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PREFACIO

Atualmente, um crescente movimento de contestacdo as metodologias
tradicionais de ensino tem-se tornado cada vez mais evidente, emergindo a
necessidade de participagdo mais ativa dos estudantes no processo de ensino-
aprendizagem. A aprendizagem ativa proporciona a interagdo do aluno com
0 assunto estudado, de forma a construir o seu conhecimento. Quanto mais
integrados e contextualizados estiverem os contetidos abordados nas disciplinas
da grade curricular, melhor sera a aceitacao e o entendimento por parte do aluno.
Pensando nisso, a confec¢éo de um material didatico com as disciplinas basicas
GD iUHD GD VD~GH FRPR DQDWRPLD ELRTXtPLFD AVI
de forma integrada, constitui uma importante estratégia de ensino-aprendizagem.

Fazer a associacdo entre esses contetdos tem fundamental importancia para
entender a funcionalidade do corpo humano de forma interligada e nao “em
caixas”.

Foi pensando em mostrar que o funcionamento do organismo ocorre
de maneira interdependente e correlata, que este material foi elaborado com
0s conceitos bésicos de forma integrada. Este material entra no estudo dos
alunos como direcionamento dos pontos mais relevantes de cada topico,
proporcionando a interrelagdo entre os contetidos de cada disciplina, dando uma
visdo contextualizada dos assuntos trazidos de maneira isolada e fragmentada
em sala de aula e nos livros didaticos. Ainda, os materiais integrados otimizam o
tempo de estudo do aluno, uma vez que transmitem as informacdes de maneira
direta e organizada, facilitando a compreenséo e a retencéo do conhecimento. E
essencial enfatizar a importancia da integracao dos contetdos lecionados e sua
DSOLFDELOLGDGH QR FRWLGLDQR SURAVVLRQDO GRV
amplia os horizontes do pensar humano, condicionando um raciocinio mais
abrangente, porém preciso, no processo entre compreender e aplicar os
conhecimentos adquiridos.

Este material, portanto, tem o intuito de ser simples e acessivel aos
alunos de todos os cursos da area da saude, destacando-se a importancia
do estudo integrado e contextualizado, uma vez que a integracdo somada ao
HQVLQR DWLYR FRQWULEXL VLJQLAFDWLYDPHQWH SD
FUtWLFR H DUJXPHQWDWLYR DVVLP FRPR D AH[LELOLG
andlise e abstracao, condi¢Oes inteiramente importantes na formacao de bons
SURAVVLRQDLYV GD iUHD GD VD~GH

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

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Julyana Alcantara Silva de Araujo
Raphael Angeli de Barros Cardoso

Santiago Belarmino Dias de Almeida
Neves

Pedro Lucas Silveira Duarte
Nathalia Cavalcante Rocha

Nicolas Ventura da Silva Mendes
Luiz Mério Ladeira Resende Araujo
Antbnio César Costa Araujo

Ana Carolina Guimaraes Rezende
Matheus Felipe de Oliveira

Julia De Miranda Moraes

Marillia Lima Costa

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

Data de aceite: 01/08/2024

INTRODUCAO SOBRE O SISTEMA
CARDIOVASCULAR

O sistema Circulatério € composto
pelo sistema vascular sanguineo e linfatico.
Temos que o sistema vascular sanguineo

€ composto pelo coracdo e vasos
sanguineos: artérias e veias e capilares. O
coracdo é um 6rgdo de grande importancia

por ser a bomba propulsora que movimenta

R AXLGR VDQJXtQHR DR ORQJR ¢

O CORACAO
O coragdo é um 6rgdo muscular,
localizado dentro da caixa toracica

HVSHFLAFDPHQWH 2
de seus grandes vasos se encontram no
mediastino médio (Figura 1). Ele é dividido
em 4 camaras: do lado direito temos o atrio
direito e ventriculo direito, do lado esquerdo
temos o atrio esquerdo e o ventriculo
esquerdo. O coracdo funciona como uma
bomba que impulsiona e suga o sangue de
suas camaras. A partir dos movimentos de
sistole (contragéo) e diastole (relaxamento)
a dindmica do ciclo cardiaco acontece.

