,
anterior inferior que s&o ramos Artéria Mesentérica Superior e Artéria Esplénica. Adrenagem
é realizada pelas Veias pancreaticas que tributam para a Porta (Fig 60).

Inervacéao
Realizada pelo Plexo Mesentérico Superior e Plexo Celiaco, responsaveis pela

conducéao das fibras autbnomas.

Figura 60: Vasos do Pancreas
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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.

FISIOLOGIA

Visao Geral do Sistema Digestério

O Sistema Digestorio é resultado da complexa interacdo entre diversas estruturas,
como 6rgéaos, glandulas e até mesmo neurdnios. Nessa perspectiva, a sua principal fungéo
€ digerir os alimentos a componentes absorviveis, de forma a serem aproveitados pelo
metabolismo do corpo.

O Trato Gastrointestinal (TGI) se inicia na cavidade oral, percorre pela faringe,
esOfago, estdbmago, intestino delgado, intestino grosso, reto e se encerra no anus. Tais
estruturas estdo intimamente relacionadas a 6érgdos e glandulas acessorias, a saber:
figado, pancreas, vesicula biliar e glandulas salivares. Em conjunto, esses elementos séo
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responsaveis por quatro tarefas fundamentais — digestao, motilidade, secregcéo e absorcao
—as quais serao discutidas adiante. Além disso, esse sistema é finamente regulado por uma
rede nervosa propria, o Sistema Nervoso Entérico (SNE), associado ao Sistema Nervoso
Autbnomo, bem como a peptideos hormonais, cujos papéis também serdo descritos
futuramente.

Em resumo, o Sistema Digestério € essencial para a manutencédo das fungdes
metabdlicas, por meio do fornecimento de energia e de nutrientes, assim como é
indispensavel para o equilibrio hidroeletrolitico, a partir da absor¢cdo de aguas e ions.
Por fim, também é importante para a eliminagcao de substéancias indesejadas mediante o
processo de defecacéo.

Secrecdes do Sistema Gastrointestinal

O sistema digestivo é composto pelo trato digestério, por glandulas e érgéos
que estdo ligados a ele. As glandulas salivares, gastricas e o pancreas exécrino liberam
suas secregcdes na luz do trato digestivo, enquanto a secrecdo biliar é produzida pelos
hepatocitos (localizados no figado). Todas essas secregdes contém enzimas que quebram
os carboidratos, gorduras e proteinas da comida, exceto a bile que possui funcdo de
emulsificar as gorduras (n@o possui caracteristica enzimética). Elas sado liberadas como
solugdes eletroliticas, que ajudam a regular o pH e a tonicidade do conteddo luminal.
Ao longo de todo o trato digestivo existem células mucosas secretoras de muco, que
ajudam a proteger e lubrificar a superficie epitelial contra as enzimas que fragmentam os
alimentos. O muco é uma secregdo espessa que contém agua, eletrolitos, glicoproteina
e polissacarideos ligados a proteina, além de pequenas quantidades de bicarbonato que
neutralizam os &cidos.

Os principais fatores que estimulam o sistema nervoso entérico sdo a distensao
da parede do trato gastrointestinal e a reagdo quimica aos alimentos. Esses eventos
desencadeiam reflexos que estimulam as células mucosas epiteliais e as glandulas
profundas da parede do trato a aumentar suas secregoes. Além disso, a secrecao glandular
do SGI também é estimulada pela atividade neural auténoma.

Quando o TGl é estimulado pelo sistema nervoso parassimpatico, a produgéo de
secrecoes glandulares € aumentada, principalmente na parte superior do trato, que é
inervado pelos nervos glossofaringeo e vago. As secregdes do intestino delgado e dos
primeiros dois tergcos do intestino grosso sdo desencadeadas por estimulos neurais e
hormonais locais. Por outro lado, a estimulagéo simpatica do TGl causa vasoconstrigdo, o
que resulta na diminuicdo da producéo de secregdes.

No aparelho bucal, a principal secre¢éo é a saliva, fluido responsavel pela lubrificagao
do alimento, protecdo da mucosa e dentes do atrito com os alimentos e facilitam o processo

de degluticdo. Algumas funcdes da saliva sdo: A gustacdo é um processo em que a
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solubilizagéo dos alimentos estimula as papilas gustativas que estao presentes na lingua,
essas estruturas possuem receptores sensoriais que respondem a diferentes sabores, como
doce, salgado, azedo e amargo. A saliva desempenha um papel importante na regulacao
da temperatura dos alimentos, resfriando-0s ou aquecendo-os antes de serem deglutidos.

Além disso, a salivacdo também tem um papel essencial na higienizagéo da cavidade
oral. Ela ajuda a remover os restos de alimentos que se alojam entre os dentes, prevenindo
a formacao de céries e doencas periodontais. A umidade proporcionada pelo fluido salivar
também facilita a fonagéo, o que torna a voz mais clara e audivel. Outra fungc&o importante
da saliva é a acédo de tampao, resultante do pH alcalino da saliva. Esse pH protege a
mucosa oral contra alimentos acidos e os dentes contra os produtos acidos resultantes da
fermentacao bacteriana, prevenindo a erosdo do esmalte dentario. Durante as ansias de
vomito, a salivacdo é grandemente estimulada, para proteger a mucosa oral do conteado
acido proveniente do estébmago.

Os nucleos salivatorios superior e inferior, situados entre o bulbo e a ponte no tronco
cerebral, sdo os responsaveis por estimular as glandulas salivares, principalmente por
meio de sinais parassimpaticos (a intensidade desses sinais também modulam o aumento
ou diminuicdo da salivagéo). Esses sinais sdo ativados pela gustacéo e estimulos tateis
provenientes da lingua, cavidade oral e faringe quando entram em contato com o alimento
e alcancam os nucleos salivatorios através dos nervos glossofaringeos. Além disso, a area
do apetite, que responde a sinais neurais das areas do paladar e do olfato no cortex
cerebral, também pode estimular ou inibir a salivagao.

O estébmago é o primeiro 6rgao apés a cavidade oral e es6fago, possui fungdes
digestivas, motoras e secretorias. Atualmente, existe uma discussdo que afirma que o
estdbmago ndo é um 6Orgao essencial, ja que individuos que passaram pelo processo de
gastrectomia (remocgéo de parte do estdmago ou o érgao inteiro) conseguem manter uma
qualidade de vida e nutricdo adequados.

A parede gastrointestinal possui estrutura histolégica complexa e sera abordada com
mais detalhes na histologia, para a fisiologia destacam-se duas regides: A regiao oxintica
rica em células parietais que secretam HCI e fator intrinseco, regido antropilérica, que
possui as células principais (secretoras de pepsinogénio) e a regido de células enddcrinas
que secretam a somatostatina e gastrina.

O suco gastrico € secretado devido aos estimulos da gustagéo, visuais, olfativos
em alguns casos o auditivo (quando escuta algum som relacionado com alguma refeicéo,
por exemplo nas escolas integrais geralmente o Gltimo sinal é o que indica que € a hora do
almocgo). Alguns componentes do suco gastrico terdo suas fun¢des descritas abaixo:

- HCI: E um é&cido secretado em grande quantidade no estémago e responsavel por
diminuir o Ph da faixa de 4 a 6 para 1 e 2, aproximadamente. Essa queda brusca

do Ph estimula a liberagéo de pepsinogénio e, consequentemente, a sua conversao
em pepsina.
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- Pepsinogénio: E uma pré-enzima que sofre hidrolise no estémago e é responsavel
por quebrar as cadeias polipeptidicas das proteinas.

- Lipase gastrica: liberada na forma ativa e responsavel pela quebra de triacilglicerois.

- Muco: O muco é importante para a defesa da parede gastrica contra a acao do HCI
e pepsina, quando existe algum problema na producéo desta substancia ocorre as
Ulceras gastricas e gastrites.

- Gastrina: secretada pelas células G, estimula diretamente a secrecao de HCI pelas
células parietais.

- Somatostatina: Atua inibindo a secreg¢ao de HCI.
- Histamina: responsavel por estimular as células parietais.

- Fator intrinseco: € uma glicoproteina necessaria para a absorgdo de vitamina
B,, no ileo é a secregdo mais essencial do suco gastrico, a sua auséncia gera um
quadro de anemia megaloblastica.

— Fase cefalica da secrecéo gastrica

Antes de comer, a fase cefalica da digestdo gastrica pode ser iniciada por reflexos
condicionados. Esses reflexos podem ser desencadeados tanto antes da ingestdo quanto
apos o alimento estar na boca. A secre¢@o acida durante a fase digestiva € em grande
parte resultado da fase cefalica, contribuindo com cerca de 30% do total. Estimulos
olfatorios, visuais, auditivos, psicolégicos e hipoglicemia podem desencadear reflexos
pavlovianos que ativam o centro motor do nervo vago na medula oblonga. Isso leva a
impulsos nervosos enviados ao estdmago. Durante a alimentacdo, a mastigacdo estimula
0S quimio e mecanorreceptores na mucosa oral, enquanto a degluticao estimula os
receptores na faringe. Durante a degluticdo, ocorre o relaxamento receptivo na regido
fundica do estémago, permitindo o armazenamento do alimento sem aumento da presséo
intragastrica. O nervo vago medeia esse relaxamento receptivo gastrico. Dependendo de
sua composi¢ao, o alimento pode permanecer no fundo gastrico por cerca de 1 a 1,5 horas.
A vagotomia (corte de ramos especificos do nervo Vago) resulta na abolicdo da
secrecao da fase cefalica, indicando que o nervo vago é a via neural eferente responsavel

por essa fase. O nervo vago exerce cinco agdes distintas no estdmago (Fig. 61):
«  Primeiro as fibras eferentes realizam sinapses nos plexos intramurais, onde se
originam as fibras pés-ganglionares colinérgicas. A acetilcolina (ACh) se liga

aos receptores muscarinicos nas células parietais, estimulando diretamente a
secrec¢do de &cido cloridrico (HCI).

+  Segundo: a ACh estimula as células enterocromafins a secretarem histamina,
que se liga aos receptores H2 nas células parietais, potencializando o efeito da
ACh nessas células e aumentando a secregéo de HCI.

«  Terceiro: as fibras vagais peptidérgicas liberam o peptideo liberador de gastri-
na (GRP), que se liga aos receptores das células G, estimulando a secre¢do
de gastrina. A gastrina, por sua vez, estimula as células parietais via sistema
circulatério.
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* Quarto: a gastrina também se liga aos receptores das células enterocromafins,
estimulando a secrec¢do de histamina.

*  Quinto: tanto no antro como no corpo gastrico, 0 nervo vago colinérgico inibe
as celulas D que secretam somatostatina, o que remove o efeito inibitério dessa
substéncia sobre as células G.

Figura 61: Mecanismos neuro-hormonais reguladores da fase cefélica da secre¢ao gastrica.

