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PREFACIO

A Fisiologia constitui, ao lado da Anatomia e da Patologia, o tripé no qual firma-
se todo o0 arcabouco necessario para a pratica médica. Isto €, ndo se tem semiologia,
propedéutica, clinica médica ou cirurgia sem um conhecimento profundo dessas
trés ciéncias basicas primordiais.

Entretanto, a Anatomia tera seu proveito pleno tdo somente caso conheca-se
em detalhes a fun¢do de cada érgdo descrito, assim como a Patologia s6 podera
ser compreendida se, antes, compreender-se a fungdo normal dos sistemas. Em
ambos os casos, refere-se a Fisiologia como disciplina fundamental que estuda o
funcionamento habitual dos sistemas organicos, da coesdo ao estudo anatomico e
permite a percepcao das alteracoes que levam ao escopo da Patologia.

Portanto, é imprescindivel o ensino e aprendizado da Fisiologia na graduacao,
pois, como dito, unicamente a partir de sua compreensdo pode-se ascender as
cadeiras clinicas.

Este livro busca suprir as necessidades elementares para o conhecimento
da fisiologia respiratéria nos cursos de graduacdo médica, tendendo sempre a
correlacionar cada capitulo com um caso clinico imbuido de questdes e respostas
visando trazer, ao aluno, a percepc¢do do vinculo indissocidvel entre as ciéncias
basicas e as disciplinas do ciclo clinico.

Ademais, seu objetivo ndo é esgotar a literatura existente sobre o assunto, mas
servir como alicerce para o entendimento da fisiologia respiratéria, como fonte de
exercicio frequente quanto a correla¢des clinicas, ou até mesmo como material para
revisdo rapida sobre o assunto.

Por fim, espero que tal obra seja de grande valia tanto para os leitores interessados
em aprender sobre fisiologia respiratdria quanto para aqueles que queiram somente
revisitar esse topico através de um conteudo atualizado e de aplicabilidade pratica.

Estevao Couto Vinhal, abril de 2025.



APRESENTACAO

Este livro surge como uma contribuicdo didatico-pedagdgica essencial para
estudantes da area da saude, especialmente do curso de graduacdo em Medicina,
pois integra teoria e pratica ao explorar os fundamentos da fisiologia pulmonar de
forma acessivel, didatica e profundamente correlacionada com a pratica clinica. O
principal objetivo do livro ndo é esgotar a literatura da fisiologia respiratdria, mas
servir como um alicerce sélido para a aprendizagem, revisdo e compreensao pratica
dos conteudos essenciais, integrando ciéncia basica e clinica.

Estruturado em capitulos claros e objetivos, o livro aborda temas fundamentais
como:

I A mecanica da ventilagdo pulmonar;

I Volumes e capacidades pulmonares;

I Ventilacdo alveolar e espaco morto fisioldgico;

I Circulagdo sanguinea pulmonar e as zonas de West;

I  Troca gasosa e transporte de gases;

I Controle neural da respiragao.

Cada capitulo é acompanhado de casos clinicos reais com perguntas norteadoras
e respostas comentadas, aproximando o estudante da aplicacdo clinica do
conhecimento fisioldgico. Essa abordagem fortalece a conexdo entre as disciplinas
basicas e o raciocinio clinico, preparando o leitor para os desafios das fases posteriores
da formacao médica.
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CAPIiTULO 1

A MEC~ANICA DA
VENTILACAO PULMONAR

Neire Moura de Gouveia

Estevao Couto Vinhal

A mecanica da ventilacdo pulmonar depende de dois agentes principais: um
arranjo musculoesquelético envolvendo o esqueleto toracico e a musculatura a ele
associada, e a existéncia de pressdes pulmonares passiveis de alteracdo em seus
valores. Esses dois elementos atuam sinergicamente e de modo atrelado, tendo
como objetivo principal a expanséo e a retracdo pulmonares. Tais fendmenos sdo
os fatores causais da inspiragdo e da expiracao, e estes, por sua vez, os fundamentos
mecanicos bdsicos para que a troca gasosa (hematose) possa ocorrer.

Tépicos a serem abordados:

- Os movimentos ventilatérios;
- As pressoes pulmonares e o seu envolvimento na ventilagao;

- Caso clinico: pneumotdrax.

OS MOVIMENTOS VENTILATORIOS

A movimentagao da caixa toracica permite que os gases presentes no ar entrem e
asaiam dos pulmdes, na inspiracao e na expiragao, respectivamente. A expansibilidade
pulmonar depende, impreterivelmente, de uma expansdo do volume toracico (isto
é, 0 aumento ou reducdo do espaco Util existente dentro da drea circundada pelos
pares de costelas, pelo osso esterno e pela coluna vertebral), que é permitida por
movimentos que amplifiquem os didmetros antero-posterior (comumente conhecido
como movimento “braco de bomba"), latero-lateral (no chamado movimento “alca
de balde”) e que elevem o gradil costal, figura 1. Quando esse volume é ampliado,
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ocorre diminuicdo das pressdes pulmonares existentes, de modo que os pulmoes
acompanham o ganho de espaco e conferem a si maior area, sugando o ar do meio
externo, instituindo, assim, a inspiracdo. Do contrario, quando o arcabougo toracico
sofre retracdo, os pulmdes naturalmente também reduzem seu volume total (ocasido
esta existente em grande parte pela elasticidade pulmonar), de modo que o ar, antes
internalizado, é expelido para o ambiente, constituindo a expiracéo.

Figura 1 — Movimentos inspiratérios: de braco de bomba e alca de balde

Movimento "braco de bomba"

Vertebra Esterno
Costela

Movimento "alca de balde"
Vertebra Costela

Fonte: adaptado de SILVERTHORN, 2017
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O esqueleto toracico - constituido pelos doze pares de costelas, o esterno e as
vértebras toracicas - depende de musculos esqueléticos para a sua movimentacao, de
modo que estes estdo, entdo, diretamente relacionados a mecanica da respiragdo citada
no paragrafo anterior, por meio dos movimentos supracitados e ilustrados na figura
1. Por conseguinte, enumera-se os chamados musculos inspiratdrios, relacionados
ao movimento de influxo de ar, e os musculos expiratérios, envolvidos no evento
oposto. Existem, ao todo, 12 musculos principais envolvidos na mecanica ventilatéria,
sendo 7 com func¢des inspiratdrias e 5 com afazeres expiratérios. Os inspiratérios sdo:
musculo diafragma, os mm. intercostais externos, m. esternocleidomastoideo, m.
escaleno anterior, m. escaleno médio, m. escaleno posterior e o m. serratil anterior
(figuras 2 e 3). Os expiratérios sdo: os mm. intercostais internos, m. reto do abdome,
m. obliquo externo, m. obliquo interno e m. transverso do abdome (figura 2).

Figura 2 — MUsculos envolvidos na ventilacdo

Muisculos inspiratérios Miisculos expiratérios

Esternocleidomastoideo

Escalenos

Intercostais externos

Intercostais internos Intercostais internos

Diafragma : 4 ? Obliquo externo do abdome
{ - _‘J'

Obliguo interne do abdome
Transverso do abdome

Reto do abdome

Fonte: adaptado de GRAAFF, 2003
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Figura 3 — Musculos inspiratérios em vista lateral do térax

Masculo serratil
anterior

Musculo intercostal
externo

Fonte: adaptado de DRAKE, et. al. 2011

Feita a introducdo e correlacdo entre o espaco delimitado pela caixa toracica
e o influxo e efluxo de ar pelos pulmdes, além da nomeacdo de todos os principais
musculos envolvidos nesse mecanismo, é conveniente citar como e quando esses
elementos atuam.

Tanto a inspiracdo quanto a expiracdo assumem caracteristicas distintas a
depender da situacdo em que ocorrem: sob carater basal (isto é, respiracao tranquila,
guando o individuo estd em repouso) ou sob regime de esforco (seja por necessidade
natural, como durante o exercicio fisico, ou em condi¢des ndo habituais como as
que envolvem fortes emocdes ou obstrucdes de vias aéreas).

Primeiramente, na inspiracdo, de antemao destaca-se que somente dois
musculos estdo majoritariamente envolvidos na inspiracdo tranquila (basal) num
individuo higido: o diafragma e os intercostais externos (figura 2). O m. diafragma,
inervado pelos nervos frénicos (que partem dos segmentos de nervos espinhais
C3, C4 e C5), possui forma de ctpula (quando distendido), de modo que se origina,
posteriormente, na coluna toracica e lombar (através dos pilares diafragmaticos e
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ligamentos arqueados mediais e laterais, nas vértebras T12, L1, L2 e L3) e insercdo
nas margens dos seis Ultimos pares de costelas. O diafragma é, indubitavelmente, o
mais importante musculo relacionado a ventilagdo, fato constatado pela beleza das
alteracdes estruturais por ele acarretadas: quando o m. diafragma contrai (instituindo
o influxo de ar), muda sua constituicdo cupular para uma forma substancialmente
achatada (figura 4), que simplesmente empurra todas as visceras abdominais
para baixo, além de, em simultaneo, promover os movimentos de alca de balde
e de brago de bomba ao expandir os didmetros antero-posterior e latero-lateral,
tendo-se como resultado o aumento do volume toracico util e o consequente
incremento, também, do volume pulmonar passivel de preenchimento de ar. J&
0s mm. intercostais externos, que em verdade tratam-se de 11 faixas musculares
situadas nos onze espacos intercostais existentes do primeiro ao décimo segundo
par costal (figuras 2 e 3), atua de modo a elevar os pares costais e deslocar o esterno
levemente para frente, ampliando o volume da cavidade toracica e instituindo,
também, o movimento de braco de bomba.

Figura 4 — Contracao e distensdo do musculo diafragma

repouso:
diafragma relaxado
__,...»’/ ‘ A Espago pleural
~ \
[ v |
| - .,
I Iy |
\ Diafragma
expiracio: inspiragio:
relaxamento diafragmatico contragdo diafragmatica
J L - ,..-/II o, e
P P

Fonte: adaptado de SILVERTHORN, 2017
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Agora, na inspiracao forcada, elencamos os demais musculos que ndo sdo
normalmente recrutados durante a ventilacdo basal (os chamados “musculos
acessoérios da inspiracdo”). O primeiro deles é o musculo esternocleidomastoideo,
que se estende do processo mastoide e do 0sso occipital e se insere nos 0ssos esterno
e clavicula. Ademais, existem os musculos escalenos (anterior, médio e posterior),
que possuem como origem os processos transversarios das vértebras C3 a C7, e
insercdo nos dois primeiros pares de costelas, além dos musculos serrateis anteriores,
que se originam do 1° ao 8° par de costelas e se inserem na escapula. Todos esses
musculos inspiratérios atuam elevando o gradil costal (quer dizer, elevando as
costelas e o esterno), de modo que atuam como acessérios ao musculo diafragma
quando é preciso um maior incremento no volume de ar inspirado, em razdo do
maior aporte de oxigénio necessdrio nas situacdes que denotam maior esforco
fisico, ou, até mesmo, quando o uso exclusivo do diafragma nao é suficiente, mesmo
com o individuo em repouso (por exemplo, em situacoes de edema de glote, onde
o individuo ndo consegue sugar o ar de maneira adequada).

Secundariamente, na expiracdo, tomando-se um sujeito em repouso (isto &,
em ventilacdo basal), a expulsdo do ar dos pulmdes para o meio externo ocorrerd
por simples relaxamento do diafragma, retornando ao formato cupular (portanto,
a expiracdo tranquila é um processo puramente passivo), figura 4. As visceras
tordcicas sobem e o esqueleto toracico retorna a sua constituicdo anterior, de modo
que o volume diminui e o pulma&o é obrigado a se retrair (algo possivel gracas a
sua capacidade elastica). Na expiracdo forcada, entretanto, quando, por situacoes
que exijam um numero de incursoes respiratérias (quer dizer, um ciclo completo de
inspiracdo e expiragdo) mais alto que o normal, como em situacdes onde é necessaria
uma rapida evacuacao do gas desoxigenado e obtencdo de nova carga oxigenada
(mais uma vez, nas atividades fisicas, por exemplo), faz-se uso da musculatura
expiratodria acessoéria, que atua acelerando a retracdo do gradil costal e o efluxo de
ar. Esses musculos sdo os intercostais internos (que se encontram imediatamente
profundos aos intercostais externos, mas com direcdo oposta das fibras musculares,
por isso mesmo promovem acao antagonica) e os musculos da parede abdominal: reto
do abdome, obliquo externo, transverso do abdome e obliquo interno. Os intercostais
internos atuam de maneira a deprimir a caixa toracica, empurrando-a para baixo,
de modo que seu volume diminui. J& os musculos abdominais atuam comprimindo
o conteldo abdominal, que tende a subiracompanhado a distensdo do diafragma
de maneira ainda mais agil. Assim, com a elevacdo das visceras abdominais, estas
acabam invadindo parte do espaco toracico, restando menor drea para os pulmdes,
que forcados sdo a retrairem-se, eliminando seu conteudo aéreo.

o
=
>
=
[
<
¥}

A mecénica da ventilagao pulmonar




AS PRESSOES PULMONARES E O SEU
ENVOLVIMENTO NA VENTILACAO

Como citado no tépico anterior, a expansdo do volume da cavidade tordcica
impele a expansdo do volume pulmonar e o consequente influxo de ar, constituindo
a inspiracdo. O inverso, quando o espaco dentro da cavidade tordcica é reduzido,
institui uma reducdo do volume pulmonar. Foi evidenciado, ainda, que isso se dd em
razdo da movimentagdo de musculos estriados esqueléticos associados ao esqueleto
do toérax. Entretanto, convém ressaltar que os pulmdes ndo possuem nenhuma
ligagdo direta aos 0ssos ou aos musculos ventilatérios, de modo que se encontram
suspensos na cavidade toracica prendendo-se apenas ao hilo pulmonar (regido de
onde emanam os brénquios principais e as artérias e veias pulmonares). Logo, fica
claro que o movimento da caixa toracica ndo causa, diretamente, a expansdo ou
retracdo dos pulmdes. Em verdade, os nomeados movimentos de “alca de balde”,
de “braco de bomba" e de retragdo ou elevacdo do gradil costal atuam alterando
os valores das pressdes intrinsecas dos pulmdes, de modo que, a partir dessas
modificacdes, os pulmdes passam a se expandir acompanhando o incremento do
volume toracico, quando na inspiracéo e, quando essas pressdes retornam ao seu
estado normal, se retraem obedecendo os seus principios de elasticidade.