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

Raciocinio Clinico

Capitulo 1

FRUDomR



Figura 01: Localizando o coragdo na caixa toracica

Fonte: MOORE. Moore Anatomia orientada para a clinica. 10. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan

ANATOMIA GERAL DO CORACAO

O coragdo é um orgéo dividido em 4 camaras, sendo dois atrios (reservatorios
contrateis para o enchimento ventricular) e dois ventriculos (responsaveis pela contragdo
expulsiva). Podemos ainda dividi-lo em coracgéo direito (atrio e ventriculo direitos) e corag¢éo
esquerdo (atrio e ventriculo esquerdos).

O HVTXHOHWR AEURVRAGRUMDRUDIXQFELRQD FRPR DOLFHUF
musculares, sendo uma estrutura densa de colageno localizada entre as paredes das
quatro camaras cardiacas e circundando os 04stios das valvas. Dentre suas principais
funcOes, estdo: separacdo das camaras, suporte para as valvulas cardiacas, pontos de
A[DomR SDUD P~VFXORV FDUGtDFRV H LVRODPHQWR HOpWU!

elétricos para outras areas).

Integragéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 1 2
Raciocinio Clinico



)LIXUD (VTXHOHWR AEURVR GR FRUDomR

pulmonar

Pequena

Pequena coroa
fibrosa da valva do
tronco pulmonar
Trigono

fibroso esquerdo
Septo interatrial —— =
membranaceo p—

Tri gono
fibroso
direito

membranacea
do septo
|n(ervenlncular

Tunel para
o 1asc(culo

Sep(o

Anel fibroso esquerdo atrioventricular
(da valva atrioventricular ~ membrandaceo
esquerda) Anel fibroso
direito (da valva
Vista posteroinferlor atrioventricular direita)

Figura 4.52 Esqueleto fibroso do coracdo. O esqueleto fibroso isolado é formado por quatro anéis fibrosos (ou dois anéis e duas
“pequenas coroas’), cada um deles circunda uma valva; dois trigonos; e as partes membranaceas dos septos interatrial,
interventricular e atrioventricular.

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

Tamanho, formato e anatomia externa
2 FRUDomR p XP yUJmR RFR AEURPXVEXODU HQYROYLGR

equiparado a uma piramide tombada, sendo importante entdo conceitua-lo em relagdo

ao seu formato e dimensdes, sendo um conhecimento com aplicagdo clinica notavel, a

H[HPSOR GD HFRFDUGLRJUDAD H DXVFXOWD FDUGtDFD 9DPR
e Base: localizada posteriormente (diametralmente oposta ao apice), tem maior

contribuicao do atrio esquerdo em relacédo ao direito e possui como limites su-
perior a bifurcagdo do tronco pulmonar e o sulco coronario como limite inferior

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

e Face esternocostal : anterior, o ventriculo direito a comp&e

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

e Face pulmonar direita: atrio direito a comp&e

*  Face pulmonar esquerda: majoritariamente composta pelo ventriculo esquer-
do

Integragéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 1 3
Raciocinio Clinico



)LIXUD 9LVMR VLPSOLAFDGD GR FRUDomR

Face esternocostal

—

Face
pulmonar
esquerda

e
| ———Margem
} obtusa
- 7‘ e——————
Face pulmonar TR Apice
direita

— Margem
inferior (aguda)

Face diafragmatica

JRQWH 0$7726 /

Agora, em vista anterior ou posterior, pode-se dizer que o coragdo tem formato
WUDSH]RLGH AJXUDYV H H SRU LVVR SRGHPRV GHQRWDU

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

*  Margem superior: o0s dois atrios e auriculas (aorta ascendente e tronco pulmo-
nar emergem, enquanto a VCS adentra nessa margem)

Integragéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 1 4
Raciocinio Clinico



Figura 04: Delimitando o coragao
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Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Integragéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do
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CAMARAS CARDIACAS E ESTRUTURAS RELACIONADAS