Reflexos condicionados,
gustacdo, olfacéo,
mastigagdo, degluticgo,
hipoglicemia

-

/

Nucleo vagal

Nervo vago

Ceélula
parietal

Célula G

Gastrina

Legenda: ACh: acetilcolina; GRP: peptideo liberador de gastrina
Fonte: CURI, RUI; ARAUJO FILHO, Joaquim Procdpio de. Fisiologia basica, 2a Edigcdo .

— Fase gastrica

Durante a fase gastrica, quando o alimento alcanca o estdmago, ocorrem reflexos
vagovagais e intramurais, bem como a¢des hormonais e paracrinas. Essa fase desempenha
um papel fundamental na secregéo gastrica, contribuindo com 50 a 60% do total de secrecéo
durante o processo digestivo. Os estimulos que desencadeiam essa fase sédo a distenséao
da parede gastrica e a agdo quimica do alimento sobre o estdmago. A estimulagéo dos
mecano e quimiorreceptores inicia reflexos longos vagovagais e intramurais.

Durante essa fase, as células G sédo estimuladas por peptideos e aminoacidos
presentes na luz gastrica, sendo a fenilalanina e o triptofano os aminoacidos mais
potentes. Proteinas intactas ndo possuem efeito estimulante. E importante ressaltar
que essa estimulacdo ndo € inibida por vagotomia, isso indica que as células G antrais
secretam gastrina em resposta a estimulos provenientes tanto da luz gastrica quanto
da regido basolateral. Essas células G s&@o consideradas células endécrinas do tipo
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aberto, apresentando microvilosidades em sua superficie luminal. Além dos peptideos e
aminoacidos, outros estimulos para a secrecao das células G sdo componentes de bebidas
alcoodlicas, como vinho e cerveja, existem controvérsias quanto ao efeito do alcool na
secrecao de acido cloridrico (HCI) em humanos. A cafeina estimula diretamente as células
parietais, ja o célcio (Ca2+) estimula as células parietais em conjunto com as células G.
Durante essa fase, o pH dentro do estdbmago diminui, o que estimula as células D antrais a
secretarem somatostatina, uma substancia que inibe as células G, o que gera a diminuicéo
da secrecao de HCI.

— Fase intestinal

Inicialmente, ocorre uma estimulacdo da secrecéo gastrica e, em seguida, uma
inibicdo, essa fase depende da chegada do quimo no intestino delgado. Os reflexos
enterogastricos estimulam tanto as células parietais quanto as células G presentes no
duodeno. As células produtoras de gastrina na mucosa duodenal e jejuno séo diretamente
estimuladas pelos produtos da digestdo proteica. Embora o mecanismo exato ainda
nado esteja claro, os aminoacidos absorvidos no intestino delgado também estimulam a
secrecdo acida. A presenca de conteudo acido no duodeno leva a estimulagéo das células
S, que secretam secretina. Além de contrair o piloro e retardar o esvaziamento gastrico, a

secretina inibe a secregdo acida por meio de trés mecanismos:

1) inibicao direta das células parietais;
2) reducéo da secrecédo de gastrina, inibindo as células G;
3) estimulagédo da secregédo de somatostatina.

A presenca de acido no duodeno também desencadeia reflexos neurais que inibem
a secrecao das células parietais, embora os detalhes desses mecanismos ainda ndo sejam
completamente compreendidos. Solugdes hiperténicas no duodeno néo apenas retardam a
velocidade de esvaziamento gastrico, mas também inibem a secre¢éo das células parietais.
Os produtos resultantes da hidrolise lipidica no duodeno estimulam a liberacdo do peptideo
inibidor gastrico (GIP), também conhecido como peptideo insulinotropico dependente de
glicose. Esse hormdnio gastrointestinal, secretado pelas células K presentes no duodeno
e jejuno, inibe diretamente as células parietais e, indiretamente, a secrecéo de gastrina.

A secrecdo da CCK é estimulada pelos produtos da hidrolise lipidica e proteica no
duodeno, sendo secretada pelas células | do intestino delgado. Esse horménio ndo apenas
contrai o piloro, mas também inibe a secregdo acida das células parietais. Além disso,
outras substancias inibitérias da secregéo gastrica, conhecidas como enterogastronas, séo
secretadas no intestino delgado. A neurotensina é secretada por células endocrinas no
ileo, o peptideo YY é secretado por células endocrinas no ileo e célon, e a somatostatina
é secretada pelas células D no duodeno e nas ilhotas pancreaticas. Os reflexos neurais
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enterogastricos, desencadeados pela presenca de acido no duodeno, diminuem a secregcéao
pelas células mucosas gastricas, a infecgdo causada pela bactéria Helicobacter pylori gera
danos & camada mucosa, resultando na formagéo de Ulcera gastrica.

— Secregao exocrina do pancreas

O péncreas é uma glandula mista que secreta substancias de forma enddcrina e
exocrina. A secrecdo enddcrina é produzida nas ilhotas de Langerhans, que representam
apenas 2% do peso da glandula pancreéatica. Por outro lado, a secrecdo exodcrina é
composta por dois componentes: 0 aquoso e o proteico. O componente aquoso, com volume
aproximado de 1 litro por dia, é isoténico em relagéo ao plasma e contém uma concentragao
de bicarbonato maior do que a encontrada no plasma. Sua fung¢é@o & neutralizar o quimo
acido proveniente do estémago no duodeno, sendo secretado pelas células dos ductos
excretores. J& 0 componente protéico € composto por diversas proteinas e precursores de
enzimas digestivas chamados de zimogénios, sendo secretado pelas células acinares. A
fase aquosa dessa secrecao € de pequeno volume e apresenta concentragcdes ibnicas e
tonicidade semelhantes as do plasma. Essa € a secrec¢ao primaria, também conhecida como
secregao acinar, e é modificada pelas células epiteliais dos ductos excretores. Portanto, a
secrecdo pancreatica exdcrina € um produto resultante da combinagéo da secrecdo de
duas populagdes de células, as acinares e as dos ductos.

— Secretina

A principal estimuladora da secrecdo aquosa isotonica de Bicarbonato de sodio, que
neutraliza o quimo gastrico no duodeno, é a secretina. A secre¢éo aquosa do pancreas tem
um volume de 1 a 1,5 litros por dia e é produzida pelas células dos ductos extralobulares.
Inicialmente, a secregéo primaria ou esponténea no acino apresenta concentragdes iénicas
semelhantes as do plasma e € ligeiramente hipertdnica em relagéo a ele. A medida que flui
para os ductos extralobulares, especialmente nas por¢des proximais, a secretina estimula
a secrecgdo de Na+, K+ e HCO3-, resultando em concentragdes superiores as encontradas
no plasma, o que neutraliza o bolo alimentar acido presente no lumen intestinal.

— Qutras enzimas do pancreas

O pancreas é conhecido por ser o 6rgdo com a taxa mais alta de sintese e secrecao
de proteinas no corpo. Entre as enzimas proteoliticas mais importantes produzidas pelo
pancreas estédo a tripsina, a quimiotripsina e as carboxipeptidases, que séo liberadas no
intestino na forma de proenzimas inativas. No intestino delgado, uma enzima chamada
enteropeptidase, presente na borda em escova, ativa o tripsinogénio e o converte em
tripsina. A tripsina possui um efeito autocatalitico e ativa as outras proteases pancreaticas.
As carboxipeptidases, por sua vez, sdo exopeptidases que hidrolisam as extremidades dos
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oligopeptideos que contém acidos carboxilicos, resultando na formagdo de aminoacidos
livres. Além das enzimas proteoliticas, o pancreas também secreta ribonucleases e
desoxirribonucleases, responsaveis pela degrada¢ao do DNA.

No duodeno, sédo liberadas as enzimas lipoliticas, incluindo a lipase pancreética,
a colesterol-éster-hidrolase e as fosfolipases A2. A lipase e a colesterol-esterase sao
secretadas em suas formas ativas. Elas desempenham um papel importante na quebra de
triacilglicerdis e ésteres de colesterol, resultando na formacéo de glicerol, acidos graxos
livres, diglicerideos (DAGSs) e colesterol. J4 as fosfolipases do tipo A2 s&o liberadas no

duodeno como pré-enzimas e possuem especificidade para a hidrélise de fosfolipidios.

— Secregao biliar

Durante os periodos digestivos, a bile (substancia produzida pelo figado nos
hepatocitos) desempenha um papel essencial na digestdo e absorcdo de gorduras,
sendo liberada no duodeno através do ducto biliar comum. Sua liberagéo é estimulada
pela presenca dos produtos resultantes da quebra de lipidios no duodeno. Embora a bile
ndo possui enzimas digestivas, sua funcdo na digestdo e absor¢céo de lipidios sdo muito
importantes. Ela age como um agente detergente sobre as gorduras suspensas no fluido
aquoso do intestino, formando micelas que reduzem a tensé@o superficial das goticulas
de gordura, promovendo sua quebra e formando goticulas menores em um processo
chamado emulsificagdo. A emulsificacdo aumenta a area de superficie das gorduras,
tornando-as mais acessiveis as enzimas lipoliticas liberadas pelo pancreas. Além disso,
os produtos da hidrélise lipidica se incorporam as micelas formadas pelos sais biliares,
sendo transportados pelas micelas através da camada de agua que cobre a superficie dos
enterocitos no intestino delgado. Dessa forma, a bile ndo apenas desempenha um papel
crucial na digestéao de lipidios, mas também é necessaria para a absorgédo dos produtos
resultantes dessa digestéao.
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Tabela 01: Principais hormonios do Trato Gastrointestinal

gastrico intestinal e tem
como principal efeito

a motilidade do trato
gastrointestinal.

HORMONIO ACOES CELULA QUE PRODUZ E LOCALIZAGAO NO
TRATO GASTROINTESTINAL
Motilina Atua no musculo liso Células M — Intestino Delgado

Secretada durante o Jejum

GIP (peptideo
inibitério géastrico)

Atua na célula Beta
pancreética, estimula a
liberagéo de INSULINA e
diminui o esvaziamento
gastrico. Inibe a secrecao
de acido cloridrico.

Células K — Intestino Delgado

CCK
(Colecistocinina)

Estimula a secrecéo de
enzimas pancreéticas,
bicarbonato e aumento
da secrecéo biliar.
Estimula o crescimento
do péancreas exoécrino.
Inibicao do apetite e do
esvaziamento gastrico.

Intestino Delgado (Duodeno, Jejuno e ileo)

Secretina

Estimula a secrecéo de
bicarbonato, a contragéo
biliar, inibe a acao da
gastrina e estimula a
secrecao de CCK.

Células S da mucosa do intestino delgado

Urogastrina

Inibe a secrecéao de acido
e enzimas digestivas
(células parietais e

as células principais

do estébmago). Inibe a
motilidade do estémago.

Glandula de Brunner — Duodeno

Grelina

Liberado quando o
estdmago esta vazio.
Estimula a sensacao
de fome. Estimula a
motilidade do trato
gastrointestinal.

Células do fundo do estbmago

Somatostatina

Inibe a secrecao de
Gastrina, VIP, Motilina,
Secretina, GIP. Inibe a
secrecdo e motilidade
gastrointestinal. Agéo
paracrina e endécrina.