Mas, quais sdo essas “pressdes intrinsecas” dos pulmdes? Sao trés, esmiucadas
nas linhas que se sequem. Em primeiro lugar, cita-se a pressdo intrapleural. A pressao
intrapleural consiste na pressdo exercida pelo liquido pleural no espaco entre as
Iaminas parietal e visceral, por ocasido da leve succao continua que os vasos linfaticos
promovem durante a reciclagem do liquido pleural. E uma pressao naturalmente
negativa:em torno de -5 cmH,0 em repouso (€ essa presséo que mantém os pulmdes
em aberto, ou seja, ndo colabados, mesmo quando o individuo ndo estd inspirando).
Quando o individuo inspira, a pressado intrapleural precisa tornar-se ainda mais
negativa, de modo que chega a-7,5 cmH,O quando o pulmé&o recebe 500 ml de ar.

Além disso, tem-se a pressao intra-alveolar. Trata-se da pressao exercida pelo ar
dentro dos alvéolos pulmonares. A pressao intra-alveolar precisa ser negativa durante
ainspiracao, e positiva durante a expiracdo. Tomando-se como exemplo novamente
ainspiracdo de 500 ml de ar, para que um pulmao receba esse contingente, a pressao
intra-alveolar precisa cair para -1 cmH,O. Para eliminar esses mesmos 500 ml de ar,
necessita-se positivar a pressao intra-alveolar para +1 cmH, 0.

Por fim, reconhece-se a pressdo transpulmonar, que nada mais é do que a
diferenca (subtracdo), entre a presséo intrapleural (PIP) e a pressdo intra-alveolar
(PIA), isto é: pressdo transpulmonar = PIP—PIA. A pressao transpulmonar é também
chamada de “forca de retracdo” pois, quanto maior o resultado, maior a forca de
retracdo do pulmao, em outras palavras, maior serd a forca no qual o parénquima
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retornard ao seu estado normal, anterior & inspiracdo. E semelhante a um estilingue:
quanto mais se puxa o elastico por entre a forquilha, maior a velocidade de seu
retorno, e maior a forca com que a pedra serd arremessada. O mesmo com os pulmdes,
quanto maior expansado dos pulmdes, maior a pressao transpulmonar, e maior a forca
de retorno ao seu estado normal (veremos a seguir que essa caracteristica atuard na
expiracdo junto do conceito de elasticidade pulmonar). A figura 5 traz um grafico
que exemplifica as trés pressdes pulmonares descritas neste texto. Recomenda-se
que se faca a observacdo da mesma com atencdo, e que sua interpretacao seja
atrelada a uma releitura dos ultimos trés paragrafos lidos até aqui, de modo a
unir a interpretacdo textual com a interpretagao grafica, imprescindivel para o
entendimento da mecanica respiratdria.

Figura 5 — Pressdes pulmonares na inspiracdo e na expiragdo

olume pulmona

A1: Durante a inspiracéo, a
presséo intrapleural (PIP) diminui
de -5 cmH20 (em repouso) para
-7,5 cmH20.
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A2: Durante a inspiracéo, a
presséo intra-alveolar (PIA)

Alteracao do volume (litros)

Pressao (cmH,0)

Eressao |ntra—alveolal]

|
|
|
Presséo’
|
|
|
|
|

A1

transpulmonar

'

Pressao intrapleural

diminui de 0 cmH20 (em
repouso) para -1 cmH20.

A3: Com as modificacbes
citadas em A1 e A2, o puiméo
consegue inspirar 500 ml de ar.

Assim:
Presséo transpulmonar = PIP - PIA

Exemplificando, neste grafico:
75-(-1)=-6,5cmH20/ml

Portanto, com uma pressao
transpulmonar de - 6,5 cmH20/m
um pulmé&o inspira 500 ml de ar.

Inspiracao

Expiracao
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Todas essas alteracdes de pressdo (tendéncia a maior negatividade tanto PIP
quanto na PIA) permitem que os pulmdes expandam seu volume e recebam a massa
de ardurante a inspiracdo, assim como, no inverso, promoverem a expiragao. E essas
alteracdes ocorrem, justamente, pelo movimento do arcabouco tordacico: quando




o diafragma e os demais musculos inspiratérios contraem-se, as pressdes tornam-
se ainda mais negativas, promovendo um ambiente propicio ao influxo de ar. Do
contrario, quando o diafragma relaxa e, se necessario, os musculos expiratorios
contraem-se, o volume tordcico diminui forcando as pressdes pulmonares a tornarem-
se menos negativas (em suma, tendendo a valores positivos), de modo que o ar é
forcado a sair.

Acabamos de descrever as pressées pulmonares, que elucidam o porqué
dos pulmdes expandirem-se ou retrairem-se de acordo com o movimento
musculoesquelético, mesmo nao se encontrando diretamente fixados as estruturas
dsseas e musculares. Entretanto, ainda ndo tratamos em detalhes do conceito de
“complacéncia pulmonar”, tampouco do significado de “elasticidade”, este ultimo ja
mencionado anteriormente. Pois bem, complacéncia pulmonar é o grau de extensédo
do pulmé&o para cada unidade modificada na pressao transpulmonar, e é dada em
mililitro de ar/cmH,O. Por exemplo: supondo que a pressao transpulmonar padrao
do individuo em repouso, seja de -5 cmH,O (neste caso, seria PIP em repouso de
-5 cmH,0, e PIA em repouso de 0 cmH,0, logo: -5 - 0 = - 5 cmH,0). Imagine que
o individuo inspirou 500 ml de ar, tendo sua PIP caido para -7,5 cmH,O e sua PIA
para -1 cmH,0. Portanto, a pressao transpulmonar neste momento passaria a ser
de -6,5 cmH,0. Logo, quando a presséo transpulmonar se altera em uma unidade
e meia para menos (ou seja, de -5 cmH, 0 para -6,5 cmH,0), o volume pulmonar se
expandird em 500 ml. Deste modo, a complacéncia pulmonar, em decréscimos de
1,5 na presséo traspulmonar, consiste em 500ml de ar/cmH 0. Verifique novamente
a figura 5, que exemplifica graficamente o conceito de pressao transpulmonar.

Ademais, a elasticidade pulmonar. Esta consiste na capacidade dos pulmdes de
sofrerem retracdo tdo logo as pressdes retornem ao estado normal (anterior ao inicio
dainspiracdo). E essa capacidade que faz os pulmdes colabarem (“murcharem”) caso
a pressao intrapleural deixe de existir, como nos casos de derrame pleural liquido
ou quando o pulmao é perfurado (pneumotdrax). Existem duas forcas eldsticas
principais que promovem o advento da elasticidade pulmonar: primeira, a forca
eldstica exercida pela distensdo das fibras de elastina e coldgeno que compde o
parénquima (tecido) pulmonar. Segunda, a tensao superficial promovida pela
pequena quantidade de dgua natural dos alvéolos, que é regulada pelo liquido
surfactante proveniente dos pneuméticos tipo |I.

Quando os pulmdes estdo vazios, as fibras de elastina (um tipo de proteina)
e de coldgeno permanecem naturalmente contorcidas, de modo que os pulmoes
tendem a ficar “encolhido”. Quando ocorre as alteracoes de pressao, o pulméo se
expande e essas fibras se alongam, gerando uma forga eldstica contraria, que ird
retrair o parénquima pulmonar assim que possivel (isto é, quando o volume tordcico
reduzir e as pressdes novamente retornarem ao estado de repouso) para o seu
estado anterior ao da inspiracdo, ou seja, retraido.
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A segunda forca elastica, trata-se da tensao superficial ocasionada pela natural
presenca de pequeno volume de dgua na parede alveolar. Lembremos que uma
das caracteristicas inconfundiveis da dgua é a sua tendéncia a formar gotas bem
delimitadas, de tal modo que insetos leves o suficiente conseguem até mesmo
pousar sobre uma superficie aquosa sem, contudo, penetra-la. O que torna as
gotas de dgua tdo bem desenhadas ou o que permite que o peso infimo do inseto
nado rompa o lencol liquido? A resposta para tais duvidas é a tensdo superficial da
4gua, que existe em razao do arranjo fisico-quimico promovido pelas ligacoes de
hidrogénio da molécula de H20, que faz com que uma pressao inata sempre flua
das moléculas de dgua que estiverem em associacdo, como na dgua presente nos
alvéolos. Em resumo, a tensao superficial exercida pela dgua cria uma pressao natural
dentro do alvéolo pulmonar, que tende a fazé-lo retrair-se e expulsar o ar existente
sempre que possivel, de modo que é, pois, uma forca elastica que precisa ser bem
regulada, sem o qual o alvéolo pulmonar pode colabar e impedir a respiracdo (em
outras palavras, o alvéolo pode fechar-se e ndo mais ser capaz de se encher de ar).
O liquido surfactante, entdo, é o responsdvel por isso. Secretado pelos pneumdcitos
tipo Il (ou células epiteliais alveolares tipo ), e que banha a parede interna de todos
os alvéolos pulmonares, composto por fosfolipidios e ions, atua diminuindo a tensdo
superficial da dgua nos alvéolos, reduzindo as chances de colabamento. A figura 6
esquematiza um alvéolo em corte, com os elementos histoldgicos mais relevantes.

Figura 6 — Alvéolo pulmonar, pneumdcito tipo Il e liquido surfactante

Setas: indicam a diregdo da forca

elastica promovida pela tensdo

superficial do pequeno volume de

agua presente nos alvéolos.

macrofago i

preumécito alveolar 4 A forca elastica da tensio superficial
tipoll \ tende sempre a colabar ("fechar") o

' alvéolo.

O liquido surfactante atua exatamente
inibindo essa forga, reduzindo a
tensdo superficial e mantendo o
alvéolo aberto.

Fonte: autoria prépria
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Portanto, a elasticidade pulmonar diz respeito a duas forcas elasticas principais
(adasfibras de coldgeno e elastina, e a da tensao superficial) que tendem sempre a
retrairem os pulmaes e, por isso, necessitam serem superadas a cada nova inspiracao
(algo conseguido pela movimentagdo do aparato musculoesquelético inspiratério e
pela reducdo nos niveis das pressdes pulmonares). Essas forcas contrarias a inspiracdo
atuam, assim, como um auxilio a reducdo do volume dos pulmdes de volta aos niveis
de repouso. Ressalta-se, mais uma vez, a tensao superficial como um elemento de
rigoroso controle por parte dos pneumdcitos tipo Il e de seu liquido surfactante, dado
o risco de obstrucdo alveolar. Em suma, a elasticidade pulmonar é um componente
importante para o mecanismo da expiracdo, atuando em conjunto a elevacao
das pressdes pulmonares e a diminuicdo do volume da caixa toracica em prol da
retracdo pulmonar.

Caso clinico: pneumotérax

Paciente, 58 anos, feminino, foi admitida no Pronto Atendimento (PA) com queixa
de tosse seca, dor tordcica que acentua-se com a respiracdo e dispneia (dificuldade
respiratéria) ha 3 dias, com piora nas Ultimas 24 horas. O acompanhante (filho) refere
que a paciente é portadora de hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e que sofreu queda de proépria altura ha 5 dias, colidindo a porcao lateral
esquerda do térax contra a pia da cozinha, apresentando um pequeno hematoma
na regido. Diz que a mesma se recusou a procurar atendimento médico na ocasido.

Exame fisico: regular estado geral (REG), confusa, cianose periférica, e saturacdo
de oxigénio (Sat0O,) 90%, murmurio vesicular (som pulmonar com estetoscépio)
diminuido em hemitérax esquerdo. Presenca de hematoma de 6 cm no hemitérax
esquerdo, ao nivel de 5 e 6° espacos intercostais.

Exames complementares: Radiografia de térax: presenca de pneumotdrax em
hemitérax esquerdo (figura 7, imagem B).

A mecénica da ventilagao pulmonar
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Figura 7 — Comparativo: radiografia de térax em normalidade vs.
paciente do caso supracitado, com pneumotorax a esquerda

(B) PNEUMOTORAX (setas)

(A) NORMAL

B

B

Fonte: adaptado de DAFFNNER, 2013

Questdes norteadoras:

1) O que é um pneumotdrax e como podemos classifica-lo?
2) Qual pneumotdrax é mais grave e quais as suas complica¢cdes?

3) Quais alteracdes na mecanica respiratéria podemos encontrar em um
pneumotorax?

Respostas:
Questao 1:

E o aprisionamento de ar na cavidade pleural, o espaco entre o pulmao e a
parede tordcica, decorrente do vazamento de ar por perfuracdo do parénquima
pulmonar, ventilacdo mecanica com altas taxas de pressao positiva ou doencas que
enfraquecam a integridade estrutural do tecido pleural. Esse acimulo de ar pode

A mecénica da ventilagdo pulmonar
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causar colapso parcial ou total do pulméo, levando a dificuldades respiratérias.
O pneumotdrax pode ser de quatro tipos: espontaneo primario (quando ocorre
sem causas aparentes), espontaneo secundario (quando é secundario a doencas
pulmonares preexistentes), pneumotdrax traumatico (resultante de trauma toracico:
fraturas de costelas, ferimentos penetrantes, etc.), e pneumotdrax hipertensivo
(caracterizado pela entrada continua de ar na cavidade pleural sem a possibilidade
de saida, aumentando progressivamente a pressao).

Na paciente em questdo, tem-se como principal hipdtese um pneumotdrax
traumatico, tendo ocorrido perfuracdo pleural por algum fragmento ésseo de uma
fratura de costela ndo evidenciada na radiografia de térax simples. A dor que piora
durante os movimentos ventilatérios reforca a hipdtese.