Figura 05: Estruturas do coragao

A. cardtida
Tronco braquiocefdlico comum esquerda
V. braquiocefélica direita
quiocefdlica direi i =
Parte ascendente Vi .
da
Divisé@o superior da
A. pulmonar direita A gl
Divisao inferior da
A. pulmonar direita Vv. pulmonares

inferior direita | i e

Auricula direita
Atrio direito

Ventriculo direito

V. cava inferior

Vistas anterlores

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Atrio Direito

Figura 06: Atrio direito do corag&o

Vistas anterolaterais direitas

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

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



Juntamente ao atrio direito é observada uma estrutura miocardica denominada
auricula direita (Figura 5), isto €, uma bolsa muscular cdnica que auxilia ha contracédo
atrial projetando-se como uma camara adicional, o que aumenta a capacidade do atrio.
,QWHULRUPHQWH VXD SDUWH SRVWHULRU p OLVD H FRP
para as veias cavas e também para o seio corondrio. Por outro lado, sua parte anterior é
constituida por uma parede muscular rugosa e formada por musculos pectineos. O que
VHSDUD DV SDUWHYV OLVD H UX »RaoDerMiKe khtérhdnedt@ B EristaV H p R
terminal.
De modo adjacente ao ventriculo direito, localiza-se o éstio atrioventricular direito
(Figura 6), que possibilita a passagem de sangue para a préxima cadmara com auxilio da
valva atrioventricular direita (tricispide). Outra estrutura importante € o 6stio do seio
coronario , uma abertura por onde o sangue coletado pelas veias coronarias drenam,
localizando-se entre o 6stio AV direito e o 6stio da VCI.
A estrutura que separa os dois atrios € o septo interatrial e nela encontramos a

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

Ventriculo Direito

Figura 07: Ventriculo direito do coragao
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N4 /2 ’ valva atrioventricular
i ‘ f direita
Cordas Vilvula
Saida do
tendineas vy =
Mm. papilares aberta  Valvafechada mm
c B. Vista anterior

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a
FOtQLFD HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Sua face interna € composta por elevagdes musculares irregulares denominadas
WUDEpFXOD V Neidari@tsp¥rior consta a saida para a artéria pulmonar, isto €, o
FRQH DUWHULDO. A a3trupaCLie Xépd&ta justamente esse local de saida do
sangue da porta de entrada (6stio AV direito) é a crista supraventricular (Figura 7).
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Sobre o 6stio AV direito, localiza-se atras do 0sso esterno entre 0 4° e 5° espagos
LQWHUFRVWDLVY H p FLUFXQGDGR SRU XP DQHO AEURVR GR
manter seu calibre constante. JAa YDOYD DWULRYHQWULFXOD grotegeUH LW D

R yVWLR H A[D VH QHVVH DQHO AEURVR

valva tricispide, existem as cordas tendineas

(P YLUWXGH GH P
RX VHMD HVWUXWXUDV AEURV

a parede ventricular com a face ventricular das véalvulas anterior, posterior e septal (partes

GD YDOYD WULF~VSLGH

HYLWDQGR HQWmMR R SURODSVR §

pelo apice dos musculos papilares , sendo projecées musculares em forma de cone com

o objetivo de tensionar as cordas tendineas e sao divididos em anterior, posterior e septal.

O septo interventricular

(SIV) separa os dois ventriculos e é dividido em duas

partes, a muscular, que possui mesma espessura que a parede do ventriculo ESQUERDO,
HDPHPEUDQIFHD TXH ID] SDUWH GR HVTXHOHWR AEURVR GR
parte. Na parte inferior do SIV surgea WUDEpFXOD V H S(WaRdaDrdderagdddad) e
conecta-se até a base do musculo papilar anterior, de modo a permitir a conducdo de

estimulos a essa estrutura por meio do ramo direito do fasciculo AV

de conducgéo cardiaco)

Atrio Esquerdo

(faz parte do sistema

Figura 08: Atrio e ventriculo esquerdos do coragéo

V. pulmonar —
superior esquerda

Valva do forame oval —_____

Assoalho da fossa oval —

Abertura para ———
a auricula

Auricula esquerda
Anel fibroso do —=
Gstio AV esquerdo
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AL AR,
! }

- Ventriculos

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.

HG 5LR GH -DQHLUR

1R iWULR HVTXHUGR SHQHWUDP

*XDQDEDUD .RRJDQ

YHLDV SXOPRQDUHV

Externamente consta a auricula esquerda , que cavalga anatomicamente a raiz do tronco

pulmonar. Internamente, a sua parede é em maior parte lisa e € um pouco mais grossa que
D GR iWULR GLUH&MWAR/, §R Perffe aRassagem de sangue oxigenado para

a proxima camara (ventriculo esquerdo).
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Ventriculo Esquerdo

Essa é a camara que mais trabalha no coragéo, ja que o proximo destino para o
sangue oxigenado é a circulagdo sistémica. Dessa forma, € I6gico pensar que sua parede
PXVFXODU VHUi PDLRU TXH D GR YHQWUtFXOR HVTXHUGR \
espessa. Além disso, suas paredes sédo cobertas por WU D E p F X O D \qué,i &p@slariy
PDLV AQDV TXH DV GR YHQWUtFXOR GLUHLWR H\Wf#scuRsHP PDL
papilares sdo maiores em comparacao aos do VD, o que também faz sentido em vista da
maior tensdo necessaria para conter o prolapso da valva mitral (é composta por duas
valvulas, a anterior e a posterior). Lembre-se das cordas tendineas nessa camara também
e que cada valvula recebem essas estruturas de mais de um musculo papilar.