Células D pancreaticas e células da mucosa
intestinal.

Gastrina

Estimula as células
parietais a liberarem
HCI e crescimento da
mucosa.

G - estbmago

VIP (peptideo
intestinal
vasoativo)

Eliminagéo de &gua e
ions. Relaxamento da
musculatura do Trato

gastrointestinal.

Neurdnios vipérgicos.
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REGULACAO DA SECRECAO HORMONAL

O principal mecanismo é a retroalimentacéo, seja ela positiva ou negativa. Porém,
a interacdo com o SNC e seus ramos autonémicos (sistema nervoso autdnomo e sistema
nervoso entérico) e o sistema imunoldgico podem modular as respostas endécrinas. Essa
complexa interacao gera variagdes periddicas a liberagcdo dos horménios, de acordo com
fatores como o estado de desenvolvimento, idade do individuo e estagios do sono.

MOTILIDADE GASTROINTESTINAL

Todo tubo digestério possui musculatura lisa,sendo que toda a sua atividade motora
€ auténoma. Ele manifesta grande diversidade de comportamento motor em seus varios
segmentos e, ainda que a motilidade seja autbnoma, ela exibe coordenacéo e padrbes

tipicos, segundo o 6rgdo e as circunstancias.

BASES CELULARES DA MOTILIDADE GASTROINTESTINAL

O trato gastrointestinal é composto por um conjunto de camadas, sendo elas
a camada mucosa, submucosa, muscular e serosa. A camada muscular corresponde a
mais espessa e ela € composta por células musculares lisas dispostas ortogonalmente,
em quase toda sua extensdo, com excegdo do tergo superior do es6fago humano. A
musculatura circular, € a mais interna e possui disposi¢éo circunferencial, dado que quando
ela retrai, leva a contracéo anelar em cada segmento. A musculatura longitudinal,por sua
vez, é mais delgada e forma uma tdnica que continua ao longo de todo tubo digestério.
A sua contratilidade provoca alteragdes no comprimento da viscera. Ambas as camadas,
longitudinal e circular, séo separadas pelo plexo mioentérico, enquanto que o plexo
submucoso separa a camada circular da muscular da mucosa.

O musculo liso possui flutuagbes espontaneas e periddicas em seu potencial de
acao. Esse evento é conhecido como ritmo elétrico basico ou ondas lentas, dado que,
caso essas flutuagbes excedam o potencial limiar, ocorre a oscilagéo rapida no potencial
de acao, possibilitando a contragdo do musculo liso. As ondas lentas sdo as responsaveis
pela modulagado do ritmo e da frequéncia das contragdes e acredita-se que essas ondas
sdo pelas células intersticiais de Cajal no plexo mioentérico.

Aregulacao da motilidade gastrintestinal é feita por horménios e neurotransmissores,
que agem sobre o nimero de oscilagbes do potencial de agcdo e a tensdo gerada pelo
mibcito. A norepinefrina,por exemplo, enfraquece o potencial de agcdo, enquanto que a

acetilcolina as intensifica.
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REGULACAO DA MOTILIDADE GASTROINTESTINAL

O trato gastrointestinal recebe simultaneamente, alimentos sélidos, liquidos e
gasosos, de modo que isso faz com o que o contetdo estomacal siga o sentido oroanal,
ainda que haja até retropulsdo. Toda a coordenacgdo do trato gastrointestinal se deve a
inervaga@o intrinseca e extrinseca, além dos diversos horménios disponiveis. O TGI
corresponde ao principal 6rgdo endocrino, apresentando genes para mais de 30 hormonios
que agem sobre a motilidade do tubo digestivo.

O sistema digestorio dispde de uma elevada quantidade de neurénios, sendo que
0s corpos celulares desses neurbnios entéricos formam ganglios nos plexos intramurais,
submucoso e mioentérico. O plexo mioentérico supre ao longo de todo TGl, inervagéo
motora a camada circular e longitudinal, assim também como secretomotora a mucosa. O
plexo submucoso, se concentra no intestino delgado e realiza a inervagdo de pancreas,
vasos sanguineos da mucosa, epitélio glandular, muscular da mucosa e células linféides. O
sistema nervoso do TGl é composto por ramos simpatico, parassimpatico e entérico.

A neurotransmissao entérica € mediada por uma grande diversidade de agentes
excitatorios e inibitérios, enquanto que a inervagdo simpatica direta do musculo liso &
escassa, porém, a estimulacdo vagal é responsavel pela dilatagdo da porg¢éao proximal do
estdbmago.

MASTIGAGCAO

A mastigacéo é iniciada com a ingestao de alimentos solidos. A satisfacéo de comer
esta intimamente relacionada a estimulacdo do epitélio olfatério e das papilas gustativas,
e essas estruturas também atuam promovendo a ativacdo da fase cefalica da digestao. A
presenca de comida também desencadeia a secrecao reflexa da saliva, que ao se misturar
com o bolo alimentar altera sua consisténcia que passa a ser mais macia, de maneira que
o volume do bolo alimentar é diminuido, facilitando o processo de degluti¢éo.

Ainda que a mastigacdo seja um ato voluntério, ela também possui natureza reflexa
e ela envolve a ativagao conjunta de musculos estriados da mandibula, bochecha, lingua e
€ coordenada pelo nervo trigémeo.

DEGLUTICAO

Embora a degluticéo seja um ato voluntério ela progride de forma auténoma e sem
interrupcé@o. E apesar do ato de engolir aparentar ser um ato simples, &€ extremamente
coordenado e € de suma importéancia, sobretudo, devido ao risco de aspiracdo pulmonar.
Na maior parte das vezes, ela é iniciada de maneira inconsciente e, inclusive, pode ocorrer
durante o sono, dado que o ato de engolir ndo é dependente da ingestao.

O ato de engolir é descrito em etapas, ja que a depender da localizagdo do bolo
alimentar no transito intestinal, tem se ativagcéo de diferentes estruturas e mecanismos do

sistema digestivo. As etapas s&o as fases orofaringiana e esofagiana.
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Na fase orofaringiana, tem se participagéo da lingua e do musculo milo-hiéideo, que
agem empurrando o alimento contra o palato duro e em dire¢éo a faringe, respectivamente.
O bolo alimentar passa da boca para a faringe de forma rapida e involuntéaria, vide que
durante esse processo sdo inibidos a inspiracdo e o reflexo das nauseas por alguns
instantes.

Durante a fase esofagica, ocorre a passagem do alimento do es6fago para o estbmago.
Inicialmente, entre as degluticbes a entrada do esofdgo estd obstruida pelo esfincter
esofégico superior, que na presencga do bolo alimentar relaxa, permitindo sua passagem
e, posteriormente contrai-se novamente. Na porcao mais distal do eséfago, encontra-se o
esfincter esofagico inferior, que em conjunto com o diafragma crural forma uma zona de alta
presséo conhecida como juncao esofagogastrica. Apos a degluticéo, a pressao dessa regido
diminui, e assim permanece até que a onda peristaltica atinja o esofago distal, possibilitando
a passagem do alimento do bolo alimentar para o estbmago. Anteriormente, acreditava-se
que o refluxo gastroesofagico era decorrente de fraca pressao no esfincter esofagiano inferior
,porém, a maioria dos episédios de refluxo gastroesofagico & decorrente do relaxamento
transitério do esfincter esofagiano inferior e do diafragma crural .

A acdo da gravidade favorece o transito esofagico, porém, o esvaziamento
desse 6rgdo se deve a motilidade do tipo peristéaltica. O peristaltismo se subdivide em
primario e secundario. A primaria € iniciada com a degluticdo, enquanto que a secundaria &
desencadeada pela distensdo mecanica ou acidez da mucosa esofagiana .

REGULACAO DA DEGLUTICAO E DA PERISTALSE

A estimulag&o do nervo laringeo desencadeia a degluticédo, implicando em excitagédo
e inibicdo coordenada de 25 pares de musculos. A coordenagéo e o ritmo da degluticdo séo
determinados pelo centro gerador de padrdo, que age estimulando receptores na boca e
na faringe.

A acao sequenciada da peristalse é mediada pela a¢éo neural. O terco superior do
esofago possui fibras estriadas que sdo inervadas pelos nervos glossofaringeo e vago,
que terminam em placas motoras e possuem acao contratil sob esta porcado. O terco distal
¢é inervado pelo plexo mioentérico em seus dois tergcos inferiores, que apresenta atividade
excitatoria e inibitéria modulada por fibras vagais colinérgicas.

MOTILIDADE GASTRICA

O estébmago além de servir como reservatério momenténeo de alimentos, também
mistura as secrecdes gastricas ao alimento ingerido, assim também como realiza a sua
triturac&o. Por ultimo, o quimo segue para o intestino delgado com taxas que permitem sua
digestao e absorgéo 6timas .
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Diante das refeicbes, ocorre a abertura do esfincter esofagiano inferior, assim
também como uma breve dilatacdo do estdmago proximal (relaxamento receptivo)
simultaneamente, que é seguida pela distensdo das paredes das visceras devido ao
volume que foi ingerido. Dessa forma, o fundo e o corpo gastrico armazenam alimentos em
camadas conforme a densidade. As fibras elasticas presentes na musculatura lisa facilitam
0 processo de distensdo gastrica, porém, o aumento da complacéncia gastrica se deve
principalmente a inibicao reflexa por via vasovagal da musculatura lisa do fundo e do corpo.
Além disso, a liberacdo dos hormdénios secretina, CCK e polipeptideo inibitdrio gastrico
(GIP) também contribuem para com o relaxamento .

No estbmago ha a formag@o de um potencial de membrana que se torna mais
eletronegativo, desde o corpo gastrico até o piloro. A medida que as contragcdes seguem em
direcao ao piloro, elas passam a ser mais fortes e rapidas. O terco superior do estdmago e
a curvatura do estdbmago possuem células marca-passo, que geram o ritmo elétrico basico.
Os potenciais de acao sao acentuados pela estimulagéo vagal, enquanto que a estimulagcéo
simpética os enfraquece .

A composi¢céo do alimento € determinante no processo de dissipagdo do quimo
pelo estbmago, tendo em vista que os liquidos sédo digeridos mais rapidamente do que os
sélidos. O esvaziamento gastrico de componentes liquidos € extremamente influenciado
pelas suas propriedades, isto porque a eliminagdo de solucbes depende de fatores como
viscosidade, osmolaridade, acidez e teor de &cido graxo, dado que a velocidade de efluxo
de refeigdes liquidas ingeridas € diretamente proporcional a baixa viscosidade ,enquanto
que em relacdo aos demais fatores existe uma associagdo exponencial e inversamente
proporcional, ou seja, solu¢gdes com elevado teor de triglicerideos, baixo pH e osmolaridade
aumentada, sao eliminados mais lentamente.