Na figura 7,imagem B, repare que as setas indicam uma linha, que nada mais é
do que um destacamento das laminas pleurais, indicando um aumento do espago
pleural em razdo do preenchimento de ar. A figura 8 exemplifica didaticamente o
achado radiografico.

Figura 8 — Pneumotdrax

Presenca de ar no espaco pleural
(pneumotorax)

(aderida ao tecido |
pulmonar) i

Fonte: adaptado de AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS, 2018
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Questao 2:

O Pneumotdrax Hipertensivo trata-se de uma emergéncia médica (traz um
risco imediato a vida). O aumento progressivo da pressdo intratoracica resulta
em desvio do mediastino para o lado oposto, compressdo dos vasos sanguineos
e diminuicdo do retorno venoso e enchimento ventricular cardiacos, levando ao
choque obstrutivo e insuficiéncia respiratdria.

Questdo 3:

- Diminuicdo da capacidade pulmonar total (CPT): o pulméo colapsado
reduz o volume total de ar que poderia conter, diminuindo a capacidade
pulmonar total.

- Aumento da pressao pleural: a presenca de ar na cavidade pleural aumenta
a pressao pleural, que normalmente é negativa para manter os pulmaoes
expandidos. Esse aumento de pressdo pode levar ao colapso do pulméo.

- Diminuicdo da complacéncia pulmonar: a complacéncia pulmonar, que é a
capacidade dos pulmdes de se expandirem, é reduzida. Isso ocorre porque
o pulmao colapsado ndo pode expandir-se adequadamente durante a
inspiracao.

- Aumento do trabalho respiratério: devido a diminuicdo da complacéncia
e ao colapso pulmonar, o trabalho necessdrio para respirar aumenta. O
paciente pode apresentar taquipneia (aumento da frequéncia respiratdria)
e dispneia (dificuldade respiratoria).

- Hipoxemia: a oxigenacao do sangue pode ser comprometida, levando a
reducdo do nivel de oxigénio no sangue, especialmente se o pneumotdrax
for grande ou se houver comprometimento significativo da ventilacao.

- Desvio do mediastino: o ar acumulado pode desviar o mediastino para
o lado oposto, comprimindo o pulméao contralateral e as estruturas
mediastinais (como os grandes vasos aorta ascendente e tronco da artéria
pulmonar).

REFERENCIAS

1 - AIRES, Margarida de M. Fisiologia, 5. ed. Rio de Janeiro: Grupo GEN, 2018. 1359p.

A mecénica da ventilagao pulmonar

2 - AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS (Estados Unidos). The Committee on Trauma. ATLS:
Suporte Avangado de Vida no Trauma. 10. ed. Estados Unidos: ATLS, 2018. 374 p.

o
=
>
=
[
<
¥}

14




3 - BRUS, Hope et al. “Case of Spontaneous Pneumothorax After Recent COVID Pneumonia
3. Hospitalization.” Journal of primary care & community health vol. 14 (2023):
21501319231182307.d0oi:10.1177/21501319231182307. Disponivel em: https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10291214/pdf/10.1177_21501319231182307.pdf.  Acesso
em: 20 jun. 2024.

4 - DAFFNER, Richard H. Radiologia Clinica Basica. Barueri: Editora Manole, 2013. 552 p.

5 - DRAKE, Richard L. et al. Gray’s: Atlas de Anatomia. 1. ed. Rio de Janeiro: Elsevier do Brasil,
2011.557 p.

6 - GRAAFF, Kent M. Van de. Anatomia Humana. 6. ed. Brasil: Editora Manole, 2003. 841 p.

7 - GUERRA, Denis Kleber Holanda et al. Protocolos de Emergéncia para o Tratamento de
Pneumotdrax Hipertensivo: Uma Revisdo Sistematica. Revista CPAQV-Centro de Pesquisas
Avancadas em Qualidade de Vida, v. 16, n. 2, p. 9-9, 2024.

8 - HALL, John E.; HALL, Michael E. Guyton & Hall - Tratado de Fisiologia Médica. 14. ed. Rio
de Janeiro: Grupo GEN, 2021. 1082 p.

9 - JUNQUEIRA, Luiz Carlos U.; CARNEIRO, José. Histologia Basica: Texto e Atlas. 14. ed. Rio
de Janeiro: Grupo GEN, 2023. 570 p.

10 - KLEIN, Jeffrey S.; BRANT, William E.; Clyde A. Helms; et al. Brant e Helms Fundamentos
de Radiologia: Diagnéstico por Imagem. Rio de Janeiro: Grupo GEN, 2022. 4. ed. 1320 p.

11-MOORE, Keith L.; DALLEY, Arthur F.; AGUR, Anne M R. Anatomia Orientada para Clinica.
9. ed. Rio de Janeiro: Grupo GEN, 2024. 1064 p.

12 - SILVERTHORN, Dee U. Fisiologia humana. 7. ed. Porto Alegre: Grupo A, 2017. 933 p.

13 - WEST, John B. Fisiologia Respiratéria: Principios basicos. 11. ed. Porto Alegre: Artmed,
2024.264 p.

A mecénica da ventilagao pulmonar

o
=
>
=
[
<
¥}

15



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10291214/pdf/10.1177_21501319231182307.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10291214/pdf/10.1177_21501319231182307.pdf

CAPITULO 2

OS VOLUMES E CAPACIDADES
PULMONARES E A
VENTILACAO ALVEOLAR

Neire Moura de Gouveia

Estevao Couto Vinhal

Existe a possibilidade de se graduar a capacidade maxima de armazenamento
de ar por um pulméao (capacidade pulmonar total), ao se somar todos os volumes
pulmonares basicos existentes. Ao todo, sdo 4 os volumes pulmonares basicos, e 3 as
capacidades pulmonares basicas, além da propria capacidade pulmonar total. Além
disso, hd também o volume e a frequéncia com que o ar alcanga os alvéolos (o local
mister para a ocorréncia da troca gasosa), que é obtido a partir dos conhecimentos
do chamado “espaco morto” e da frequéncia respiratéria do individuo. Em varios
cenarios patoldgicos, esses volumes pulmonares podem ser reduzidos de modo a
comprometer a capacidade respiratéria do individuo.

Tépicos a serem abordados:

- Volumes pulmonares;

- Capacidades pulmonares;

- Ventilacdo alveolar e espaco morto fisioldgico;
- Caso clinico: asma.

Antes de prosseguirmos para a citagdo desses volumes e capacidades, convém
mencionar que o ciclo respiratério (constituido por inspiragdo e expiragdo) pode
ser tranquilo ou forcado. Um ciclo respiratério tranquilo (por vezes referido como
“normal” ou “espontaneo”) é aquele onde o individuo encontra-se em repouso (ndo
estd se exercitando). Ja um ciclo respiratério forcado acontece quando uma pessoa
mostra-se em exercicio fisico intenso (onde ha uso das musculaturas inspiratéria e
expiratoria acessorias).

Os volumes e capacidades pulmonares e a ventilacao alveolar
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VOLUMES PULMONARES
Os volumes pulmonares existentes e mensuraveis sao:

1) Volume corrente (VC): quantidade de ar inspirada ou expirada num
ciclo respiratério tranquilo (isto é, sem inspiracdo ou expiracao forcadas).
Em geral, representa cerca de 500ml no homem e 400ml na mulher (quer
dizer:uma inspiracdo tranquila, no homem adulto, saudavel, gira em torno
de 500ml de ar, por exemplo).

2) Volume de reserva inspiratoério (VRI): é a quantidade extra de ar inspirada
durante o ciclo respiratério forcado. A literatura cita valores em cerca de
3000ml no homem, e 1900ml na mulher (assim, uma mulher, em exercicio
fisico, é capaz de inspirar até 1900ml excedentes de ar se comparado aos
400ml de repouso).

3) Volume de reserva expiratorio (VRE): é o volume extra de ar expirado
durante o ciclo respiratério forcado. Aproximadamente 1100ml no homem
e 700ml na mulher.

4) Volume residual (VR): o volume de ar que permanece no pulmao mesmo
apds uma expiracao forcada. Ou seja, € a quantidade de ar que faz com que
os pulmodes ndo colabem. Cerca de 1200ml no homem e 1100ml na mulher.

CAPACIDADES PULMONARES

J4 as capacidades, nada mais sdo do que a soma de volumes inspiratérios:
1) Capacidade inspiratdria (Cl): volume corrente + volume de reserva
inspiratorio;
E a quantidade maxima de ar que o individuo pode inspirar (pois se trata do
volume normal somado ao excedente passivel de inspiragdo no esforco);
Assim: Cl =VC+ VRI

2) Capacidade residual funcional (CRF): volume de reserva expiratério +
volume residual;

Trata-se da quantidade de ar que permanece nos pulmdes apds a expiragdo
espontanea/tranquila;

CRF=VRE + VR

3) Capacidade vital (CV): volume de reserva inspiratdrio + volume corrente
+ volume de reserva expiratério;

A CV é o total de ar inspirado e expirado durante o esforco. Ou seja, é o total
de ar movimentado durante um ciclo respiratdrio forcado.

CV=VRI+VC+VRE

Os volumes e capacidades pulmonares e a ventilacao alveolar
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4) Capacidade pulmonar total (CPT): capacidade vital (VRI+VC+VRE) +
volume residual;

A CPT é o volume méaximo de ar manejado por um pulmao numa situacéo de

exercicio fisico.

Se da pela adicdo dos 4 volumes pulmonares basicos, pois soma-se todos os
volumes de ar que passaram pelos pulmdes durante o ciclo respiratério, além do
préprio volume residual inerente a todos os individuos.

Portanto: CPT = VRI + VC + VRE + VR (0 mesmo que: capacidade vital + VR)

Na figura 9, encontra-se, em esquema grafico, uma correlacdo dos volumes
e capacidades descritos acima. Recomenda-se a releitura desses conceitos, agora
apoiados pela interpretacdo da ilustracao.

Figura 9 — Volumes e capacidades pulmonares
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Fonte: autoria prépria

VENTILAGAO ALVEOLAR E ESPACO MORTO FISIOLOGICO

O termo ventilacdo alveolar refere-se a frequéncia com que o ar alcanca os
alvéolos a cada minuto. Essa mencdo é relevante pois, nos préximos assuntos
discutidos nessa obra, quaisquer abordagens envolvendo a taxa de oxigenacédo e
desoxigenacado alveolares fardo uso desse conceito.

Antes de evidenciarmos o cdlculo envolvendo a obtencdo da ventilagdo alveolar
por minuto, conceituaremos o “espaco morto fisioldgico”.

Os volumes e capacidades pulmonares e a ventilacao alveolar
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Espaco morto fisioldgico: é a porcdo do ar inspirado que nao é utilizado na
troca gasosa. Responde pelo espaco morto anatdmico, que € o ar que ndo alcanca
as regides de troca gasosa (alvéolos) a cada ciclo respiratorio, jazendo apenas no
preenchimento das cavidades aéreas (nasais, laringe, traqueia, brénquios) somado a
quantidade de ar que alcanca alvéolos que ndo estejam aptos a hematose naquele
momento (nota: durante a inspiracdo tranquila, um certo nimero de alvéolos,
gue ndo eram necessarios aquele nivel de esforco, sdéo mantidos em “repouso”
pela circulacdo pulmonar, naturalmente. Essa tematica serd ainda discutida em
capitulos subsequentes). Seu volume é de 150ml num individuo adulto jovem,
aproximadamente.

Retornando a ventilacdo alveolar, sua obtencao se d3, entdo, da seguinte maneira:

Ventilacao alveolar/minuto = frequéncia x (volume corrente - volume do espaco morto fisiolégico)
respiratéria

Por exemplo:

Um individuo, em repouso, que tenha 14 ciclos respiratérios/minuto, com volume
corrente de 500ml e volume do espaco morto fisioldgico 150ml.

VA/minuto = 14 x (500ml - 150ml) = 4900ml/minuto.

Caso clinico: Asma

Paciente, 19 anos, masculino. Retorna ao ambulatério de pneumologia para
avaliacdo de quadro de asma em tratamento com broncodilatador e anti-inflamatério
corticosteroide inalatérios ha 2 meses. Seu quadro inicial era de episodios de dispneia
e sensacdo de chiado no peito, associados a dor toracica e tosse com expectoracdo
hialina intermitentes ha 4 anos, com piora substancial nos ultimos 6 meses. Os
episédios eram deflagrados quando mantinha contato préximo a caes, gatos,
poeira e mudancas bruscas de temperatura (como quando saia pela manha para
trabalhar, no frio).

Questoes norteadoras:

1) O que é a asma e quais seus subtipos fenotipicos?

2) Quais alteracdes nos volumes pulmonares podemos encontrar na asma?
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Respostas:
Questao 1:

A asma é uma doenca crénica das vias aéreas, caracterizada por hiper-reatividade
bronquica com inflamacédo persistente e obstrucdo varidvel das vias aéreas.

A asma ocorre por uma suscetibilidade genética a hiper-reatividade bronquica
(isto é, os brénquios e bronquiolos reagem com constricdo exagerada frente a
substancias que ndo causariam a mesma resposta em pessoas saudaveis),
desencadeada por exposicdo ambiental a fatores potencialmente alergénicos ou
que consigam sinalizar a constricdo muscular lisa.

Esses fatores desencadeantes podem ser:irritantes (fumaca, produtos de limpeza,
perfumes), diminuicdo brusca da temperatura (frio), alérgenos (acaros, pélen, mofo,
epitélio de cdes e gatos, etc.), microrganismos (gripe, pneumonia) e até mesmo
exercicio fisico intenso.

A asma é classicamente didivida em dois fendtipos: a asma alérgica ou atépica
(causada por inflamacao tipo 2, dependente de IgE) e a asma ndo alérgica (causada
por inflamacdo ndo tipo 2, ndo dependente de IgE).