Nessa camara, a parte de saida é superoanterior, lisa e nao muscular, sendo
denominada de YHVWtE XOR , @GDm@& & &¥tBnder-se até a valva da aorta , que é

composta pelas valvulas direita, posterior e esquerda.

NEUROVASCULATURA
ALUULIBERNMRUIMR )LIXUD p UHDOL]DGD SHORV SULPHL

as chamadas artérias coronarias. A artéria corondria direita , parte do seio direito da aorta
ascendente e segue pelo sulco coronario, em seu percurso emitir trés ramos, o primeiro
€ o ramo do no sinoatrial - na maioria dos individuos, 60% - que irriga 0 n6 de mesmo
nome, em seguida em um movimento nos sentido do &pice do coracdo emite o ramo
marginal direito UHVSRQViIYHO SHOD PDUJHP GLUHLWD SRU AP D
e forma o ramo do né atrioventricular , atendendo ao né AV. Em 67% da populagédo a
ACD emite o ramo interventricular posterior, R TXH G HAmMiManda -devido & sua
importancia para o VE,VD e SIV- em 15% da populagdo ACE é a dominante, pois a partir
GR UDPR FLUFXQ fam$ R postdridrH, &que ainda é possivel uma codominancia,
ACE e ACD, estando presente em cerca de 18% dos individuos,tais fatos expressam a
regularidade das variacdes encontradas nas artérias coronarias. Logo, aACD é responsavel
pela irrigacdo do AD, do né SA em 60% das pessoas, do n6 AV, terco do septo IV, regido
diafragmatica do VE e maior por¢ao do VD.

A artéria coronaria esquerda (ACE), com inicio no seio esquerdo da aorta
ascendente, no sulco IV tal artéria emite dois ramos, a artéria interventricular anterior
(IVA), que segue no sentido do apice cardiaco, passa pela margem inferior do 6rgéo e
faz anastomose com um ramo da ACD (interventricular posterior - 67% dos individuos)
.0 outro ramo é o F L UF X Qduel [fRlo sulco coronario, sai da margem esquerda em
direcéo a regido posterior cardiaca, é importante ressaltar que em aproximadamente 40%
dos individuos o ramo do né SA surge de tal ramo. Dessa maneira, a ACE é responsavel
pela irrigagcdo maior porcéo do VE, pelo AE, pode ser responsavel, 40%, pelo né SA ,por
SDUFHOD GR 9' H SRU AP FRQYU4eRt¥XlY.SDUD DWHQGHU j
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)LIXUD ,UULJDomR FRURQDULDQD
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Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

A drenagem venosa do coracgdo (Figura 10) é realizada pelo seio coronario , veia
gue segue pelo sulco corondrio e que recebe a tributagdo de outros vasos. A tributaria mais
importante é a Veia Cardiaca Magna, que é responsavel pelas areas atendidas pela ACE,
se divide em partes, a primeira, denominada veia interventricular anterior , acompanha
o ramo interventricular anterior da ACE em direcdo ascendente, a segunda parte segue
no sentido transversal na diregdo do lado esquerdo cardiaco, acompanhando o ramo
FLUFXQAH[R GD $&( FRP R VDQJXH VHJIJXLQGR QD PHVPD RU
e artéria). As veias responsaveis pelas areas atendidas pela ACD s&o a Veia cardiaca
parva, segue o ramo marginal direito, e Veia Interventricular Posterior, que segue a
artéria interventricular posterior, o qual em 67% dos individuos é emitido pela ACD como
dito anteriormente.Ainda existem outras tributarias do seio coronario, como a veia obliqua
do atrio esquerdo e veia posterior do ventriculo do ventriculo esquerdo, porém com menor
UHOHYKQFLD TXDQGR FRPSDUDGDV jV FLWDGDVY DQWHULRUPFE
sangue para o atrio direito.