Por outro lado, o esvaziamento de solidos é vinculada a acdo da parte distal do
estbmago ,vide que ela envolve quase somente a trituracdo. Nessa porgédo, ocorre
a geracdo de ondas de contracdo pelas células marca-passo. As contragcdes antrais
impulsionam o quimo em direcao ao piloro e promovem o atritamento do contetdo alimentar,
de maneira que este passa a se apresentar mais fragmentado. O piloro s6 permite a
passagem componentes extremamente pequenos, enquanto que as maiores sao retidas
e empurradas de volta para o corpo gastrico. Dessa forma, as refei¢cbes solidas ingeridas
s6 sdo esvaziadas apo6s estarem suficientemente solubilizadas. A motilidade do estémago
distal é responsavel por expelir o quimo para o intestino delgado .
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REGULACAO DA MOTILIDADE GASTRICA

A motilidade é afetada por varios mecanismos neurais e humorais. A liberacédo
de gastrina devido a distensédo da viscera pelo alimento, por exemplo, intensifica a forca
das contragcdes e aumenta a mistura do quimo. O esvaziamento gastrico € um processo
regulado, de maneira que isso possibilita que o intestino delgado processe completamente
a digestéo e absor¢éo do quimo.

A denervacao extrinseca do estdmago leva ao desaparecimento da motilidade. Os
nervos vagais desempenham um papel fundamental na motilidade gastrica, visto que a
estimulagdo das fibras vagais desencadeia contra¢des no fundo e antro gastrico, por meio
de mediadores ndo adrenérgicos nao colinérgicos, VIP ou NOérgicos. As fibras simpaticas
através da liberagcdo de norepinefrina realizam acgéo inibitéria sobre a motilidade. O
comportamento autébnomo da motilidade é devido a atividade dos plexos mucoso e
mioentérico e também a propriedade de contragdo da musculatura lisa ao ser distendida
(Reflexo miogénico ).

O esvaziamento gastrico depende das condigbes do duodeno, tendo em vista
que o duodeno apresenta varios receptores em sua mucosa, que sdo capazes de ativar
mecanismos inibitérios do esvaziamento géastrico. Além disso, a presenca de lipideos
no duodeno, desencadeia a dilatacdo do estdmago proximal e reducdo da amplitude
e frequéncia das contragbes, sendo que esses eventos concorrem na redugdo do
esvaziamento gastrico.

voOMITO

O vOmito é tido como sendo um comportamento protetor, uma vez que age na
eliminagdo de substancias potencialmente nocivas. Esse reflexo primitivo, consiste
na expulsdo forgcada e repentina do contetdo gastrico, dado que, ele possui ativagao
autonémica e é precedido por nauseas e eructagdo. Durante o vémito, a respiragédo
€ interrompida por alguns instantes e a forca para expulsdo advém, principalmente, da
contragdo da musculatura abdominal. Nesse processo, &€ observado a peristalse reversa,
que corresponde a flacidez generalizada do estémago e contragdo do duodeno, sendo que
esses acontecimentos culminam na inversdo do gradiente normal de pressao intraluminal.
Por fim, o diafragma e a parede abdominal contraem-se, enquanto o esfincter esofagiano
inferior e o piloro contrai, levando ao aumento da presséo intraluminal e expulsédo do
conteudo gastrico .
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MOTILIDADE DO INTESTINO DELGADO

No duodeno ocorre a maior parte da digestdo e devido a eficiente absorcdo e
digestdo pouco contetdo fica nos segmento ileo e jejuno .Assim como o estémago, o
intestino delgado também possui motilidade desencadeada pela presencga do ritmo elétrico
béasico gerado pelas células marca-passo. As ondas lentas sdo formadas na regido do
bulbo duodenal e se propagam em direcéo longitudinal e radial, dado que essas flutuacdes
sé@o acompanhadas por potenciais de agéo, que desencadeiam as contracoes. A frequéncia
do ritmo elétrico basico se mantém constante em situa¢des de normalidade no intestino
delgado, porém a estimulacdo vagal aumenta a intensidade da onda lenta e a contragéo
intestinal, enquanto que a atividade simpatica os diminui ou anula. Os efeitos excitatérios
se devem a agdo da acetilcolina e norepinefrina que, respectivamente, aumentam o nimero
de espiculas e a intensidade da for¢a das contragdes.

PADROES DE MOTILIDADE INTESTINAL

Conforme o alimento deixa o limen, a atividade secretora e motora do sistema
gastrintestinal retorna as condi¢gdes basais .Durante esse processo as contragbes do
intestino delgado s&o interrompidas até que se inicie 0 complexo motor migratério, que
corresponde a uma atividade ciclica que segue desde o estbmago até o ileo. O ciclo dura
cerca de 1,5 a 2 horas e percorre o tubo digestivo até o ileo, sendo que apés a chegada
outro ciclo se inicia. O complexo motor migratorio varre o contetdo intestinal em direcéo
ao coldn, de maneira que isso promove a remocao de residuos intestinais. Com a ingestao
de alimentos o CMM é interrompido e as contragdes dos segmentos passam a prevalecer.

REGULACAO DA MOTILIDADE DO INTESTINO DELGADO

Apoés a alimentacao, ocorre a liberagdo de varios horménios no TGl que agem de
maneira significativa sobre a motilidade intestinal. A motilina € um peptideo liberado devido
a alcalinizacao do intestino delgado, sendo que ele induz de modo precoce o CMM.

Oinicio do peristaltismo é decorrente de estimulagéo mecénica pelo contetdo luminal.
Primeiramente, o reflexo peristaltico ocasiona a contragdo da musculatura longitudinal que
promove o encurtamento do intestino distendido e ,subsequentemente, tem se a contragéo
da musculatura circular. A peristalse percorre o intestino delgado causando dois tipos de
efeitos, dilatagéo seguida de retrag@o, que movem o contetdo intestinal em dire¢éo aboral.
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SISTEMA BILIAR

A bile é produzida pelos hepatécitos e secretada nos canaliculos biliares. O volume
de bile que chega ao duodeno é infimo, de maneira que ela passa a ficar acumulada na
vesicula. A resisténcia ao fluxo biliar no intestino delgado é devido a presenga de um
esfincter, sendo necessario elevada pressédo para promover a passagem da bile para o
intestino delgado.

No periodo prandial, ocorre a liberagéo de contetdo vesicular, por meio de uma série
de contragdes. O esfincter e a vesicula agem de forma sincronizada, tendo em vista que
quando um relaxa o outro contrai, e ambos sofrem acdo do mesmo horménio, CCK. A bile
liberada no duodeno auxilia nos processos de digestéo de lipideos dentre outros efeitos, a
interrupgéo da liberagéo se da, por meio, da interrupcdo das contragdes intestinais.

A contracdo da vesicula biliar tem como via eferente o nervo vago e se inicia na
fase cefalica da digestéo. A liberagdo de colecistocinina, devido a estimulagdo da mucosa
intestinal, desencadeia a contracao da vesicula biliar

MOTILIDADE DO COLON E DEFECAGAO

O colén age como reservatério temporario de varios residuos e também age na
extracao de agua, sais minerais e agua. Ele também abriga microorganismos importantes
para a sintese de fatores nutricionais como vitamina K e complexo B.

Nos trés ultimos centimetros do ileo terminal encontra-se o esfincter ileocecal, que
corresponde a uma espessa camada muscular, sendo que nessa por¢ao tem se uma zona
de pressao intraluminal maior que a do ileo e do ceco. A distenséo do ileo dilata esse
esfincter, enquanto que a distensao do ceco o contrai. O comportamento motor dessa

regido é melhor compreendida com a implementagéo de baldes no intestino.

MOVIMENTOS DO COLON

O intestino grosso também manifesta ritmo elétrico basico e movimentos intensos,
principalmente durante o despertar e a alimentacéo. As haustracées sdo movimentos do
intestino que viram o alimento, fazendo com que a parte que nédo estava em contato com
as paredes intestinais passem a ficar em contato e assim ajudar os nutrientes a serem
absorvidos. Analgésicos opidides e antiacidos a base de aluminio diminuem a frequéncia
desses movimentos. Eventualmente, ocorre a contrag@o do c6lon proximal, que empurra o
conteudo intestinal para o célon distal, de forma que os materiais fecais se acumulam na
porgdo sigmoide.

Ainda que o ato de defecar ocorra de forma autbnoma, ele é sujeito a modulagéo
voluntéria. A dilatacdo dos musculos lisos do célon distal e do esfincter anal interno depende
do plexo intramural, enquanto que o esfincter anal externo que é dotado de musculatura
estriada, relaxa-se voluntariamente. O relaxamento do musculo puborretal leva a retificagéo
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do canal, auxiliando a impedir o prolapso retal e anal. A ingestao de fibras vegetais favorece
a propulsédo do bolo fecal, tendo em vista que o aumento da distensdo do célon estimula
mecanorreceptores. Além disso, a retencdo de agua pelos polissacarideos, concorre no
amolecimento das fezes, tornando a sua passagem mais suave.

REGULAGAO DA MOTILIDADE DO COLON

O comportamento motor do colon é extremamente influenciado pelo SNC, sobretudo
nas situacdes de estresse. Isso porque, estimulos estressantes intensificam a atividade
mioelétrica do c6lon e do reto, de maneira que isso concorre em uma abreviagao do transito
intestinal, despertando o desejo de evacuar.

O célon proximal é provido de autonomia e atua de maneira normal, mesmo apés a
denervagéo vagal. Os movimentos desta porgdo sdo desencadeados, principalmente, pela
distensdo do colon, porém, também podem ser iniciados devido a reflexos, como ocorre
apods a entrada de alimento no estdbmago e no duodeno. Esses reflexos, sdo mais vigorosos
apods a ingestdo de uma elevada quantidade de alimentos e séo seguidos frequentemente
pelo desejo de evacuar .

O colon distal € mais dependente da inervacgdo extrinseca, uma vez que 0 processo
de desnervagdo inibe a motilidade dessa porcdo. E ainda que o ato de defecar seja
voluntario, lesbes na regido toracica da medula espinhal ndo inibem a defecagéo, todavia
esse passa a ser executado sem controle voluntario. Amedula sacral é a regido responsavel
pelo controle do reflexo da defecacgéo, e lesdes nesse segmento fazem com que o ato de
defecar passe a ser feito de modo imperfeito.

A distenséo retal induz impulsos que seguem pelas fibras aferentes dos nervos
pélvicos até a medula sacral, de onde parte impulsos parassimpéticos para o colon distal
e esfincter. O nervo pélvico também prové fibras eferentes para o célon distal e o esfincter
anal interno, enquanto que o esfincter anal externo é inervado pelo nervo pudendo. Dessa
forma, a estimulagédo parassimpatica fortalece o fraco reflexo de defecar.