Asma por inflamacao tipo 2 (alérgica/atépica, dependente de IgE):

E assim chamada pois a inflamac&o é oriunda da ativacdo inicial de linfécitos
T CD4+ subtipo 2 (Th2).

Na classificacdo de Gell e Coombs, é considerada uma hipersensibilidade do
tipo 1 (ou seja, mediada por imunoglobulina E, IgE).

Quando ocorre exposicao a algum antigeno (alergénicos, irritantes, poluentes,
etc.), células apresentadoras de antigeno, via MHC tipo 2 (um complexo de proteinas na
membrana da célula apresentadora que expde os antigenos para o meio extracelular),
apresentam esses componentes a linfécitos T CD4+, que se diferenciam no subtipo
Th2 e respondem com a producdo de interleucinas-4, 5 e 13. Essas substancias proé-
inflamatdrias (interleucinas) levam a reacdes diversas que culminam nos quatro
sinais e sintomas cardinais da asma: dispneia, tosse, sibilos e dor toracica.

Interleucina-4: induz os linfocitos B a se tornarem plasmacitos e produzirem

IgE. O IgE se liga a mastdcitos e basofilos, que por sua vez sofrem degranulacdo
e liberam histamina no epitélio respiratério, levando a broncoconstricao (dispneia,
sibilos e dor toracica).

Interleucina-5: regula a formacéo, recrutamento e sobrevida dos eosinéfilos
no epitélio respiratério. Os eosindfilos sdo células pré-inflamatdrias responsaveis
pela inflamacao crénica da asma.
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Interleucina-13:também envolvida na ativacdo de linfécitos B em plasmdcitos,
sinergicamente a interleucina-4.

A figura 10 resume em fluxograma o fenétipo alérgico da asma.

Figura 10 - Fisiopatogenia da asma alérgica (atdpica/inflamacdo tipo 2)

Patogenia da asma alérgica:

Antigeno => célula apresentadora
(ex.: acaro) de antigeno

MHC-2 =8 linfécitos T CD4+ Th2

IL-4 :> linfocitos B -> plasmacitos -> IgE especifico para o antigeno
(ex.: IgE contra 4caro)

IL-5 &> eosindfilos -> quimiotaxia -> pulmdes -> cronicidade

IL-13 :> linfocitos B -> plasmacitos -> IgE especifico para o antigeno
(ex.: IgE contra acaro)

mastdcitos e basofilos

degranulacao

histamina
vasodilatacao broncoconstricao aumento do muco
aumento da (tosse, sibilo, dispneia)
permeabilidade vascular dor toracica.

Fonte: autoria prépria

Asma por inflamacdo néo tipo 2 (ndo atdpica/independente de IgE/neutrofilica):

E um fendtipo mais raro e mais grave, que geralmente ndo responde bem a
terapia inicial (corticosteroide inalatério e broncodilatador).

Decorre da ativagao de linfécitos T CD4+ subtipo 17 (Th17) e inflamacéo
neutrofilica (por isso, inflamacdo nao tipo 2, pois ndo envolve linfécitos T CD4+
subtipo Th2).

Irritantes, poluentes e microrganismos levam a ativacao de linfécitos T CD4
em subtipo Th17. Esses linfécitos produzem interleucinas-6, 8 17, que resultam
na quimiotaxia e ativacdo de neutrdfilos no epitélio respiratério, que produzem
agentes broncoconstritores (mieloperoxidase, espécies reativas de O, e elastases)
redundando em dispneia, dor toracica, tosse e sibildncia.
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Compreendidos os fendtipos da asma, trés consideracdes adicionais sao
pertinentes para a compreensao plena da patogenia dessa doenca:

Primeiro: a asma desencadeada por alérgenos é sempre por inflamacdo tipo 2
(alérgenos nao deflagram inflamacdo néo tipo 2).

Segundo: inflamacdes tipo 2 e ndo tipo 2 podem ocorrer em combinacdo (ndo
somente separadamente);

E por ultimo: como vimos na inflamacdo néo tipo 2, nem toda asma envolve
componentes alérgenos (IgE dependentes).

Questao 2:

A asma é considerado um disturbio ventilatdrio obstrutivo reversivel com uso
de broncodilatador. A broncoconstricdo leva a um aumento da resisténcia ao fluxo
de ar, de modo que o individuo possui dificuldade tanto na inspiracdo quanto na
expiragdo, mas sobretudo nesta ultima, onde o uso da musculatura acessoria é
menos proeminente (isto é, geralmente faz-se maior esforco para inspirar do que
para expirar).

Com isso, ocorre progressivamente um maior acimulo de ar nos pulmdes com
redugdo associada do volume expirado. Isso resulta em aumento do volume residual
e da capacidade residual funcional, com reducdo do volume de reserva expiratério.

Outras grandezas alteradas séo o volume de reserva inspiratério, que também
reduz na asma, mas menos que o volume de reserva expiratorio, e as capacidades
pulmonares vital e total, que igualmente podem sofrer reducdo, mais frequentemente
em casos de broncoconstricdo severa/grave.
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CAPIiTULO 3

DINAMICA DA CIRCULACAO
SANGUINEA PULMONAR

Neire Moura de Gouveia
Estevao Couto Vinhal

Tiago Henrique Souza Nobre

A circulagdo sanguinea dos pulmdes guarda notavel peculiaridade se comparada
ao que é visto no restante dos érgdos humanos. Primeiramente, em funcao de possuir
dois padrdes circulatérios completamente distintos: a circulagdo para nutri¢do do
proprio tecido pulmonar (como parte da circulacdo sistémica, ou “grande circulacdo”)
e a circulagdo para oxigenacdo do sangue venoso utilizado por todo o organismo
(como parte da circulacdo pulmonar, ou “pequena circulagdo”). Em segundo lugar,
por ser dotada de uma caracteristica exclusiva em relacdo ao comportamento de
constricao ou dilatagdo arteriolar frente a hipdxia. Por fim, é sujeita a importantes
influéncias mecanico-gravitacionais que podem tanto auxiliar quanto dificultar
seu fluxo.

Tépicos a serem abordados:

- Os padroes circulatérios pulmonares;

- Os efeitos da pressao hidrostatica sobre a pressao arterial pulmonar e
sua relagdo com as zonas de West;

- As zonas de West;

- Caso clinico: pneumonia.
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OS PADROES CIRCULATORIOS PULMONARES:

A dinamica do fluxo sanguineo pulmonar ocorre por dois padrdes circulatérios
distintos: a circulagdo para oxigenacdo do sangue venoso e a circulagdo para nutrigdo
de seu préprio tecido (parénquima e estroma pulmonares).

I. Circulacdo para oxigenacdo do sangue venoso: de alto fluxo e baixa
pressao, conduz o sangue venoso utilizado por todo o corpo, impelido pelo
ventriculo direito até a artéria pulmonar e seus ramos ao longo de toda a
arvore bronquica, culminando nos alvéolos pulmonares para a remocéao
de CO, e adicdo de O, (oxigenacao/troca gasosa/hematose). O sangue,
apds a oxigenagao, retorna ao coracao por meio das veias pulmonares ao
ventriculo esquerdo, e finalmente, a circulacdo sistémica via artéria aorta.
Constitui a conhecida “circulacdo pulmonar”, ou “pequena circula¢do”.

II. Circulagdo para nutricdo propria: de baixo fluxo e alta pressao, conduz
sangue arterial, bem oxigenado, para sustentar o préprio tecido pulmonar
(parénquima: tecido especializado do pulmao, constituido pela arvore
brénquica e alvéolos. Estroma: tecido de suporte ao parénquima, constituido
pelo tecido conjuntivo, vasos sanguineos, vasos linfaticos e inervacao).
E emanado pelo ventriculo esquerdo as artérias bronquiais (figura 11),
ramos diretos da artéria aorta toracica e da 32 artéria intercostal direita,
que fornecem sangue para manter o préprio pulmao vivo. Tardiamente a
utilizacdo do sangue pelo tecido pulmonar, este retorna coracdo a partir
das veias bronquiais. E parte da circulacdo sistémica (“grande circulacio”),
a mesma gue nutre todo o restante do corpo.
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Figura 11 - Artérias e veias bronquiais: relacionadas ao padrao
circulatdrio para nutricdo prépria do pulmao
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Fonte: autoria prépria

Apds explanados os dois padrdes circulatérios relacionados ao pulméo, observa-
se que aquele relacionado a fisiologia respiratéria em si, é o aqui referido como
“circulacdo para oxigenacdo do sangue venoso”, pois é esse o padrdo envolvido na
funcdo elementar do érgao: a troca gasosa alveolar partir da ventilacdo (isto é, a
oxigenagao do sangue/hematose). Por isso, é dele que trataremos nos préximos
paragrafos. Porém, o conhecimento de que o padrao circulatério responsavel
pela nutricdo do préprio pulmao é diferente do relacionado a troca gasosa fez-se
imprescindivel, visto que as artérias bronquicas sdo estruturas anatdomicas pouco
citadas nos livros-texto em geral, e ndo raramente, é geratriz de confusdo, dado que
muitos leitores, a principio, comumente imaginam que 0 mesmo sangue proveniente
da artéria pulmonar seria também o responsavel pela nutricdo do érgao.
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O PADRAO DE DISTRIBUICAO SANGUINEA
ALVEOLAR FRENTE A HIPOXIA:

Na circulagao sistémica, em situacdes de hipodxia (sangue pouco oxigenado), as
artérias e arteriolas tendem a sofrer dilatacdo, visando facilitar, a todo custo, o fluxo
e alcance de oxigénio aos tecidos num cendrio de escassez. Na circulacdo pulmonar
para oxigenacdo do sangue, porém, o padrdo da distribuicdo sanguinea alveolar
ocorre de maneira contraria ao observado nos vasos sistémicos: os ramos da artéria
pulmonar que estiverem contato com alvéolos pouco oxigenados tendem a sofrer
vasoconstricdo, figura 12 (ao contrario da dilatacdo observada sistemicamente),
enquanto os que estiverem préximos de alvéolos bem aerados tendem a sofrer
vasodilatacdo (visando o aumento do fluxo). Isso se torna compreensivel quando
concluimos que, para o pulmao, é mais proveitoso direcionar o sangue desoxigenado
para alvéolos que estiverem bem aerados (alvéolo bem aerado: de ampla abertura e
enchimento aéreo, possuindo, entdo, boa oxigenacao), do que para alvéolos pouco
oxigenados (pouco aerados), pois, o objetivo primario do érgao é, justamente,
oxigenar esse liquido bioldgico. Logo, ndo haveria propdsito algum para um sangue
ja desoxigenado, manter contato com alvéolos também pouco aerados, que ndo
ofereciam nenhum subsidio para a uma troca gasosa efetiva.

Assim, fica evidente que o mecanismo de vasoconstricdo frente a alvéolos pouco
aerados é um util mecanismo de adaptacdo pulmonar para otimizar sua funcdo. A
base molecular para a ocorréncia de tal fenémeno é, atualmente, explicada por dois
fatores: quando em hipdxia (por alvéolos pouco aerados), as arteriolas pulmonares
que irrigam a regido daqueles alvéolos tendem a aumentar sua sensibilidade pela
endotelina (um vasoconstritor), assim como, por caracteristicas préprias do endotélio
pulmonar, tendem a reduzir a liberacdo de éxido nitrico (um vasodilatador). Em suma,
o endotélio pulmonar, proximo a alvéolos pouco aerados, torna-se mais sensivel a
vasoconstritores e reduz a producdo de vasodilatadores.

Dinamica da circulagdo sanguinea pulmonar

CAPITULO 3

27




Figura 12 — Alvéolos pouco oxigenados induzem a vasoconstricao
enquanto alvéolos bem oxigenados levam a vasodilatacao
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Fonte: autoria propria

OS EFEITOS DA PRESSAO HIDROSTATICA SOBRE
A PRES§AO ARTERIAL PULMONAR E SUA
RELACAO COM AS ZONAS DE WEST:

A pressao hidrostatica € a forca exercida pela gravidade frente aos liquidos, de
modo que, quanto mais proximo do solo, maior serd essa pressao.

Nos pulmaoes, convém ressaltar que, com o individuo em ortostase (de pé) os
valores normais de pressao da artéria pulmonar, ao nivel do hilo pulmonar, sdo,
em média, 25 mmHg na sistélica e 8 mmHg na diastdlica. Dito isso, a influéncia da
pressao hidrostatica é notdvel a partir das diferencas de pressao arterial pulmonar
observadas nas distintas por¢des do pulméao: no dpice pulmonar (acima do nivel
do coracdo), a pressao arterial pulmonar sistdlica é de 10 mmHg e a diastdlica de
8 mmHg (repare que o valor sistélico, de 10 mmHg, é menor que os 25 mmHg
citados anteriormente. Isso ocorre em funcao dos apices pulmonares situarem-se
acima do coracdo, assim, os vamos das artérias pulmonares perdem forca em razéo
da necessidade de bombearem sangue para cima). Ao nivel do coragdo e por¢des
inferiores (base de pulmao), contudo, o valor sistdlico é de 40 mmHg, e o diastdlico de
23 mmHg. Veja que os niveis presséricos nas bases pulmonares sdo substancialmente
maiores que nos apices. Isso ocorre por duas causas, ambas relacionadas a gravidade:
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1) Os ramos das artérias pulmonares, nessas regides do pulmao, devemirrigar
areas que situam abaixo, ndo havendo o préprio obstaculo gravitacional
observado nos apices, que situavam acima do coracdo, exigindo que o
sangue fosse bombeado contra a gravidade;

2) Quanto mais inferiores sdo as regides a serem irrigadas, maior a
contribuicdo da prépria gravidade (pressdo hidrostatica) para auxiliar na
irrigacdo, o que é visto justamente nesses valores, onde a pressao hidrostatica
contribui com 15 mmHg tanto na sistélica quanto na diastdlica para regides
de pulmao ao nivel do coracdo e base (25 mmHg da a. pulmonar + 15 mmHg
da pressao hidrostatica = 40 mmHg sistdlica, por exemplo).