A liberacdo de acetilcolina e substancia P pelos nervos intrinsecos estimula a
motilidade do célon, enquanto que a liberagcdo de VIP ou NO pelos nervos extrinsecos,
inibe a motilidade.
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BIOQUIMICA

Introducéao geral a digestao

A digestao consiste em uma série de processos fisicos, quimicos e bioldgicos
que ocorrem no trato digestivo (Cavidade oral e faringe, es6fago, estdmago, intestinos
delgado e grosso, reto e anus), com o auxilio de diversos 6rgaos acessorios (Glandulas
salivares, figado, vesicula biliar e pancreas), com o intuito de processar, digerir e absorver
nutrientes essenciais para o correto funcionamento do organismo. Esses nutrientes

podem ser categorizados de maneira simplificada em trés categorias:

« Carboidratos: monossacarideos (glicose, frutose...), dissacarideos (sacaro-
se, lactose, maltose...) e polissacarideos (amido, glicogénio...). Os carboidra-
tos consistem em fonte importantissima de energia para os processos metabo-
licos do organismo, além de apresentarem diversas outras fungdes.

+ Proteinas e aminoacidos, na forma de proteinas, polipeptideos, tripepti-
deos, dipeptideos e aminoacidos livres. As proteinas desempenham fungdes
diversas no corpo humano, sendo o bloco fundamental para a estruturagéo das
células e tecidos, realizando transporte de substancias, catalisando reagdes
quimicas, participando da resposta imunolégica, dentre outras funcgodes.

. Lipidios, na forma de triacilglicerideos, acidos graxos, colesterol, dentre
outros. Os lipidios sdo uma importante fonte de energia, principalmente para
tecidos como o coragéo, além de servirem como armazenamento energético,
como isolante térmico e como substrato para a formacao de alguns horménios,
como os horménios esterdides. Por fim, sdo constituintes vitais da membrana
plasmatica de todas as células corporais.

De uma maneira geral, a digestdo ocorre em “fases” durante o trajeto do
alimento pelo trato gastrointestinal. Nesses fases, ocorrem diversos processos que véao,
simplificadamente, reduzindo o tamanho das moléculas do alimento consumido, além de
transforma-las em formas que possam ser absorvidas pela mucosa intestinal. E possivel
sistematizar a digestéo da seguinte forma (Fig.62):
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Figura 62: Esquematizagéo dos principais processos da digestao.

Alimento

Mastigacdo, hidratacdo
e homogenizagio Cavidade bucal
Ac8o da Amilase Salivar ——»

HCl(pH]) —

Desnaturacéo de proteinas ——
Quebra de moléculas extensas ——»
Acdo do peristaltismo estomacal ——>

Estomago

Acao das enzimas pancredticas —»
A¢io da bile (emulsificagéo lipidica) ——
Agdo das enzimas de superficie —>

Absorgdo de aminoécidos, dipeptideos e
tripeptideos

Absorgdo de monossacarideos ¢——
Absor¢io de 4cidos graxos e
monoacilglicerideos

Absor¢io de sais biliares ¢—

Intestino delgado

Absorgdo de dgua ¢«——

Absorcdo de NaCl e outros eletrélitos ¢«—— Intestino grosso

2\
Fezes

Fonte: Elaboragéo propria.

Em relacdo aos o6rgdos que participam da digestdo, eles apresentam certas
caracteristicas e peculiaridades que os especializam na realizagdo de certos processos
bioquimicos:

Boca, cavidade bucal e arcada dentaria: Além de logicamente servir como porta
de entrada para todo o trato gastrointestinal, € na cavidade bucal que ocorre 0 processo
da mastigacdo, onde o alimento &€ mecanicamente triturado e homogeneizado a fim de
possibilitar seu transito pelo TGl e facilitar a acdo de enzimas (ja que, com a trituracéo,
a area de superficie disponivel para a acdo das mesmas aumenta consideravelmente).
Além disso, o alimento é misturado com a saliva, que hidrata o alimento (lubrificando-o) e
0 expde a acao da primeira enzima digestiva: a amilase salivar, produzida pelas glandulas
salivares, que ja comeca a agir contra polissacarideos presentes no alimento consumido.
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Estdomago: Apds passar pelo esdfago, o alimento chega ao estdbmago. No
estbmago, ocorre a liberacdo de é&cido cloridrico, que reduz o pH do seu lumen. Além
disso, sdo secretadas enzimas, sendo a principal o pepsinogénio, que sera convertido em
pepsina e agira sobre proteinas. Além disso, o estémago participa da liberagdo de varios
horménios e substancias que regulam o processo de digestdo. No estdmago, ocorre a
quebra de grandes moléculas proteicas e lipidicas, tanto pelo baixo pH, quanto pela a¢do da
pepsina e pelos seus movimentos peristalticos. Por fim, o estbmago age como importante
armazenamento de alimentos que serdo posteriormente enviados ao intestino delgado. No
entanto, o estbmago néo é estritamente necessario para o processo de digestdo, apenas
o facilita e acelera.

Intestino delgado: O intestino delgado é o principal sitio dos processos digestivos.
No seu interior, ha a presenca de inUmeras enzimas, que podem estar aderidas a mucosa
intestinal (enzimas de superficie de enterdcitos, que ndo sofrem acao de enzimas proteoliticas
por serem altamente glicosiladas) ou serem liberadas no lumen por meio de outro 6rgédo
(principalmente o pancreas, que libera suas enzimas através do suco pancreatico). Além
disso, ha a emulsificacéo de lipideos promovida pela acdo da bile, também liberada no
intestino delgado. As enzimas agem sobre os substratos alimentares ingeridos, reduzindo
o0 tamanho e complexidade de suas moléculas até que elas possam ser absorvidas pelos
enterocitos, através de transportadores presentes em sua superficie. O intestino delgado é
essencial para a digestéo, e possui um tamanho bem maior que o necessario para garantir
o seu funcionamento em diversas condi¢des patoldgicas.

Pancreas: Outro 6rgdo indispensavel para a digestdo é o pancreas. Esse érgéo
possui tanto uma agéo enddcrina (secrecdo de insulina e glucagon) e uma agéo exdcrina
(secrecao de bicarbonato de sédio e enzimas pancreaticas). O bicarbonato secretado
pelo pancreas é fundamental para a neutralizagéo do acido estomacal no duodeno, processo
esse que também contribui para a ativagdo de certas enzimas no intestino. As enzimas
pancreaticas (principalmente amilase pancreatica, lipases e proteases), secretadas no
suco pancreatico, apresentam suma importancia para permitir os processos digestivos no
limen intestinal. Esses processos serdo analisados com maiores detalhes posteriormente.

Figado: O figado apresenta como principal fungéo a realizagéo de diversos processos
metabdlicos corporais, além de ser Util no estoque de energia e filtragem de toxinas. No que
tange a digestéo, o figado é de suma importancia na liberagéo dos acidos biliares, que séo
substéancias lipidicas produzidas pelos hepatécitos, conjugadas com taurina ou glicina para
formarem sais biliares e estocadas na vesicula biliar. Os sais biliares sdo depositados no
duodeno frente a ingestéo de lipidios, e agem emulsificando os lipidios ingeridos, a fim de
formarem estruturas mais polares, que sao capazes de serem absorvidas pelos enterécitos.
Esses processos serdo analisados com maiores detalhes posteriormente.

Intestino grosso: No intestino grosso, ocorre grande parte da absorcao de eletrélitos,
principalmente NaCl. Junto a essa absorcao, ocorre importante absor¢éo de agua, o que,
juntamente com a acdo de bactérias da microbiota intestinal, auxilia na formacgéo das fezes.
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Enzimas e secretagogos

A maioria das enzimas e substéncias secretadas nos processos digestivos sé sédo
liberadas frente a alguma estimulacado da célula. Essa estimulacdo & geralmente feita
através de outra substancia, um secretagogo. Esse processo € vital para evitar a liberagédo
exagerada ou desnecessaria de enzimas no trato gastrointestinal, o que levaria a gasto
energético e metabdlico dispendioso e possibilidade de danos teciduais. De maneira
geral, as estruturas citadas abaixo produzem suas secregdes de forma continua, mas
as armazenam em vesiculas (granulos de zimogénio) que permanecem estacionadas
no citoplasma celular. Ap6s a liberacdo do secretagogo, este interage com receptores
presentes na superficie da célula produtora de secre¢éo, o que desencadeia uma cascata de
sinalizagéo intracelular que culmina no aumento do Ca e AMPc intracelular, que promovem
a fusdo dos granulos com a membrana plasmatica da célula, causando a secrecdo da
substancia em questédo. No caso das enzimas digestivas, os principais 6rgédos secretores,
seus secretagogos, a enzima ou substéncia liberada e o substrato dessa enzima ou agéao
da substancia séo (Tabela 2):

Tabela 2: Principais 6rgéos secretores do sistema digestério, seus secretagogos, a secre¢ao induzida,

e acao resumida dessa secrecao.

s Secretagogos Secrecao - -
Orgéao principais estimulada Acées das secrecbes
Amilase Degradacao inicial de polissacarideos

Glandulas Acetilcolina, Salivar (Amido)

salivares catecolaminas. ; 5 i ;

Liberac&o de liquidos na cavidade oral
NaCl (+H,0) ¢ q(saﬁva)
o Hel Reducéao do pH luminal, quebra de moléculas
Acetilcolina, grandes, desnaturagéo proteica.
Estdbmago histamina e ~ - -
gastrina. Pepsinogénio Degradacéao de proteinas _(apos se
transformar em pepsina)
Enzimas
) Acetilcolina, paa%ﬁzézas Degradagao de protginas, lipidios e
Acinos colecistoquinina lipases e polissacarideos.
pancreéaticos (CCK) e proteases)
secretina.
NaCl (+H,0) Auxilia na formagao do suco pancreatico
Ductos . NaHCO =
pancreaticos Secretina (bicarbon gto) Elevagéo do pH do duodeno
Intestino Acehlpolma, Favorece a mobilizagdo de substancias que
serotonina, VIP, NaCl (+H,0) ~ 5 ; ;
delgado guanilina 2 estdo no lumen intestinal

Adaptado de: DEVLIN, T.M. 2011.
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Alguns secretagogos possuem importancia impar e merecem atencao especial:

Acetilcolina: Principal neurotransmissor do sistema nervoso parassimpatico, é o
principal promotor dos processos digestivos. Ao se alimentar, ocorre a ativagado dessa
porcéo do sistema nervoso, o que promove a liberagcdo de Ach nas glandulas digestivas
(glandulas salivares, estémago, pancreas e intestino), promovendo a liberacao de saliva,
acido estomacal e suco pancreatico, assim como gerando outros efeitos promotores da
digestéo.

Histamina: Produzida pela mucosa do estdmago, a histamina aumenta a secregéo
de &cido cloridrico e pepsinogénio (que se transforma em pepsina) pelas células estomacais.
Logo, a inibicdo de seu receptor € o mecanismo de alguns antiacidos.

Serotonina: Estimula a secrecdo de NaCl pelo intestino e gera a sensagédo de
nausea (se esse estiver muito cheio).

Gastrina: Proteina que aumenta a secregdo estomacal de HCI e pepsinogénio,
secretada frente a presenca de proteinas no estdmago.

Colecistocinina: Essa proteina é liberada pelas células epiteliais endocrinas
do duodeno, quando essas sao estimuladas pela presenca de comida ou dos fatores
de liberacao de colecistocinina. Esses fatores sé@o proteinas que sao degradadas pelas
enzimas pancredticas. A colecistocinina estimula a contracdo da vesicula biliar e a
secrecao do suco pancreatico, estimulando a secrecao de bile e do suco no duodeno.
Os fatores de liberacao agem como um sistema de feedback: Se elas estdo muito presentes,
estimulam a liberacdo das enzimas que as degradam, o que reduz o seu nimero e a
liberacdo das enzimas.

Secretina: Outra proteina, é liberada por células endécrinas do intestino quando
o pH do lumen fica abaixo de 5 (acido). A secretina estimula a liberacao do suco
pancreatico, que é rico em bicarbonato de sédio, essencial para neutralizar o HCI
presente no suco gastrico. A secretina também estimula a liberacdo de enzimas
pancreaticas que, em pH normal a basico, realizam processos digestorios.

Guanilina: Secretada pelas células caliciformes do célon (intestino grosso), regula
a reabsorcao de 4gua e eletrolitos. Ultimamente, causa a secregéo de cloreto para o [limen
do intestino, causando maior liberagdo de agua e, se em excesso, diarreia.

VIP (Peptideo Vasoativo Intestinal): Neuropeptideo que provoca a secregéo de NaCl
e agua no intestino e pancreas, importante para a regulacéo de eletrélitos e da secrecéo
de fluidos.
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Mecanismos de Transporte

Para que a digestao e absorc¢ao de nutrientes ocorra eficientemente, sdo necessarios
mecanismos (Fig.63) para possibilitar o transporte de solutos (eletrélitos, macronutrientes
e micronutrientes) do lumen intestinal para capilares e vasos linfaticos, ou vice-versa. De
um modo geral, esses mecanismos sdo divididos em transporte transcelular (quando
algum soluto entra na célula, atravessa seu citoplasma, e sai do lado oposto) e transporte
paracelular (quando o soluto consegue atravessar o espaco entre as células, atravessando
as tight junctions).

O transporte transcelular envolve duas por¢cdes da membrana plasmatica dos
enterécitos: a membrana luminal (a que permeia o lumen intestinal) e a membrana
contraluminal (a que permeia capilares e vasos linfaticos). Essas membranas séo
especializadas a fim de cumprirem suas fungdes fisiolégicas:

* A membrana luminal contém microvilosidades (pequenas projecoes da mem-
brana, que formam a “borda em escova”) que aumentam a area de superficie
disponivel para a absor¢édo de nutrientes. Além disso, contém as enzimas de
superficie do enterécito (di- e oligossacaridases, aminopeptidase, dipeptidase,
glutamiltransferase, dentre outras), responsaveis por diversos processos diges-
tivos. Por fim, apresenta varios transportadores (SGLT1, GLUTS5, cotransporta-
dor Na*-aminoécido, dentre outros) que possibilitam a absorcéo de nutrientes
pelo enterécito.

A membrana contraluminal, por sua vez, ndo apresenta microvilosidades nem
enzimas de superficie. Apresentando constituicdo semelhante as demais mem-
branas corporais. Possui a bomba Na*/K* (transporte ativo, com gasto de ATP),
vital para a manutengéo de baixas concentracdes de Na* no interior do entero-
cito, além de canais e transportadores que possibilitam a saida de substancias
do enter6cito em diregdo aos vasos sanguineos e linfaticos (GLUT2, NKCC,
transportadores de aminoacidos, etc.) e a entrada dos mesmos quando em je-
jum. Por fim, ha, na membrana contraluminal, receptores para substancias que
possam estar circulantes no sangue (horménios e secretagogos).

O transporte paracelular depende da permeabilidade das tight junctions. Essa
permeabilidade é maior no intestino delgado e menor no estémago e no intestino grosso,
especialmente nas por¢bes mais distais do colon. Geralmente, quanto maior a diferenca
de concentracdo de soluto entre o lumen intestinal e 0o meio extracelular, menor a

permeabilidade das jun¢des celulares.
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Figura 63: Transportes paracelular e transcelular na mucosa intestinal.
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Legenda: Como transporte transcelular, usa-se como exemplo o transporte de glicose através do
enterdcito. Por sua vez, o transporte paracelular é exemplificado pela difuséo livre de ions sédio
através das “tight junctions”. MEC: Meio Extracelular; SGLT1: Sodium Glucose Transporter 1; GLUT2:

Glucose Transporter 2.

Fonte: Elaboragao Propria.

Mecanismos de transporte: Cada substancia absorvida pela mucosa intestinal

possui seus préprios mecanismos de transporte, utilizando-se de canais idnicos,

transportadores ativos e passivos ou simplesmente por difusdo simples através das

membranas. De uma maneira geral, esses mecanismos s&o os seguintes:

Sddio e Cloro: O sodio € um ion extremamente importante para o correto fun-
cionamento do corpo humano. Além disso, € vital para os mecanismos de trans-
porte supracitados. A absor¢ao de sédio ocorre de forma concomitante com o
cloro. O mecanismo de transporte depende do 6rgéao analisado:

 Intestino delgado: A absorcdo de sédio ocorre através das tight junctions
(por onde pode passar em ambas as direcoes) ou através de transporta-
dores NHE3 (trocador Na*/H* 3), que realizam o transporte antiport, inse-
rindo sédio no interior da célula (a favor do gradiente de concentragéo) e
removendo ions hidrogénio (contra o gradiente de concentragdo). O Cloro,
por sua vez, adentra na célula também através de transportadores anti-
port (DRA), que eliminam bicarbonato (HCO,) da célula. O hidrogénio e
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bicarbonato eliminados podem se unir, formando acido carbonico (H,CO,),
que sofre acao reversa da enzima anidrase carbénica, sendo convertida em
agua e CO,. O CO, pode, entéo, retornar ao interior da célula através de sua
difusdo pela membrana luminal, onde pode ser convertido a acido carbbnico
e se dissociar em H*e HCO_, reiniciando o processo. O sbddio que adentrou
na célula é eliminado através da bomba de sédio e potassio, que, usando
ATP, bombeia s6dio para o exterior da célula e potassio para seu interior,
contra seus gradientes de concentracao (o potassio pode ser eliminado da
célula por canais iénicos). O Cloro, por fim, pode sair da célula através de
canais ionicos (Fig.64).

Figura 64: Mecanismo de absorcéo de NaCl no intestino delgado

Canal de CI”

Enterocito Canal de K

Na-K ATPase

. N aVL) Na*
Lumen |
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Legenda: Os ions Na* também podem se difundir pelas tight junctions, como pode ser observado na
porgéo inferior da figura. NHE3: Trocador sédio/protons 3; DRA: “down-regulated in adenoma” protein;
AC: Anidrase Carbonica. MEC: Meio extracelular

Fonte: Elaboragéo propria
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+ Intestino Grosso: No intestino grosso, os mecanismos sao mais simples. As ti-
ght junctions s&o menos permeaveis, nao permitindo grande passagem de ions.
Logo, os ions Na* e CI- adentram na célula através de canais i6nicos, a favor do
gradiente de concentracdo. Esse gradiente também é criado pela bomba Na/K,
como no intestino delgado. A absorcdo de NaCl no intestino grosso é indispen-
savel para a absor¢éo de agua que existe nesse 6rgao.

+ Glicose e outros monossacarideos: As células intestinais apresentam ape-
nas a capacidade de absorver monossacarideos, ndo possuindo transportado-
res para oligo- ou polissacarideos. Para o transporte de monossacarideos, ha a
utilizacdo de transporte ativo secundario, através de transportadores passivos
que realizam o cotransporte simporte do monossacarideo e de ions Na* (com
excecao da frutose). Na membrana luminal, existem dois transportadores prin-
cipais de monossacarideos:

« SGLT1 (Transportador Sédio-Glicose 1): Possibilita a entrada concomitante
de glicose ou galactose (contra seus gradientes de concentragdo) e ions so6-
dio (a favor de seu gradiente, que foi gerado através da bomba Na/K, logo,
se tratando de transporte ativo secundario) na célula.

+ GLUTS5 (Transportador de Glicose 5): Possibilita a entrada facilitada de fru-
tose na célula, a favor de seu gradiente de concentragéo.

Ja na membrana contraluminal, predomina-se apenas um tipo de transportador de
monossacarideos:

+ GLUT2 (Transportador de Glicose 2): Possibilita a saida facilitada da célula
de glicose, galactose e frutose, a favor de seus gradientes de concentracao.

+ Aminoacidos: Existem diversos transportadores diferentes para aminoacidos,
dipeptideos e tripeptideos, tanto na membrana luminal quanto na contraluminal.
De uma maneira geral, os aminoacidos sao transportados (contrariamente ao
gradiente de concentracao, transporte ativo secundério) para o interior da célula
através de cotransportadores simporte, concomitantemente com ions sodio ou
hidrogénio. J& na membrana contraluminal, a maioria dos transportadores sao
facilitadores (com algumas excecdes), transportando a favor do gradiente de
concentracdo do amino&cido. Algumas doencas, como a Sindrome de Hart-
nup, séo decorrentes de mutagdes que prejudicam o funcionamento correto dos
transportadores de aminoacidos intestinais.

« Lipideos: Os lipideos apresentam mecanismos de digestdo peculiares, que
serdo melhor explorados mais adiante. Entretanto, no que tange a absorcéo
dos mesmos pelos enterécitos, o processo € simples: as micelas de lipideos for-
madas ap6s a emulsificacdo dos mesmos e agéo dos sais biliares se difundem
através da membrana plasmatica luminal (bicamada fosfolipidica), adentrando
na célula. Além disso, acidos graxos de cadeia longa também podem adentrar
na célula através do transportador FATP4. Acidos graxos de cadeia pequena
ou média séo enviados diretamente ao sangue através da membrana contralu-
minal, enquanto que os de cadeia mais longa sao convertidos a triglicerideos e
inseridos nos quilomicrons, que séo eliminados também através da membrana
celular contraluminal.
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Figura 65: Mecanismos de transporte de nutrientes pela mucosa intestinal
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Legenda. CH: Carboidratos; AA: Aminoacidos; DP: Dipeptideos; TP: Tripeptideos; LP: Lipideos; AG:
Acido Graxo; QM: Quilomicron; SGLT1: Transportador Sodio-Glicose 1; GLUT5: Transportador de
Glicose 5; GLUT2: Transportador de Glicose 2; FATP4: Transportador de Acido Graxo 4.