AS ZONAS DE WEST:

Na circulagdo pulmonar, dentre as entidades presséricas dignas de nota, ndo
somente existe a pressdo arterial pulmonar (citada anteriormente), mas também
atua a chamada “pressdo aérea alveolar”. Enquanto a pressdo arterial pulmonar
respondia pelo volume de sangue colidindo contra artérias, arteriolas e capilares
pulmonares, a pressao aérea alveolar nada mais é do que a forca exercida pelo ar
contra a parede dos alvéolos. Os capilares pulmonares, mais precisamente, sofrem
influéncia dessas duas pressdes: enquanto a pressao arterial pulmonar tende a
manté-los abertos, a pressao aérea alveolar tende a fecha-los.

Assim, conclui-se que, para que haja circulacdo pulmonar e ocorréncia de troca
gasosa, a pressao arterial pulmonar deve sempre ser superior que a pressao aérea
pulmonar, para que os capilares se mantenham abertos e o sangue possa alcancar
o alvéolo e passar por hematose.

Com isso em mente, John B. West descreveu trés possibilidades de padrao de
fluxo sanguineo capilar observaveis em um pulméao, com cada regido recebendo
o nome de “zona”, variando de 1 a 3, e esses conceitos, num todo, chamados de
“Zonas de West":

1) Zona 1:regido do pulmao com auséncia total de fluxo sanguineo capilar,
com todos os capilares pulmonares fechados, tanto em sistole quanto em
diastole. Ocorre somente em circunstancias patoldgicas (figura 13).

2) Zona 2: regido do pulmao com fluxo sanguineo capilar intermitente
(capilares abertos na sistole e fechados na diastole). Ocorre fluxo de sangue
na sistole, mas ndo na didstole. Nesse caso, a pressdo arterial pulmonar
sistolica é superior a pressao aérea alveolar, mas a diastdlica ndo o é. A
zona 2 éfisioldgica, e ocorre nos dpices pulmonares do individuo saudavel
em ortostase (figura 13).
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3) Zona 3:regido do pulmao com fluxo sanguineo capilar continuo (capilares
pulmonares mantém-se abertos tanto nasistole quanto na diastole). Ocorre
fluxo de sangue em todo o ciclo cardiaco. Aqui, a pressao arterial pulmonar
é superior a aérea alveolar em todos os momentos. A zona 3 é fisioldgica,
e évista ao nivel do coragdo e bases pulmonares do individuo saudavel em
ortostase, e em todo o pulmao do individuo saudavel em decubito dorsal
(deitado) ou em exercicio fisico (figura 13).

Observe que, num individuo saudavel, entdo, jamais existirdo momentos de
auséncia de fluxo sanguineo em todo o ciclo cardiaco (sistole e didstole). Por isso, a
zona 1 é vista somente em manifestacdes clinicas patoldgicas (figura 13).

Reflita também que a zona 2 (fluxo sanguineo intermitente) é vista somente
no apice pulmonar do individuo de pé, em funcdo da maior dificuldade para o
bombeamento de sangue contra a gravidade, o que acaba reduzindo a pressdo
arterial pulmonar tanto na sistole quanto na didstole. Embora a pressao sistélica
ainda consiga se manter superior, o que é suficiente para manter o fluxo ao menos
em sistole, a diastdlica (que ja é naturalmente menor) termina, nessa situacdo,
inferior a pressdo aérea alveolar, configurando, assim, a zona 2: fluxo intermitente,
ou seja, somente numa fase do ciclo cardiaco).

Ademais, veja que a zona 3 de West (fluxo sanguineo continuo) é vista em trés
ocasioes:

I. Na posicao ortostatica (de pé): em regides pulmonares ao nivel do coracdo
e abaixo (bases);

II. Na posicao de decubito dorsal (deitado): em todo o pulmao. Aqui, a zona
3 ocorre inclusive nos dpices pulmonares, pois, com o individuo deitado, ndo
mais se tem a resisténcia gravitacional observado quando em ortostase, o
que facilita o trabalho dos ramos arteriais em prol da distribuicdo de sangue;

I11. No exercicio fisico: em todo o pulmao (figura 13). Em razdo do aumento
da frequéncia e forca de contracdo atrial (cronotropismo e inotropismo
positivos) que elevam a pressdo arterial pulmonar globalmente, o que é
capaz de fazer com que até mesmo a pressao diastdlica se eleve a um nivel
superior a pressao aérea alveolar.
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Figura 13 - Distribuicdo das zonas de West em diferentes situacoes
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Fonte: autoria prépria

Ao compreender-se as zonas de West chegamos a conclusao de que, teoricamente,
quanto maior a por¢ao do pulmao com zonas 3, mais proveitosa sera a troca gasosa
realizada pelo individuo (quer dizer, a hematose: a oxigenagdo do sangue pelos
pulmdes), pois o evento poderd ocorrer tanto em sistole quanto em diastole. Exemplo
pratico disso seria, como mencionado anteriormente, o exercicio fisico, onde todo o
pulmao é constituido por padréo circulatério de zona 3, 0 que otimiza a oxigenagao
de um organismo com atividade metabdlica muscular esquelética elevada.

Por isso, o conhecimento da natureza circulatéria pulmonar sob o padrao de
zonas, é hoje util no contexto clinico, pois permite que a estrutura pulmonar seja
manejada visando-se a obtencdo da maior por¢do possivel de zonas 3 no pulméo
do individuo doente, o que aceleraria a sua recuperacdo ou, ao menos, ofereceria
maior conforto.

Caso clinico: pneumonia

Paciente, 45 anos, masculino, portador de hipertensao arterial sistémica (HAS)
e diabetes mellitus (DM) controlados com medicacao, historia familiar de doenca
pulmonar obstrutiva crénica e cardiopatia. Deu entrada no pronto atendimento
referindo dispneia crescente ha 5 dias, associado a sensacao febril e indisposicao,
apds contato com familiar com teste répido positivo para COVID-19 (SARS-CoV-2).

Exame fisico: regular estado geral (REG), corado, acianético, taquicardico,
hipertenso, taquipneico e baixa saturacdo de oxigénio em ar ambiente.
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FC: 125 bpm (referéncia: 60 a 100 bpm); FR: 22 ipm (referéncia: 12 a 20 irpm);
SatO,: 87% (referéncia: 95 a 100%); PA: 135/90 mmgH.

Paciente evolui com piora do quadro, apresentando queda expressiva de
saturacdo de oxigénio para 75% e rebaixamento do nivel de consciéncia, necessitando
de oxigénio suplementar, sendo indicado intubacado orotraqueal e ventilacao artificial.

Exames complementares:

Radiografia de térax: infiltrados em aspecto vidro fosco em ambos os pulmaoes,
consolidacdo em lobo médio e base pulmonar esquerda (figura 14,imagem B, setas).
Sugestivo de pneumonia viral associada a infeccdo por COVID-19.

Teste rapido para COVID-19: positivo.

Figura 14 — Radiografia toracica normal vs. achados sugestivos de pneumonia viral

(A) NORMAL (B) PNEUMONIA VIRAL

Fonte:imagem A (KLEIN, 2022); imagem B (FELIPE, 2021)
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Questdes norteadoras

1) Quais alteracdes pulmonares podemos encontrar na pneumonia?

2) Qual o padrao de distribuicdo sanguinea nas regides pulmonares com
alteracdo?
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Respostas
Questao 1:

A alteracdo pulmonar mais comumente observada na pneumonia é a inflamagao
dos alvéolos e das vias aéreas, que leva ao acimulo de exsudato inflamatério
(células imunoldgicas e micro-organismos) nos espacos alveolares, preenchendo
especialmente os alvéolos, tornando o tecido pulmonar mais sélido e menos aerado
(originando os achados radiograficos de aspecto em vidro fosco e consolidacao).
Consequentemente ocorre diminuicdo da elasticidade pulmonar e da troca gasosa
resultando em hipoxemia (baixo nivel de oxigénio no sangue) e, em casos graves,
hipercapnia (acimulo de diéxido de carbono no sangue). Clinicamente, observa-se
aumento do trabalho respiratério (geralmente dispneia) e, comumente, tosse com
expectoracao.

Questao 2:

Nas regides com consolidagdo, haverd um padrao generalizado de vasoconstri¢ao
arteriolar visando o redirecionamento do sangue a ser oxigenado para regides
periféricas ao local de maior exsudato inflamatdrio.

No paciente em questao, as regides de lobo médio no pulmao direito, e a base
pulmonar esquerda estardo com padrao predominantemente vasoconstritivo,
enquanto regides de apice estardo com um carater essencialmente vasodilatador,
em razdo de serem as regides menos comprometidas pela inflamacao resultante.

Questao 3:

Embora a ventilacdo mecanica seja uma ferramenta essencial no tratamento de
disfuncdes pulmonares, ela pode, sim, trazer riscos e complica¢des. Dentre alguns,
podemos ressaltar: o barotrauma, lesdo causada por pressdes excessivas nos pulmoes;
o volutrauma, lesdo devido a volumes de ar excessivos entregues aos pulmaoes;
a atelectasia, colapso de partes do pulméao devido a ventilagdo inadequada de
algumas areas dificultando a troca gasosa; a pneumonia associada a ventilagao (PAV),
principalmente em pacientes sob ventilagdo mecanica prolongada; o desequilibrio
de gases, levando a hipoxemia ou hipercapnia se os parametros da ventilacdo
néo forem ajustados corretamente; e disfun¢des hemodinamicas, pois a pressdo
intratoracica podem impactar negativamente o retorno venoso e o débito cardiaco.

Dinamica da circulagdo sanguinea pulmonar
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CAPITULO 4

A TROCA GASOSA (HEMATOSE)

Neire Moura de Gouveia

Estevao Couto Vinhal

Até o momento, discutimos acerca da ventilacdo pulmonar, dos volumes
pulmonares e da circulacdo relacionada ao pulméao, sempre citando a hematose
(troca gasosa) de maneira sucinta, apenas como o resultado ultimo e elementar
da fun¢do pulmonar: a absorcdo de oxigénio (O,) atmosférico e a eliminagdo do
diéxido de carbono (CO,) proveniente da respiragdo celular. Neste capitulo, porém,
finalmente daremos énfase, em maiores detalhes, a esse processo fundamental e
que caracteriza, fundamentalmente, entdo, a atividade do pulméao sauddvel.

Tépicos a serem abordados:

- Dindmica da difusdo dos gases;
- Ar atmosférico, ar aéreo superior, ar alveolar, ar expirado
- O |6bulo respiratério e a troca gasosa

- Caso clinico: doenca pulmonar obstrutiva cronica;

DINAMICA DA DIFUSAO DOS GASES

A troca gasosa (hematose), como ja citado, é a troca envolvendo a absorcao
capilar do O, alveolar proveniente da atmosfera, pela eliminacdo alveolar do CO,
capilar proveniente da respiracdo celular das células corpdreas. Para que isso ocorra,
porém, devemos nos atentar a alguns conceitos: pressdo parcial do gas, coeficiente
de solubilidade e difusdo resultante do gas.

A troca gasosa (hematose)
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1- Presséo parcial do gas: é a forca feita pelas moléculas do gas contra as
estruturas corpdreas (paredes dos vasos sanguineos, membranas celulares,
etc.), a partir da colisdo das moléculas do gds contra essas estruturas. Seu
calculo se da a partir da Lei de Henry, que diz que a “pressdo parcial do gds
é o resultado da concentracdo do gés dissolvido dividida pelo coeficiente
de solubilidade”. Logo, a pressdo parcial é diretamente proporcional a
concentracdo, e inversamente proporcional ao coeficiente de solubilidade.
Isso fara sentido no préximo paragrafo, onde se menciona que quanto
menos soltvel for um gas, maior a concentracdo necessaria para que uma
quantidade adequada seja solubilizada. Geralmente, a pressao parcial do
gas é indicada por “p” antes da sigla quimica do gds. Exemplo: pressao
parcial de didxido de carbono é escrita como "pCO,".

2- Coeficiente de solubilidade (CoeS): é a habilidade do gds para se dissolver
nos liquidos corporais. E definido por caracteristicas fisico-quimicas inerentes
a cada elemento quimico. Dos cinco principais gases atmosféricos, (O,, CO,,
CO,N,, He), a ordem de solubilidade é a que se segue:

10: CO, (CoeS: 0,57);
2°0:0, (CoeS: 0,024);
30: CO (CoeS: 0,018);
4°:N, (CoesS: 0,012);
50: He (CoeS: 0,008);

Repare que o CO, é mais soltvel que o O.. Isto quer dizer que, para se
dissolver uma mesma quantidade de O, e CO,, € necessaria uma maior
concentracao de O, do que de CO,, visto que, com uma pequena quantidade
de CO,, muito ja se dissolve na dgua presente na composicao do sangue.
Do contrario ao O,, onde é necessaria uma grande quantidade da molécula
para que a sua dissolucdo seja “forcada” e se equipare a um gas de maior
solubilidade.

3- Difusdo resultante do gas: é a direcdo a ser tomada pela maioria das
moléculas do gés entre o alvéolo e o capilar alveolar (corrente sanguinea). E
determinada pela diferenca de pressdo do gas entre essas duas estruturas.
Exemplos: a difusdo resultante do O, tende a ser do interior (Iimen) do
alvéolo rumo ao capilar alveolar (em razdo de pressao ser maior no alvéolo do
que no capilar). Assim como a difusao resultante do CO, tende a ser do capilar
alveolar em direcdo ao interior do alvéolo, em funcdo da concentragao de
CO, ser maior no capilar do que no alvéolo (figura 15).

A troca gasosa (hematose)
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Portanto, a difusdo resultante do gas segue o seguinte caminho: da regido de
maior concentracdo para a de menor concentragao.