Fonte: Elaboragéo propria

Digestao e Absorcao de Proteinas

As proteinas sao extremamente importantes para o funcionamento correto do
organismo, por isso, praticamente toda a proteina ingerida é absorvida pelo TGl. Como foi
descrito anteriormente, essas substancias, para serem absorvidas pela mucosa intestinal,
devem ser quebradas em suas porgdes constitutivas, os aminoacidos, ou em pequenos
peptideos com dois ou trés aminoéacidos. Essa obrigacdo advém da disponibilidade de
transportadores na membrana luminal do enterécito. De maneira simplificada, as proteinas
s80 apenas mecanicamente quebradas na mastigacao, e a sua digestdo quimica se inicia
apenas no estdbmago. As proteinas sofrem ac¢édo de dois grandes grupos de enzimas: as
endopeptidases e as exopeptidases, além de demais substancias, como o acido estomacal
e a quebra fisica promovida pelo peristaltismo. As endopeptidases quebram ligacoes
peptidicas (entre aminoacidos) localizadas em porgdes centrais das proteinas, dividindo-
as em por¢cdes menores. As exopeptidases, por sua vez, agem nas extremidades das
proteinas, removendo aminoacidos singulares do peptideo. Essas enzimas podem estar

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 5
Raciocinio Clinico

312



localizadas no limen do estdbmago, do intestino ou na superficie dos enterécitos. No
final do processo, os aminoacidos livres, dipeptideos e tripeptideos sdo absorvidos pelos
enterécitos. O processo de digestéo de proteinas pode ser descrito dessa forma:

(Fase Géstrica - Fig.66)

4. Apos a ingestdo das proteinas, elas sofrem alguma quebra mecéanica na
mastigacdo, mas sdo enviadas praticamente intactas ao estdémago. No
estdbmago, ha grandes quantidades de acido cloridrico (HCI), que mantém o
pH em torno de 2. Esse pH &cido promove a desnaturacao das proteinas
ingeridas, tornando-as mais suscetiveis a acdo enzimatica.

5.  Amucosaestomacal liberaumaproenzimainativada denominada pepsinogénio.
Em pH &acido (<5), essa proenzima realiza uma autoclivagem, gerando, assim,
a pepsina, uma endopeptidase ativa. A pepsina também possui a capacidade
de clivar o pepsinogénio, criando uma espécie de reacdo em cadeia que cria
grandes quantidades dessa enzima.

6. Apepsina age nas proteinas desnaturadas pelo pH acido, sendo auxiliada pelos
movimentos peristalticos estomacais. O resultado sdo fragmentos proteicos
menores, alguns oligopeptideos e aminoacidos livres. Essas substancias
passam, entdo, ao intestino delgado.

Figura 66: Fase gastrica da digestao proteica.
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Fonte: Elaboragéo propria.
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(Fase Pancreatica, Fig.67)

Ao chegarem no intestino delgado, as substancias citadas acima interagem com
receptores presentes em células enddcrinas intestinais, provocando a liberagdo de
colecistoquinina (CCK) e secretina na corrente sanguinea. A CCK promove a produ¢éo
e liberacédo do suco pancreatico rico em proenzimas (tripsinogénio, quimiotripsinogénio,
proelastase e procarboxipeptidases), que sédo secretadas na forma inativa para evitar
danos ao pancreas e dutos envolvidos. Além disso, a CCK também promove a secrecéao
de enteropeptidase por células endocrinas intestinais. Por fim, a secretina promove a
secrecao de bicarbonato por células do ducto pancreatico, que promove a neutralizagéo do
pH do duodeno (inativando, assim, a pepsina).

Em pH neutro, a enteropeptidase age sobre o tripsinogénio, convertendo-o em
tripsina e ativando-o. A tripsina, também em pH neutro, age sobre as demais proenzimas
secretadas, transformando-as em quimotripsina, elastase e carboxipeptidases. Além
disso, a tripsina também age sobre o tripsinogénio, de maneira similar ao que ocorre no
estdbmago com a pepsina.

As enzimas tripsina, quimotripsina e elastase sdo endopeptidases, logo, clivam
os fragmentos proteicos que vieram do estbmago em polipeptideos ainda menores. Por
fim, as enzimas carboxipeptidases sdo exopeptidases, e agem sobre os polipeptidios

transformando-os em aminoécidos livres e pequenos peptideos de 2 a 8 aminoacidos cada.

Figura 67: Fase pancreética da digestéo proteica.
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Fonte: Elaboragéo propria.

Legenda: CCK: Colecistoquinina; OP: Oligopeptideos; AA: Aminoacidos livres
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7.

O restante da digestdo proteica € realizada pelas enzimas de superficie
dos enter6citos. Nessa regido, existem enzimas como aminopeptidases e
dipeptidases que clivam oligopeptideos em aminoacidos livres, dipeptideos e
tripeptideos.

Por fim, os aminoacidos, dipeptideos e tripeptideos sdo absorvidos pelo
enterécito pelos mecanismos expostos acima. No interior dessa célula, os di- e
tripeptideos séo hidrolisados e convertidos em aminoacidos. Os aminoacidos,
entdo, sao liberados através da membrana contraluminal pelo enterdcito. Esta
concluida a digestéo proteica.

Figura 68: Fase Intestinal da digestao proteica, concluindo-a.
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Legenda: ES: Enzima de superficie do enterdcito; AA: Aminoacido.

Fonte: Elaboracgéo propria.

Digestao e Absorcao de Carboidratos

Os carboidratos sdo ingeridos na forma de monossacarideos (como glicose e

frutose), dissacarideos (como lactose, sacarose, maltose e trealose) e polissacarideos

(amido, carboidrato de reserva das plantas, e glicogénio, carboidrato de reserva dos animais),

e sao fontes importantissimas de energia para o funcionamento do corpo. Entretanto, os

enterécitos s6 conseguem realizar a absor¢do de monossacarideos, devido a presenca

exclusiva de transportadores para essa classe de carboidratos. Logo, faz-se necessaria a

transformacao bioquimica de dissacarideos e polissacarideos em monossacarideos. Essa

transformacéo é realizada através do seguinte processo (Fig.69):

1.

Durante a ingestéao alimentar, e até mesmo antes dela, a producdo de saliva
pelas glandulas salivares é aumentada. Ha, na saliva, a enzima amilase
salivar, que ja inicia a digestdo de amido e glicogénio na cavidade bucal. A
amilase inicia a conversao desses polissacarideos em maltose (dissacarideo
formado por duas subunidades de glicose), maltotriose (trissacarideo) e dextrina
(oligossacarideo). Entretanto, pequena por¢éo do amido e glicogénio ingerido
€ digerido na cavidade bucal, devido ao tempo curto que o alimento permanece
nesse local.
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2. Os carboidratos digeridos passam, entdo, ao estdbmago, por onde passam
relativamente ilesos, chegando, enfim, ao intestino delgado.

3. No intestino, o amido e glicogénio que ndo foram degradados pela amilase
salivar sofrem a acdo da amilase pancreatica, liberada juntamente com o
suco pancreatico. Essa enzima também converte os polissacarideos nos trés
produtos citados acima.

4. Todas as outras enzimas relativas a digestao de carboidratos estao localizadas
na superficie dos enterocitos. Essas enzimas agem sobre di- e oligossacarideos,
convertendo-os em monossacarideos. Sao elas:

a. Sacarase: converte sacarose (agucar) em glicose e frutose.

b. Lactase: converte lactose em glicose e galactose. Sua deficiéncia esté relacio-
nada com a intolerancia a lactose.

c. Maltase: converte maltose e maltotriose em glicose.

d. Glicoamilase: converte amilose em glicose.

e. Isomaltase: converte isomaltose e dextrina em glicose.

—

Trealase: converte trealose em glicose.

g. Glicosidase: converte glicosilceramida em glicose e ceramida.

5. ApoOs a acéo das enzimas de superficie, 0s monossacarideos sdo absorvidos
pelos enterocitos e transferidos a corrente sanguinea, seguindo 0s processos
citados acima.

Figura 69: Digestdo humana de carboidratos.
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Legenda: A glicosilceramida também produz ceramida, um lipidio, ap6s sua clivagem pela glicosidase.
As enzimas, em vermelho, com excec¢ao das amilases salivar e pancreatica, estéo todas localizadas na
membrana luminal dos enterécitos.

Fonte: Elaborac¢éo Propria
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Os carboidratos que ndo foram quebrados em monossacarideos absorviveis pelas
enzimas intestinais, seja por alguma deficiéncia (como no caso da intoleréncia a lactose)
ou por impossibilidade (como no caso da celulose) ndo sdo absorvidos pelo intestino.
Eles sdo enviados para o intestino grosso, onde podem sofrer agéo de bactérias, através
de processos como a fermentacéo. Isso, quando em excesso, pode gerar acumulo de
gases (CO,, metano...) e provocar flatuléncia, distensédo abdominal, diarreia, entre outros
distarbios.

Digestao e Absorcao de Lipidios

Ao contrario dos macronutrientes analisados acima, a digestao e absor¢éo de lipidios
apresenta desafios Unicos, ja que, ao contrario de proteinas e carboidratos, os lipidios da dieta
humana (principalmente triacilglicerideos, na ordem de 90%) apresentam estruturas quimicas
apolares. Logo, formam bolhas de gordura nos meios aquosos do TGl, o que reduz a area de
ataque de enzimas ao seu substrato (ja que essas sO conseguiriam agir sobre a superficie
das bolhas). Para contornar esses desafios e absorver esses nutrientes essenciais, o corpo
utiliza de diversas técnicas, como a emulsificagéo dos lipidios e posterior formacéao de micelas
através da agao dos “detergentes naturais”, os acidos biliares. Basicamente, a digestdo dos
lipidios pode ser descrita da seguinte maneira (Fig.70):

1. Apobsaingestao dos lipidios (majoritariamente triglicerideos), estes formam gotas
dispersas no estdbmago. Nesse 6rgdo, ha a acdo da lipase gastrica (secretada
por células estomacais) e da lipase lingual (secretada na saliva e deglutida).
A lipase catalisa a hidroélise parcial dos TAG (triglicerideos). Entretanto, a taxa
de hidrélise é lenta (devido a baixa &rea superficial das gotas). Apdés algum
tempo, os TAG sao parcialmente (~30%) convertidos em diacilglicerideos
(DAG) e é&cidos graxos. Como esses compostos sdo mais solUveis em agua
que os TAG, as gotas de lipidios sdo divididas em varias pequenas goticulas
(emulsificacdo), aumentando a area de contato e potencializando a agéo
enzimatica. As goticulas passam, entéo, ao intestino delgado.

2. Ao chegarem no duodeno, os TAG e DAG sofrem acédo da lipase pancreatica.
Essa enzima € secretada no suco pancreatico e requer a agéo da proteina
colipase (por sua vez, ativada pela tripsina) para iniciar sua agdo. A lipase
pancredtica catalisa a hidrélise dos TAG e DAG em monoacilglicerideos
(MAG) e acidos graxos. Além disso, 0 suco pancreatico também contém outras
enzimas que agem em outros tipos de lipidios, como o colesterol.