Figura 15 — Difusao resultante do 02 e do CO2
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Fonte: autoria prépria

Portanto, observamos que a dindmica geral da difusdo dos gases (isto é, o cerne
da hematose), gira em torno dessas trés vertentes: a pressao parcial do gas (que diz
respeito a quantidade e forca de suas moléculas), o coeficiente de solubilidade (que
indica qual facilmente ele se dissolve no liquido corporal envolvido: o sangue) e,
finalmente, a difusdo resultante do gas (que mostrard qual o sentido tomado pelo
gas quando entre o alvéolo e o capilar).

Tenha em mente que essas trés varidveis sdo diretamente interrelacionadas em
prol da:a pressao parcial do gas é ditada pela Lei de Henry, que é a diferenca entre a
concentracdo do gas e o coeficiente de solubilidade. A migracdo do gas ocorrera da
regido de maior pressao (isto é, de maior concentracdo), para a de menor pressao. O

A troca gasosa (hematose)
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coeficiente de solubilidade, por sua vez, que se relaciona de maneira inversamente
proporcional a concentracdo do gas, tem relevancia no contexto da quantidade de
gas necessaria para que haja solubilizacdo adequada daquele elemento: quanto
maior a solubilidade, menor a concentracdo exigida, visto que poucas moléculas ja
existentes sdo facilmente absorvidas ou eliminadas. Por fim, a difusdo resultante do
gas, que dialoga tanto com a pressao parcial do gas (a molécula flui da regido de
maior concentracdo para a de menor valor), quanto com o coeficiente de solubilidade
(quanto mais soltvel for o gas, menor o tempo necessario para que ocorra a difusdo
do gds de um meio para outro).

AR ATMOSFERICO, AR AEREO SUPERIOR,
AR ALVEOLAR, AR EXPIRADO

Os pulmoes se relacionam com quatro tipos distintos de ar: o ar atmosférico
(externo, que se encontra fora do pulmao), ar aéreo superior (o ar recém inspirado,
que se encontra nas vias aéreas superiores, isto é: fossas nasais, nasofaringe e laringe,
onde é umidificado), ar alveolar (o ar que, apds percorrer as vias aéreas superiores
e inferiores, alcanca os alvéolos) e o ar expirado (o ar que faz o caminho contrario,
deixando as vias aéreas apos a troca gasosa). Cada um desses ares possui composicao
distinta, de modo os trés ultimos se alteram apds adentrarem ao sistema respiratorio,
justificados como se segue:

I. Composicdo do ar atmosférico:
N, (78,6%), O, (20,84%), CO, (0,04%), H,0 (0,50%);

O ar atmosférico possui pressdo padrao de 760 mmHg, que é subdividida de
maneira direta as porcentagens relacionadas a cada gas que o compée. Logo, se N,
compde 78,62% do ar atmosférico, serd responsavel por 78,62% dos 760 mmHg de
pressdo (equivalente a 597 mmHg), e assim sucessivamente.

Il. Composicao do ar aéreo superior:
N, (74%), O, (19%), CO, (0,04%), H,0 (6,6%);

No ar das vias aéreas superiores, perceba que a concentra¢do de dgua (6,6%)
é muito maior do que o visto no ar atmosférico (0,50%, pré-inspiracdo). Isso ocorre
em funcdo da umidificacdo realizada pelo epitélio respiratério das vias aéreas, parte
do mecanismo fisioldgico da ventilacdo. Repare também que tanto os valores de
nitrogénio, quanto de oxigénio cairam. Isso se da em funcdo da diluicdo desses
gases promovida pela dgua.

A troca gasosa (hematose)
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I1l. Composicdo do ar alveolar:
N, (74%), 0, (14,5%), CO, (5,3%), H,0 (6,2%);
Aqui, o valor do O, reduz e o de CO, se eleva. Ambos ocorrem em razéo da

troca gasosa/hematose: o O, flui do ar alveolar para o sangue capilar, enquanto o
CO, faz trajeto contrério.

IV. Composicao do ar expirado:
N, (74%), O, (15,7%), CO, (4,1%), H,0 (6,2%);

No ar expirado, enfim, a concentracdo de O, se eleva minimamente, assim
como a de CO, reduz-se também discretamente. Ambas ocorréncias concernentes a
existéncia do ar do espaco morto: uma fracdo de ar que permanece nas vias aéreas
superiores antes de alcancarem os alvéolos numa préxima inspiracdo. Neste caso,
0 O, do ar do espaco morto se mistura ao expirado, elevando sua concentracéo,
assim como a menor presenca de CO, no espago morto, acaba néo elevando de
maneira proporcional a fragdo de CO,, 0 que acaba diminuindo-o emrelacdo ao O,.

Feitas as consideracdes a respeito do ar que mantém contato com o pulmao,
deve-se salientar que o ar alveolar ndo é substituido completamente a cada nova
incursao respiratdria. Ou seja, multiplas incursdes respiratdrias (varios movimentos
de inspiracao e expiracdo) sao necessarias para se renovar completamente o ar de um
alvéolo. Esse mecanismo, embora possa parecer pouco proveitoso do ponto de vista
aerdbico, é imprescindivel na manutencdo da homeostasia gasosa e hidrogenibnica
da circulacdo: evita que hajam variagdes bruscas nas concentracbes de O, e CO,
sanguineos, assim como também previne que ocorram alteracbes frequentes de
pH sanguineo.

A importéncia desse mecanismo é notada quando o pH sanguineo torna-se
muito acido (<7,35) em casos de acidose respiratdria, na qual o individuo comumente
demonstra padrdo ventilatério patologicamente reduzido (bradipneia), levando ao
acumulo de ar“velho”, e consequentemente CO, (que deveria ter sido expirado) nos
alvéolos, que tende a aumentar sua pCO, e induzir a reabsorcao capilar, acidificando
o sangue (o CO, possui potencial acido).

O LOBULO RESPIRATORIO E A TROCA GASOSA

Até aqui, tratamos detalhadamente do processo de hematose e das varidveis
que influenciam sua ocorréncia. Agora, discutiremos a estrutura morfofuncional
da qual o alvéolo (exaustivamente mencionado) é parte pertencente: o |ébulo
respiratorio, que é a unidade funcional basica do pulméo.

A troca gasosa (hematose)

CAPITULO 4

39




Uma unidade funcional basica de um érgéo é a organizacdo anatémica minima
gue desempenha a funcdo elementar daquele 6rgdo. Por exemplo: no figado, trata-
se do lébulo hepatico (cordbes de hepatdcitos, sinusoides e veia centrolobular);
no pancreas, os acinos (células glandulares) e ductos; no pulméo, enfim, o I6bulo
respiratdrio, que é composto por um bronquiolo respiratério, com centenas de ductos
alveolares que se abrem em milhares de alvéolos (figura 16). O conjunto total de
alvéolos daquele I6bulo é chamado de “saco alveolar”. Em cada pulmao, existe, em
média, 30.000 bronquiolos respiratérios e cerca de 300 milhdes de alvéolos (logo,
cada bronquiolo se relaciona com sacos alveolares de cerca de 10.000 alvéolos).

A troca gasosa, assim, ocorre neste interim: o gas oxigénio deve percorrer as
vias respiratdrias e alcancar o bronquiolo respiratério, para entao, finalmente,
perpassar pelos ductos alveolares e invadir os alvéolos. O sangue capilar, por sua
vez, rico em CO,, deve se distribuir pelos ramos da artéria pulmonar, alcancando
a maior extensdo possivel do saco alveolar, fornecendo o subsidio para que haja a
troca de CO, por O,.

Figura 16 — Lobulo respiratério: bronquiolo respiratério, ductos alveolares e alvéolos
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Fonte: autoria prépria
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Quando os gases chegam aos seus destinos finais para a correta promocao
da hematose (isto é, o O, no interior do alvéolo e o CO, no capilar alveolar), eles
precisam atravessar as barreiras existentes promovidas pelas préprias estruturas
do lébulo respiratdrio: os componentes da parede alveolar e da parede endotelial
capilar. Essas barreiras sdo nomeadas, no todo, como “membrana respiratéria”.
Portanto, a membrana respiratdria é a mais intrinseca porcdo anatémica envolvida
com troca gasosa/hematose.

A membrana respiratéria € composta por 6 camadas, duas delas relacionadas
a parede alveolar, trés componentes da matriz extracelular (tecido conjuntivo) e
outra respondente a parede endotelial capilar (figura 17):
1) Epitélio alveolar: constituido por pneumdcitos tipo 1 e tipo 2;
2) Camada de liquido surfactante: produzida pelos pneumdcitos tipo 2;

3) Membrana basal epitelial alveolar: tecido conjuntivo delgado produzido
por fibroblastos, que mantém contato com os pneumdcitos;

4) Membrana intersticial: entre as paredes alveolar e endotelial, composto
por tecido conjuntivo mais espesso, também produzido por fibroblastos;
5) Membrana basal endotelial: tecido conjuntivo delgado produzido por
fibroblastos, que mantém contato com o endotélio capilar;

6) Membrana endotelial capilar: composta por células endoteliais, que
constituem os capilares, em si;

A troca gasosa (hematose)
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Figura 17 — Membrana respiratéria: organizagdo anatomica final para a difusdo gasosa
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Fonte: autoria prépria

Assim, compreendemos que a troca gasosa ocorre mediante a difusdo/travessia
das moléculas gasosas através das seis estruturas da membrana respiratéria. Dito
isso, algumas consideracdes importantes devem ser feitas, que complementam o
entendimento da hematose e sua relacdo com a membrana respiratoria.

Em primeiro lugar, embora composta por multiplas camadas, a membrana
respiratdria é estritamente fina: possui, em geral, aproximadamente 0,6 micrometros
de espessura, apenas.

A troca gasosa (hematose)

CAPITULO 4

42




Em segundo lugar, quando a hemécia percorre o capilar alveolar, sua membrana
fica em intimo contato com a parede endotelial, de modo que chega a toca-la em
muitos pontos, fato este que favorece a saida do CO, e a entrada do O,, ja que reduz
a dimensdo do trajeto a ser percorrido.

Em terceiro lugar, é imprescindivel ressaltar a adaptabilidade do |6bulo
respiratorio com o aumento da demanda aerdbica, como no exercicio fisico. Nessa
situacdo, os capilares alveolares por ventura inativos (como citado no capitulo
anterior, na dinamica de canalizacdo de sangue apenas para alvéolos bem aerados)
sdo forcadamente abertos, assim como os ja ativos sdo ainda mais dilatados, tudo isso
visando o maior contato dos gases com o sangue capilar alveolar. Esse mecanismo
de ativacdo (abertura) maxima de capilares, a taxa de troca gasosa/hematose pode
se elevar até 3 vezes mais se comparado ao repouso.

Por fim, é justo mencionar a capacidade de difusdo da membrana respiratdria,
que é mensurada em mililitros por minuto por milimetro de mercurio levando-se em
consideracdo o oxigénio. Em termos praticos, tem-se que um homem saudavel, em
repouso, tem capacidade de difusdo de oxigénio de 21 ml/minuto/mmHg. Ou seja,
para cada 1 mmHg de pressao de O, atmosférico, cerca de 21 ml de O, sdo difundidos
pela membrana respiratdria por minuto. Esse valor é varidvel, evidentemente, de
modo que se eleva no exercicio fisico (como mencionado no pardgrafo acima),
assim como pode reduzir em situa¢des que aumentam a espessura da membrana
respiratéria (como em diversas enfermidades, como no edema pulmonar agudo e
na fibrose intersticial por tabagismo crénico).

Caso clinico: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Paciente, masculino, 63 anos de idade, comparece a consulta com queixa de tosse
crénica com expectoracdo purulenta, associada a dispneia aos esforcos moderados
e percepcao de “assobio involuntario” por parte da esposa e filhos, hd 2 anos, com
piora da dispneia nos ultimos 6 meses e surgimento do “assobio” ha 3 meses. Nega
febre, dor tordcica, sudorese ou calafrios noturnos.

Historia patoldgica pregressa: diabetes mellitus tipo 2 compensado, hiperplasia
prostdtica benigna ha 5 anos, tratada com resseccdo transturetral de prdstata.
Tabagista hd 38 anos, com carga tabdagica de 28,5 macos/ano.

Exame fisico: paciente em uso de musculatura acesséria e discreta acentuagao
da cifose toracica. Ausculta respiratdria: roncos em ambas as bases pulmonares com
sibilos difusos em lobo médio direito e apice pulmonar esquerdo.

Diante dos achados sugestivos de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
na anmnese, o médico solicitou uma radiografia de térax para avaliacdo da estrutura
toracica e uma espirometria para confirmacdo do disturbio obstrutivo.

A troca gasosa (hematose)
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Exames complementares:

Radiografia de torax: retificacdo de arcos costais (costelas) e hemicupulas
diafragmaéticas (figura 18), aumento dos didmetros antero-posterior e céfalo-caudal
e do espaco retroesternal (figura 19).

Espirometria: evidenciada reducao do volume expiratério forcado no 1° segundo
(VEF?).

Os achados radiograficos reforcaram a hipdtese diagndstica inicial, e a
espirometria com reducao na capacidade expiratéria forcada confirma o diagndstico
de disturbio obstrutivo da ventilacdo, neste caso, DPOC.

Questées norteadoras:

1) O que é a Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica e qual sua patogenia?

2) Quais as repercussoes funcionais (fisiopatologia) da DPOC e suas relacdes
com a patogenia da enfermidade?

3) O que significam os resultados obtidos pelo exame radiografico e quais
suas correlacdes com os achados patogénicos e funcionais?

Figura 18 — Radiografias de térax incidéncia antero-posterior
em normalidade (A) e com sinais de DPOC (B)

(B) DPOC

(A) normal

-. X

Seta superior: retificagdo de arcos costais;
Setas inferiores: retificagdo de hemictpulas
diafragmaticas;

Fonte: Imagens A e B: adaptado de SHIMIZU et al; 2017
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Figura 19 — Radiografias de térax incidéncia perfil em
normalidade (A) e com sinais de DPOC (B)

(A) normal (B) DPOC

Seta: espago retroesternal normal; Seta: aumento do espaco retroesternal

Fonte:imagem A: adaptado de SMITHUIS; VAN DELDEN, 2022.
Imagem B: adaptado de SHIMIZU et al; 2017

Respostas:

Questao 1:

ADPOC é uma doenca cronica, progressiva e prevenivel decorrente da inflamacao
persistente em resposta a agentes nocivos inalados, evoluindo com limitacdo gradativa
do fluxo aéreo.

A DPOC possui como principais fatores de risco o tabagismo, a exposicdo
ocupacional (trabalhadores de carvoarias, cozinheiros em fogdes a lenha) e a asma
(doenca que também cursa com inflamagao reativa, neste caso a alérgenos, e que
pode causar fibrose e remodelamento pulmonar levando a obstrucdo aérea inferior).

A patogenia da DPOC explica-se por duas alteragdes principais: a bronquite
cronica e o enfisema.

Tudo inicia-se com a exposicdo continua a particulas e gases téxicos (por
exemplo, o cigarro), que gera um prejuizo inicial no transporte mucociliar e quebra
da barreira epitelial nos bronquiolos. Essas lesdes levam ao recrutamento e aumento
da populacdo de neutrdfilos, macréfagos e linfocitos T CD8+ para o tecido pulmonar.
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O aumento dessas celularidades gera liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias e
espécies reativas de oxigénio na superficie dos bronquiolos e alvéolos, culminando
com o dano tecidual. A exposicdo frequente aos agentes tdxicos acarreta em
inflamacdo e lesdo cronicas, gerando, ao nivel de brénquios e bronquiolos, um
quadro de bronquite (inflamagdo da via aérea com hipersecrecdo de muco, fibrose
subepitelial, hipertrofia muscular lisa e neovascularizacdo) e, ao nivel de alvéolos, o
enfisema (destruicdo dos septos interalveolares e coalescéncia dos espacos aéreos).
A figura 20 ilustra a fisiopatogenia aqui descrita e a figura 21 esquematiza-a em
fluxograma.

Figura 20 - Fisiopatogenia da DPOC: enfisema e bronquite

Normal DPOC
Septos interalveolares
" - destruidos
Hipersecrecao (enfisema)

de muco (bronquite)

.
&

Vias aéreas /
integras e pérvias Inflamagao e fibrose brénquica
e peribronquica (bronquite)
Fonte: adaptado de BARNES, 2000
Questao 2:

A fisiopatologia da DPOC consiste em cinco achados principais: a reducao
da elasticidade pulmonar, o aumento patoldgico da complacéncia pulmonar,
a hipoxemia, a dispneia e a tosse expectorante cronica, todos explicados pelas
alteracdes fisiopatogénicas descritas na questado 1.

A reducdo da elasticidade pulmonar (capacidade dos pulmdes retornarem ao
volume normal apds uma expiracdo) e o aumento patoldgico da complacéncia
pulmonar (limite maximo de expansdo do parénquima pulmonar) ocorrem pelo
enfisema pulmonar (destruicdo progressiva dos septos interalveolares), que reduz
a capacidade de retorno do parénquima pulmonar ao seu volume habitual apds
uma tentativa de expiracdo (elasticidade), mas permite que se expanda a limites
acima do habitual. Num individuo sauddvel, o volume de ar entraria nos pulmoes,
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passaria por troca gasosa, e deveria retornar como fracdo expirada, de modo que
a caixa tordcica se expandiria transitoriamente, mas logo em seguida reduziria seu
volume. Na DPOC, em razdo da destruicdo progressiva dos septos interalveolares
(figura 20), os sacos alveolares, ao invés de serem grandes unidades funcionais com
varios septos delimitando diversos alvéolos, tornam-se unidades quase Unicas que
nao possuem limites internos. Isso culmina em dois disturbios funcionais: a perda
de elasticidade (pois perdeu-se tecido contendo musculatura lisa) e o aumento da
complacéncia (também pela perda de tecido interalveolar, que limitaria o volume
maximo de insuflagdo).

E por isso que o individuo com DPOC geralmente possui maior dificuldade &
expiragdo do que ainspira¢ao, levando a condicdo de “soprador crénico”: o paciente
comumente faz expiracdes “forcadas”, ou voluntdrias, continuamente, mais uma vez
pela reducdo da forca elastica dos seus pulmées (como visto no caso clinico). E essa
caracteristica, inclusive, que reflete-se como alteracdo mensuravel na espirometria
(reducdo do volume expiratério forcado no 1° segundo).

O enfisema também responde pela hipoxemia (menor valor de saturacdo de
oxigénio) e dispneia crénicas em fungdo da menor capacidade de trocas gasosas
(outra vez pela perda de tecido alveolar ttil para hematose em funcéo da destruicao
dos septos interalveolares).

Por fim, a bronquite relaciona-se com a tosse crénica e expectoracado e os achados
obstrutivos que denominam a doenca (figura 21). O aumento da producdo de muco
pelo epitélio respiratério como tentativa falha em reduzir a quantidade agentes
nocivos resulta em tosse crénica e expectoracdo. Ja a fibrose subepitelial paulatina
redunda em limitacdo crescente do fluxo aéreo, tanto inspiratdrio quanto expiratdrio.

Questao 3:

Retificagcdo de arcos costais (costelas): as costelas, na radiografia de térax,
normalmente devem estar ligeiramente curvadas. Na DPOC, encontram-se retilineas,
como se algo estivesse constantemente forcando-as (neste caso, o excesso de ar
dentro dos pulmdes), figura 18.

Retificacdo de hemicUpulas diafragmaticas: as cupulas diafragmadticas, em
condig¢des normais, devem também ser moderadamente curvas. Na DPOC, encontram-
se excessivamente retificadas, pelo aumento crénico do volume de ar (figura 18).

Aumento dos didmetros antero-posterior e céfalo-caudal: é o aumento da térax
para todas as direcoes possiveis, também pela elevacdo crénica do contetido aéreo,
levando a um remodelamento da caixa toracica.

Aumento do espaco retroesternal: é o aumento da distancia entre o esterno
e 0 coragao, pelo mesmo motivo do aumento dos diametro antero-posterior e
céfalo-caudal (figura 19).
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Esses trés achados radiograficos decorrem da complacéncia pulmonar
patologicamente alta (isto €, insuflacdo exagerada) e da menor elasticidade
pulmonar (baixa capacidade dos pulmdes em reduzir o seu volume com a expiracao).
Nessa situagdo, os pulmdes adquirem um aspecto “hiperinsuflado” continuo,
semiologicamente conhecido como “térax em barril” ou em “tonel” (um térax
visivelmente aumentado antero-posteriormente) e visto na radiografia de térax
como um aumento dos diametros céfalo-caudal, dntero-posterior e do espaco
retroesternal.

Figura 21 - Fisiopatogenia e fisiopatologia da DPOC
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CAPITULO 5

TRANSPORTE DE OXIGENIO E
DIOXIDO DE CARBONO ENTRE
O SANGUE E OS TECIDOS

Neire Moura de Gouveia
Estevao Couto Vinhal

Tiago Henrique Souza Nobre

No capitulo anterior enunciamos o mecanismo de troca gasosa ocorrente a
nivel alveolar: a obtencao de oxigénio (O,) e a eliminacdo de diéxido de carbono
(CO,). Agora, é valido discutirmos acerca do caminho percorrido por esses gases,
em ambas as vias: seja do meio externo para os tecidos corporais (nesse caso, 0 O,),
ou o contrario, dos tecidos corporais para 0 meio externo (aqui, o CO,).

Tépicos a serem abordados:

- Transporte de O,: na forma dissolvida ao plasma;

- Transporte de O,: em associacdo a hemoglobina;

-Transporte de O,:a curva de dissociagdo da hemoglobina e o Efeito Bohr;
- Transporte de CO,: vias plasmaticas;

- Transporte de CO,: associado a hemoglobina;

- Transporte de CO,: efeito Haldane;

- Caso clinico: anemia.

TRANSPORTE DE O,: NA FORMA DISSOLVIDA AO PLASMA

O gas oxigénio (0,) recém difundido aos capilares alveolares movimenta-se
pelo sangue a partir de duas possibilidades: dissolvido diretamente no plasma ou
associado a hemoglobina.

Transporte de oxigénio e didxido de carbono entre o sangue e os tecidos
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A maior parte do oxigénio serd carreada de forma anexa a hemoglobina, e
somente uma pequena fracdo insistird em se manter dissolvida e livre no plasma.
Em valores praticos, no repouso, 97% do oxigénio no sangue arterial se encontrara
ligada & hemoglobina, e 3%, somente, sob a forma dissolvida livre. E conveniente
ressaltar que essa porcao dissolvida livre respeita os principios da lei de Henry, isto
é: quanto maior a pressao parcial do oxigénio (pO,), maior seré o contingente de
0, dissolvido.

Entretanto, como dito no capitulo 4, o O, possui baixo grau de solubilidade
no plasma sanguineo. Isso explica porque a maior parte do O, transita associada a
hemoglobina. Em outras palavras, a hemoglobina otimiza o transporte de oxigénio
pelo organismo, de modo que, sem ela, e contando-se somente com as moléculas
de O, dissolvidas livres no plasma, a pO, arterial seria insuficiente para manter uma
oxigenacdo vidvel aos tecidos vivos.

TRANSPORTE DE O,: EM ASSOCIACAO A HEMOGLOBINA

Explicitadas a natureza do gés O, dissolvido livre e suas limitacdes, entraremos,
agora, em maiores detalhes a respeito da relacdo entre O,-hemoglobina.

A hemoglobina é uma micela proteica, formada por quatro cadeias peptidicas
(peptideos sdo varios aminodcidos reunidos, correspondendo, entdo, a por¢do
proteica da hemoglobina), unidas por um agrupamento heme (uma molécula
organica chamada porfirina) que contém em seu interior um fon ferroso (Fe?). E nesse
ion Fe** onde as moléculas de O, se ligam, ao se difundirem do ar alveolar para o
sangue capilar, convertendo-o imediatamente em ion férrico (Fe**), a forma oxidada.
Apds aliberacdo do O, para o tecido alvo, a enzima ferroxidase (presente nas cadeias
peptidicas) converte o Fe3* em Fe** novamente, tornando aquela hemoglobina passivel
de novas ligagdes com outras moléculas de O,. Tenha em mente que cada ion Fe?*
pode se ligar a quatro moléculas de O,. Logo, cada molécula de hemoglobina pode
carrear até quatro moléculas de O, (haja visto que cada molécula de hemoglobina
possui um ion Fe?* em sua constitui¢do), como visto na figura 22.

O ion Fe* pode também se ligar ao mondxido de carbono (CO) e, para além, o CO
possui afinidade pela hemoglobina 200 vezes maior que o O.,. Por isso, intoxicacoes
por CO (vitimas de incéndios, inspirando fumaga, por exemplo) sdo potencialmente
fatais, ao induzirem a morte por asfixia em fungdo do espaco ocupado pelo CO na
hemoglobinaimpedir a correta associacéo do O,, que deveria perfundir os tecidos. A
nomeacao da hemoglobina varia de acordo com o gés associado: oxi-hemoglobina
(HbO,; quando associada ao O,), carboxi-hemoglobina (HbCO; quando associada
ao CO), metemoglobina (quando a hemoglobina estd com ion ferro oxidado, na
forma Fe3*; nesse estado, ela ndo consegue se ligar ao oxigénio).
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Figura 22 — Esquema simplificado da estrutura da
hemoglobina (neste exemplo, oxi-hemoglobina)

. _.~cadeia peptidica

ion ferroso

Fonte: autoria prépria

Em individuos saudaveis, a quantidade de hemoglobina circulante gira em
torno de 159 para cada 100 ml de sangue (comumente citado como 15 g%). A
saturacdo de hemoglobina (sO,) trata-se da porcentagem total de moléculas de
hemoglobina do sangue saturadas (ou seja, totalmente preenchidas por O,) por
oxigénio; nos individuos saudaveis, em geral, o valor, no sangue arterial, é de 97%
(quer dizer: 97% das hemacias do individuo estao saturadas por quatro moléculas
de O,). Convém, salientar, como adendo, que a sO, normal pode variar com a faixa
etaria, estado de consciéncia e até mesmo condigdes climaticas.

TRANSPORTE DE O,: A CURVA DE DISSOCIACAO
DA HEMOGLOBINA E O EFEITO BOHR

A curva de dissociagdo da hemoglobina é uma representacao gréafica do grau
de O, associado a hemoglobina (a saturacdo da hemoglobina com O,, isto &, a sO,,
evidenciada por uma linha vertical, no eixo das ordenadas) em relacdo a pO, disponivel
(denotada por uma linha horizontal, no eixo das abscissas). E uma ilustracdo Util
para se observar as influéncias de varidveis fisicas e quimicas associadas ao sangue,
que podem tanto aumentar a afinidade do O, pela hemoglobina (trazendo a curva
para a esquerda, proximo de valores mais altos de sO,), quanto diminuir (tendendo
acurva a direita, proximo de valores mais baixos de sO,). Essas alteracbes na curva (a
direita ou a esquerda) ocasionadas por essas varidveis, sdo chamadas em conjunto
de "efeito Bohr". A figura 23 mostra uma curva de dissociacdo tipica. Repare que
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o valor de sO, habitual (97%), é atingido com uma pO, de 95 mmHg. Observe
também a clara distingdo entres os valores de sO, do sangue venoso (que retornam
aos pulmades) e arterial (que deixam os pulmoes).

Figura 23 — Curva de dissociagdo da hemoglobina tipica de um individuo saudavel
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Fonte: adaptado de HALL; HALL, 2021

Como mencionado no paragrafo anterior, existem fatores quimicos e fisicos
que levam variagdes na curva de dissociacdo da hemoglobina (efeito Bohr), ao
ocasionar alteragdes estruturais na molécula da hemoglobina que aumentam ou
reduzem sua afinidade pelo O..