3. Ossaisbiliares sdodetergentesbioldgicos secretados pelofigado (mais detalhes
sobre esse processo serdo apresentados adiante), ou seja, s&o moléculas que
apresentam uma extremidade polar e outra apolar, podendo intermediar uma
unido entre duas substancias que, normalmente, seriam imisciveis. Apos sua
secrecdo no duodeno por meio da bile, os sais biliares formam, juntamente
com as substancias lipidicas, as micelas, que sdo estruturas tubulares onde a
borda do tubo é formada pelas por¢des hidrofilicas (polares) dos sais biliares e
o interior, pelas porgdes hidrofobicas dos sais, juntamente com os MAG, acidos
graxos, colesterol, vitaminas lipossoluveis, e outras substancias apolares.
Apds sua formagéao, as micelas “capturam” os lipidios das goticulas dispersas
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pelo lumen. Por fim, as micelas entram nos enterécitos por difusao através da
membrana luminal, a favor do gradiente de concentragcdo. Sem a acéo dos sais
biliares e formacdo das micelas, a absorcao de lipidios seria extremamente
ineficiente. Entretanto, alguns acidos graxos possuem certa hidrofilicidade e
também podem entrar nos enterdcitos sem o auxilio das micelas.

4. ApoOs a entrada nos enterocitos, o destino dos acidos graxos (AG) absorvidos
depende do tamanho dos mesmos. AG de cadeia pequena ou média passam
ilesos pelo enterdcito e sédo eliminados nos capilares através da membrana
contraluminal. Ja os AG de cadeia longa e os MAG s&o transportados até o
reticulo endoplasmatico da célula e convertidos em ftriglicerideos. Esses
TAG sado associados com colesterol, fosfolipidios e apolipoproteinas
(proteinas globulares sintetizadas para o transporte de lipidios) para formar
os quilomicrons, que sdo eliminados através de vesiculas para os vasos
linfaticos. Esse mecanismo evita que grandes quantidades de lipidios atinjam
o figado e o sobrecarregue (ja que os quilomicrons devem atravessar toda a
circulacao sistémica para chegar a esse 6rgao) e proporciona acesso eficiente
a lipidios por 6rgaos que 0s necessitem para necessidades energéticas, como

0s musculos e o coragéao.

Figura 70: Digestao, metabolizacéo intestinal e absorgéo de lipidios.

(Ingestﬁo de Lipidios (princ. TAG)J
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Legenda: Os quilomicrons s&o eliminados do enterécito no interior de vesiculas. TAG: Triacilglicerideos;
DAG: Diacilglicerideos; MAG: Monoacilglicerideos; AG: Acidos Graxos; RE: Reticulo Endoplasmatico.

Fonte: Elaboragéo propria.
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Metabolismo de sais biliares: Os sais biliares (formados a partir dos acidos biliares)
sdo sintetizados pelo figado a partir do colesterol e liberados na bile (Fig.71). Os acidos
biliares primarios (acido colico e acido quenodesoxicolico) sao sintetizados diretamente
pelo figado, enquanto que os acidos biliares secundéarios séo criados a partir da acéo
de bactérias intestinais sobre os primarios. Tanto os &cidos biliares primarios quanto os
secundarios sdo conjugados com glicina ou taurina antes de serem secretados na bile.
Essa conjugacéo visa aumentar a polaridade da porcao polar do acido biliar, tornando

sua acdo mais eficiente. Apés passarem pelo intestino, os acidos biliares sdo quase
totalmente reabsorvidos (no final do intestino delgado ou inicio do grosso) para a circulagéo
porta hepética, por onde retornam ao figado, séo conjugados (se assim nao estiverem) e
liberados novamente na bile. Essa recirculacdo garante que poucas quantidades de bile
estejam circulando no corpo, pois, quando em excesso, 0s sais biliares sdo altamente

toxicos para a membrana celular (por serem potentes detergentes biolégicos)

Figura 71: Metabolismo dos sais (acidos) biliares.
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Legenda: AB: Acidos Biliares; AB1c: Acidos Biliares Primarios Conjugados; AB2c: Acidos Biliares
Secundarios Conjugados. Elaboragéo Prépria.

Fonte: Elaboracgéo propria
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Consideracoes Sobre Micronutrientes

Micronutrientes sdo substéncias requeridas para o funcionamento do corpo

humano em concentragdes menores que os trés tipos de macronutrientes citados acima.

Basicamente, sdo as vitaminas e os minerais. Tais elementos sdo necessarios para

diversas funcgdes e reagdes bioquimicas espalhadas pelo corpo, agindo como coenzimas,
elementos estruturantes, requisitos de reagdes quimicas, dentre outras funcbes. As
vitaminas, na sua maioria, ndo podem ser sintetizadas pelo organismo, devendo ser
ingeridas. Elas séo divididas em lipossoluveis e hidrossoluveis, a saber:

Tabela 3: Vitaminas lipossoluveis

Vitamina Consideracoes gerais
O retinol é produzido a partir dos carotenoides (como o -caroteno, presente
na cenoura). Ele &€ metabolizado em retinal, uma substéancia fundamental para a
A (retinol) visgo. A deficiéncia dessa vitamina pode gerar prejuizos a visao, especialmente

durante a noite. O retinal pode, ainda, ser transformado em acido retindico, que
participa da sintese de transferrina (sua deficiéncia pode gerar anemia).

D (colecalciferol)

A vitamina D é peculiar, ja que pode ser sintetizada pelo corpo. O colesterol é
convertido no figado a 7-dehidrocolesterol, e essa substancia, ao ser exposta
na pele a raios solares UV, é convertida a colecalciferol, a vitamina D. Essa
substancia ainda precisa ser metabolizada pelo figado e rim, sendo convertida
em calcitriol, a forma ativa da vitamina D. A principal acao desta vitamina é
aumentar a absorgao de calcio pelo intestino, além de aumentar a remogdo
de célcio dos o0ssos e a sintese de paratormdnio. Tudo isso culmina no aumento
da concentracao de calcio sanguinea. Além disso, apresenta agao no sistema
imune.

E (tocoferois e
tocotrienois)

Séao potentes antioxidantes, pois agem “capturando” espécies reativas de
oxigénio existentes pelo corpo. Além disso, auxiliam o sistema imune, participam
da respiracéo celular e de processos neurologicos.

K (quinonas)

E encontrada naturalmente em vegetais (vitamina K,) e produzida pelas bactérias
da flora intestinal (vitamina K,). Sua agcdo permite a ligagéo de ions calcio a
varias proteinas corporais (como protrombina e osteocalcina), processo vital para
a mineralizagdo 6ssea e coagulacdo sanguinea. A deficiéncia dessa vitamina
(comum em recém-nascidos ou individuos em uso de antibiéticos) pode gerar
desmineralizacdo 6ssea e hemorragias, entre outros problemas.
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Tabela 4: Vitaminas hidrossolaveis

S&o geralmente coenzimas em vias de geracdo de energia ou hematopoiese.

Vitamina Consideracées gerais

Rapidamente convertida em Tiamina Pirofosfato (TPP), coenzima da piruvato-
B, (Tiamina) desidrogenase (enzima vital, que converte piruvato em acetil-CoA) e da
a-cetoglutarato-desidrogenase (uma das enzimas do Ciclo de Krebs).

Forma flavina-mononucleotideo, parte de um dos complexos da cadeia
B, (Riboflavina) transportadora de elétrons e Flavina Adenina Dinucleotideo (FAD), que
formara o FADH e patrticipara das reagbes energéticas da célula.

Podendo ser formada a partir do aminoacido triptofano, forma a Niacinamida
B, (Niacina) Adenina Dinucleotideo (NAD), que pode ser convertida em NADH ou
NADP(H), substancias vitais para diversos processos celulares.

“B, (Adenina)” Nucleotideo que era considerado vitamina.

B, (Acido

Pantoténico) Parte da Coenzima A, vital em diversos processos.

Forma piridoxal-fosfato, uma coenzima da aminotransferase, enzima vital

B, (Piridoxina) para o catabolismo de aminoacidos.

Coenzima no metabolismo de purinas e alguns carboidratos, vital para a

B, (Biotina) manutencg&o da pele e seus anexos.

Age como doador de grupos metil pelas células, sendo vital para a sintese

] de nucleotideos e, consequentemente, de DNA. Sua deficiéncia pode gerar

B, (Acido Fdlico) erros na replicagao ou transcricdo do DNA ou RNA, podendo gerar mutacbes

ou proteinas malformadas. A anemia megaloblastica é consequéncia da
deficiéncia desta vitamina.

Anel porfirico (semelhante ao heme) com um atomo de cobalto no centro, de
B,, (Cobalamina) origem animal. Fundamental para a -oxidacao de dcidos graxos impares
(numero de C impar)

METABOLISMO DO FERRO

O ferro é um atomo fundamental para o correto funcionamento do metabolismo, ja
que é presente no grupo Heme e em outros locais no corpo. (O heme é fundamental na
hemoglobina e em certas enzimas)

Absorcao: O ferro presente no grupo heme que é ingerido, como, por exemplo,
em carnes, € mais facilmente absorvido do que o ferro presente em outros locais, como
em vegetais (como o feijao). O ferro nao é excretado regularmente pelo corpo humano.
Portanto, sua captacao deve ser regulada, a fim de evitar seu acimulo (que leva a
formacgédo de espécies reativas de oxigénio, danosas aos tecidos). Duas proteinas sédo de
suma importancia nesse controle: a transferrina (transporta dois ions Fe*®) e a ferritina
(estoca mais de 4500 ions Fe*?).

Captacao intestinal de ferro: A absorcéo do ferro ocorre principalmente no intestino
delgado, pelos seguintes processos: O Fe*3, seja livre ou proveniente da quebra do heme
ingerido, é transformado em Fe*2 pela enzima ferrireductase, e esse ion entra no enterocito
pelo transportador inespecifico de metais DMT-1. Esse transportador pode ser saturado por

outros metais, ou seja, 0 excesso de um metal pode desencadear a deficiéncia de outro.
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Em caso de excesso de Fe na célula, ele é convertido em Fe*® e estocado na
proteina ferritina. O Fe*?, entdo, é transportado para o sangue pela ferroportina (pode
ser inibida pela hepciclina ou por altas concentracdes de ferro no exterior). No sangue, ele
¢é transformado em Fe*® e ligado a transferrina, que transportara o ferro pelo corpo.
Quando chegar em uma célula que precisa de ferro, a transferrina interage com um
receptor de membrana e é endocitada. No endossomo formado, a transferrina se separa
do Fe*® e retorna a superficie, sendo devolvida ao exterior, juntamente com o receptor. O
Fe*® é convertido em Fe*? e transferido ao citoplasma pela DMT-1, onde participa de seus
processos metabdlicos.

Regulacdo do metabolismo do ferro: Esses processos citados acima sé&o
regulados pela quantidade disponivel das proteinas envolvidas. Ou seja, quanto mais
proteinas, maior a captacao de ferro. Existem certas proteinas (IRPs) que, na presenca
de ferro, se ligam a ele e se tornam inativas. Quando ativas, ou seja, em pouco ferro,
essas proteinas se ligam a certas regidées no RNA, as IREs. Isso faz com que o RNAm
fique mais ou menos estavel, a depender da proteina envolvida, aumentando ou diminuindo
o nivel de expressao proteica, respectivamente. Em suma, se ha pouco ferro na célula,

ela produzird mais receptores e transportadores, pela acdo dos IRPs e IREs.
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