Quando a afinidade aumenta, a saturacdo de O, também aumenta, de modo
que a curva tende a esquerda, se aproximando de valores mais altos do eixo das
ordenadas (na vertical, que corresponde justamente a sO,). Do contrario, quando
a afinidade diminui, a sO, igualmente diminui, com curva tendendo a direita,
distanciando-se dos valores mais elevados do eixo das ordenadas (figura 24).
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I. Temperatura (quanto maior a temperatura, maior a dissociagdo do O
com a hemoglobina, reduzindo a sOZ);
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Il. pH (concentracao de H* livre; o H* livre reforca ligagdes quimicas que
impedem a ligacdo do O, ao Fe*),

1. Concentracao de pCO, (o CO, produz grupos carbamina que reduzem
aligacdo do O, ao Fe*);
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IV. Concentracdo de 2,3-difosfoglicerato (o 2,3-DFG é um metabdlito da
glicdlise anaerdbica das hemacias, que promove altera¢des estruturais
nos agrupamentos heme, que reduzem a capacidade do O, penetrar no
interior da hemacia).

Esses quatro fatores influenciam a curva como se segue abaixo:

A) Tendem a curva a esquerda (aumentam afinidade hemoglobina-O,,
elevando asO,):

1) Reducdo da temperatura;

2) Redugdo da pCO,;

3) Reducao do 2,3-difosfoglicerato;

4) Aumento do pH (reducéo de ions H* livres);
B) Tendem a curva a direita (aumentam afinidade hemoglobina-O,, elevando
aso,):

1) Aumento da temperatura;

2) Aumento da pCO,;

3) Aumento do 2,3-difosfoglicerato;

)

4) Reducdo do pH (aumento de ions H* livres);

Figura 24 — Efeito Bohr: varia¢des na curva de dissociacao
da hemoglobina por quatro fatores principais
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Embora possa parecer que esses quatro fatores, quando deslocam a curva
para a direita possam parecer “ruins” (por reduzirem a saturacdo), em verdade,
desempenham funcdo imprescindivel para a correta oxigenagao dos tecidos:
justamente pelo deslocamento a direita que o oxigénio, na regido de irrigacdo
arterial, consegue se desvencilhar da hemoglobina e, finalmente, se difundir para
os tecidos, oxigenando-os. Se o Efeito Bohr ndo existisse, a taxa de dissociacdo
entre oxigénio e hemoglobina seria muito lenta (ocorrendo somente por forca do
transporte passivo por diferencas de concentragdo do O, entre o capilar e o tecido),
de modo que esse gas ficaria por muito tempo “aprisionado” a molécula.

Ademais, chegamos a concluséo de que a difusdo do O, do sangue arterial
capilar para o tecido a ser perfundido (oxigenado) ocorre por dois mecanismos: o
transporte passivo pela diferenca de concentracdo entre o sangue capilar arterial (rico
em O,) e o tecido (com menor concentracao) e, claro, o importante efeito Bohr (que
acelera a dissociacdo entre O, e hemoglobina, reduzindo a sO,, mas aumentando
0 abastecimento de oxigénio ao tecido).

TRANSPORTE DE CO,: VIAS PLASMATICAS

Caminhando para o final deste capitulo, trataremos do transporte do CO,.
Em caminho contrério ao citado até o ultimo paragrafo, agora, partimos da célula
tecidual, que produziu o CO, como produto de seu catabolismo (respiracdo celular)
e precisa remover seu excesso por via respiratdria. Nesse interim, existe o famigerado
trajeto sanguineo.

O transporte do CO, no sangue, apos sua difusdo das células para os capilares,
rumo aos alvéolos, acontece por quatro vias (figura 25): trés por intermédio plasmatico
(dissolvido diretamente como CO, livre, como acido carbénico/ion bicarbonato, ou
como compostos carbaminicos) ou associado a hemoglobina. A via de transporte
do CO, pela hemoglobina corresponde a 90% do total, denotando, novamente,
a importancia da hemoglobina no transporte dos gases envolvidos na respiracdo
(assim como visto no oxigénio).

Tratando-se das trés vias plasmaticas, é digno de nota a porcao sob a forma de
acido carbénico (H,CO,) e ion bicarbonato (HCO,). O CO, é convertido em H,CO,
lentamente, reagindo com a dgua, apds difundir-se para o plasma. O H,0,, dissocia-
se em H* livre e HCO,, que auxiliam no sistema-tamp&o plasmatico (embora em
pequena quantidade). Quando o H,CO; se dissocia, o H* livre acidifica o plasma
(reduzindo o pH). Quando o contrario é necessario, como nas situacdes de acidose,
0 HCO, capta o H* livre, tornando-se H,CO, mais uma vez, de modo que o pH se
eleva (torna-se alcalino). Observacao: relembre que o H* livre (ion hidrogénio livre)
é o responsavel por acidificar/reduzir o pH.
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TRANSPORTE DE CO,: ASSOCIADO A HEMOGLOBINA

Mas é associado a hemoglobina, que a maior parte do CO, produzido pelas
células se movimenta pelo organismo, a exemplo do observado com o O,. Entretanto,
€ de suma importancia que se compreenda que o O, e CO, ndo sdo rivalizam pelo
transporte via hemoglobina, visto que ambos tém sitios de ligacdo distintos: enquanto
00, seligaaoion Fe*, 0 CO, se associa a enzima anidrase carbonica ou, em pequena
quantidade, se anexa a propria molécula da hemoglobina, a partir da reacdo com
radicais amina, formando carbamino-hemoglobina (HbCO,), que em nada interfere
na fungdo do O,

A anidrase carbdnica é uma enzima exclusivamente intracelular, que nao existe
na forma livre. Ela é encontrada no interior das hemacias (anidrase carbénica Il) e
de células endoteliais dos capilares pulmonares (anidrase carbdnica IV). A anidrase
atua acelerando o processo de formagédo de H,CO, a partir de CO, e 4gua (de modo
que essa reacdo é 5.000 vezes mais rapida na hemdcia, que possui a enzima, do
que no CO, livre no plasma, que ndo a possui). Ocorrida a reagédo, o H,CO,, como
citado no tépico anterior sobre as vias plasmaticas, se dissocia em HCO," e H*, de
modo que o HCO," tende a fluir da hemacia para o plasma (numa troca entre HCO.,
que evade ao plasma, e o ion CI, que adentra a hemdcia), também contribuindo
para o sistema-tampéo plasmatico (detalhe: a contribuicdo do HCO, derivado da
hemécia € muito maior que o do HCO, produzido diretamente no plasma, visto
que a producao pela hemacia é muito maior, em razdo da anidrase carbénica). A
figura 25 traz um resumo geral do transporte de CO, pelo sangue.

A anidrase carbOnica pulmonar, é relevante para a reacdo reversa: converte
o H,CO, que alcanga a circulagéo alveolar em CO, e dgua novamente, para que o
CO, possa, enfim, se difundir do capilar ao alvéolo e ser removido pela expiracao.
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Figura 25 - Difusdo do CO, da célula tecidual ao sangue e formas de transporte
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Fonte: autoria prépria

TRANSPORTE DE CO,: O EFEITO HALDANE

Por fim, daremos atencéo ao Efeito Haldane. Esse efeito, nada mais é do que a
constatagdo de que, quanto menor a pO,, maior a difusdo do CO, para o sangue.
Veja que o efeito Haldane € o contrério do efeito Bohr: no efeito Bohr,uma alta pCO,
reduzia a difusdo do O, para a hemoglobina (reduzia a sO,), em prol da oxigenacao
tecido. Ja em Haldane, a baixa pO, forca entdo a difusdo do CO, para o sangue
(incluindo para a hemoglobina).

O efeito Haldane ocorre tendo em vista a necessidade de, na circulacdo capilar
venosa, o sangue (agora com baixa pO,, ja que recém oxigenou aquele tecido)
retirar o CO, local produzido pela respiracao celular e envia-lo a circulagdo pulmonar.

Em resumo, o efeito Bohr é relevante para o contexto da perfusdo/oxigenagao
tecidual, onde o O, precisa se deslocar da hemoglobina para o tecido. Ja o efeito
Haldane € de interesse para o aspecto do retorno venoso, onde o CO, precisa ser
removido dos tecidos.
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Caso clinico: anemia

Paciente 34 anos, feminino, professora, com histéria de menstruacoes
prologandas e de volume aumentado (menorragia) nos uUltimos 6 meses. Notou
cansago extremo e astenia (desanimo) nos Ultimos dois meses. Inicialmente, imaginava
que o estresse no trabalho e a falta de sono eram os culpados. No entanto, a situagdo
piorou progressivamente nos Ultimos 2 meses. Atualmente a paciente relata fadiga
e fraqueza generalizada, dispneia durante atividades fisicas leves - como carregar
sacolas de compras -, cefaleia que piora ao final do dia, vertigem (tontura) ao levantar-
se rapidamente ou ao realizar movimentos bruscos, irritabilidade e dificuldade de
concentracao. Refere dieta vegetariana sem suplementacao de ferro.

Exame fisico: pdlida, taquicdrdica (110 bpm), normotensa (110/70 mmHg),
normopneica (15 ipm), sp0, 98%, hepatomegalia e esplenomegalia ndo identificada,
unhas em “forma de colher” (coiloniquia).

Exames complementares:

Hemoglobina (Hb): 8 g/dL (valores normais: 12-16 g/dL);

Hematdcrito (Ht): 26% (valores normais: 37-47%);

Volume Corpuscular Médio (VCM): 60 fL (valores normais: 80-100fL);
Hemoglobina Corpuscular Média (HCM): 18 pg (valores normais: 27-32 pg);
Ferritina: 10 ng/mL (valores normais: 30-300 ng/mL);

Ferro Sérico: 35 pug/dL (valores normais: 60-170 pg/dL);

Perante o quadro clinico caracteristico, apoiado por exames complementares
confirmatdrios, a paciente recebe o diagndstico de anemia ferropriva: redugao da
hemoglobina circulante por deficiéncia de ferro.

Questdes norteadoras:

1) Qual a relagdo entre os sintomas da paciente e a anemia ferropriva?
2) Se ndo tratada adequadamente, a paciente pode evoluir para quais
complicacoes?

Respostas:

Questao 1:

A baixa quantidade de hemoglobina e hematdcrito (porcentagem total do
sangue que é composta por hemdcias) além de reduzir a capacidade do sangue
de transportar oxigénio para os tecidos (incluindo os musculos durante exercicios),
gera fadiga, fraqueza generalizada e dispneia, o que leva também a palidez da
pele e mucosas pela diminui¢do do agrupamento heme presente na hemoglobina.
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Com a limitacdo no transporte de oxigénio, érgdos importantes sdo afetados,
como é o caso do cérebro, no qual a hipoxia pode causar cefaleia, vertigem, e
alteragdes de humor (irritabilidade).

Taquicardia e palpitacdes ocorrem como forma de compensacao, na qual a
carga de trabalho do coracdo é aumentada para bombear mais sangue a fim de
suprir as necessidades teciduais frente a oxigenac¢ao inadequada.

Por fim, em um cendrio de deficiéncia de ferro que afeta diretamente o transporte
de oxigénio, alguns tecidos podem ter seu crescimento afetado, como é o caso das
unhas, que sofrem uma disfun¢do de crescimento, na classica deformidade conhecida
como coiloniquia (figura 26).

Figura 26 - Coiloniquia

Fonte: ALLEVATO, 2009

Questao 2:

Se a anemia ferropriva ndo for tratada adequadamente, a paciente pode evoluir
para vérias complicacbes, sendo as principais: insuficiéncia cardiaca e cardiomegalia
(devido ao esforgo continuo e prolongado para suprir a demanda de oxigénio); e
hipoxia crénica, que pode levar a danos nos tecidos e érgdos, em especifico o cérebro,
ao qual acarretard em déficits cognitivos (dificuldade de concentracdo, memdria
prejudicada e problemas de aprendizado).

Além disso, a deficiéncia de ferro pode comprometer a funcdo imunoldgica
e também despertar o desejo instintivo de ingerir substratos ndo alimentares que
contenham ferro, frequentemente terra e argila (geofagia).
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Finalmente, na gravidez, mulheres com deficiéncia de ferro tém risco maior de
parto prematuro e recém-nascido com baixo peso.
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CAPITULO 6

O CONTROLE NEURAL
DA RESPIRACAO

Neire Moura de Gouveia

Estevao Couto Vinhal

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

Tépicos a serem abordados:

- O centro respiratério;

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

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

- Controle voluntario da respiracdo: o cortex cerebral;

- Caso clinico: sindrome de Ondine.

O CENTRO RESPIRATORIO

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

Fonte: adaptado de BEAR, 2017

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

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

O controle neural da respiracao

©
(e}
=
>
=
[
<
¥}

62




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

Figura 29 — Atuacdo do grupo respiratorio dorsal
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Fibras sensitivas neurdnios do
dos nervos vago e grupo dorsal
glossofaringeo nervos frénicos
Diafragma
vago glossofaringeo Iuspiragio

Fonte: adaptado de BEAR, 2017

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

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

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

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

INFLUENCIAS DIRETAS AO CENTRO RESPIRATORIO: H* E co,

Além de manter os niveis adequados de O, e CO, no sangue, a respiracdo
também visa manter, em niveis controlados, o contingente de H* circulante. Portanto,
além do controle ventilatério basico existente a partir do funcionamento do centro
respiratorio (citado nos pardgrafos anteriores), hd também influéncias de um

O controle neural da respiracao

©
o
=
>
=
[
<
¥}

64




feedback quimico, mediado por CO,, H* e O,, que visam permitir uma regulacdo mais
fina e acurada da respiragao por parte do centro respiratério: em outras palavras,
se o centro respiratorio, sozinho, ja é capaz de manter um nivel ventilatério basal
(minimo para a sobrevivéncia), o feedback obtido a partir dessas moléculas quimicas
permite adaptacdes ventilatdrias ainda mais assertivas e otimizadas.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Figura 37 — Fluxograma do controle voluntdrio da ventilacdo
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Caso clinico: sindrome de Ondine

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

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

Questdes norteadoras:

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

2) Qual a base fisiopatoldgica da sindrome de Ondine?

Respostas:
Questao 1:

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

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

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

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

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

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