- A drenagem linfatica é por meiodo_SOH[R VXEHSLFiUGLFR
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Figura 10: Drenagem venosa do coragéo

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

A inervacdo dos vasos coronarios e do complexo de estimulo é realizada pelo
plexo cardiaco FRP AEUDV VLPSiWLFDV SDUDVVLPSiIWLFDV H DIH
simpética (Figura 11) tem nivel medular de T1-T4, a dor segue retrégrada a via simpética,o
gue explica a dor miocardica ser referida em regides inervados pelo plexo braquial (C5-T1)
FRPR R EUDoR $ LQHUYDomR SDUDVVLPSIWLFD p GHFRUUHQW

Figura 11: Inervacéo simpatica e parassimpatica
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Neurovasculatura do Pericardio

A artéria pericardiofrénica )LIXUD UDPR GD WRUIFLFD LQWH

responsavel pela irrigagdo da estrutura. Além disso, outros ramos da artéria toracica interna
e da aorta toracica contribuem para irrigar o pericardio, porém com menor colaboracao.
Importante pontuar que as artérias corondrias, responsaveis por atender o miocardio,
também contribuem em parte para a irrigacdo da parte visceral do pericardio parietal.

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

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

troncos simpaticos também contribuem para a inervacao da estrutura.

)LIXUD IHXURYDVFXODWXUD GR SHULFiUGLR

Nm.
laringeos
recorrentes

V. braquioce-
falica esquerda

fre Ve — A, tordcica
subclavias = e
a - :m::lu ) —— Arco da aorla
. perlcardl- =
cofrénlca = N. frénico
V. pericardl- ~ A, |‘p:rllr.-an:!l-
cofrénlca cofrénlca

e tordcicas

Vista anterlor

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

OS ENVOLTORIOS DO CORACAO

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

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

YRQWH 0$7726 /

O endocardio funciona de forma homoéloga a tdnica intima dos vasos sanguineos,
ou seja, é formado por uma camada de tecido epitelial pavimentoso simples (que forma
o revestimento endotelial), além de uma camada de tecido conjuntivo que age como
lamina basal, o tecido subendotelial. Abaixo do epitélio e de sua lamina existe a camada
subendocardica, que consiste em uma mistura de células musculares e tecido conjuntivo. E
nessa camada que se localiza o sistema de condugéo dos ventriculos, as Fibras de Purkinje
)LJ $V J)LEUDV GH 3XUNLQMH VmR IHL[HV GH AEUDV FRQG
né atrioventricular. Estéo localizadas abaixo do endocérdio e conduzem o impulso nervoso
DR ORQJR GR YHQWUtFXOR (VVDV AEUDV GLIHUHQFLDP VH
por sua localizacdo, tamanho maior e coloragdo mais clara de seu citoplasma. Além disso,
DSUHVHQWDP XP Q~PHUR UHGX]LGR GH AEUDV FRQWUIWHLV |

Figura 14: Caracteristicas das Fibras de Purkinje

As fibras de Putkin [ ot gicaghei). A& iy
condutoras que se estenden a partir do nodo datolial & formatta por flias e coldgent o alisticas
s fibras de Purcnis podem déerenciar-se 3 caitr, tfabeas da rlugho (fibras de
‘parti gas caArdioIGEIoS narmais por su Purkinje) A

¢ o SRR cuk ol canda lendirea inserida na
mals clara de séu CHDPESMA (conteuda de e ivre tas valvulas mitral ¢ ricuspioe.

Engocardio |
{revestmentn de céluas endoiehais) 1

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 42 Edi¢éo.
(OVHYLHU
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O miocardio é continuo com a tinica média dos vasos sanguineos, sendo constituido
GH AEUDV PXVFXODUHV FDUGtDFDV FDUGLRPLYFLWRYV R TX
FRUDomR )LJ $VVLP VHQGR R PLRFIUGLR p XP VLQFtFLF
musculares que formam trés principais tipos de musculo cardiaco: musculo ventricular,
P~VFXOR DWULDO H AEUDV PXVFXODUHV HVSHFLDOL]DGDV H

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

- Endotélio Tecido conjuntivo
“ subendotédlial

YRQWH 0$7726 /

+LVWRORJLFDPHQWH R P~VFXOR FDUGtDFR SRVVXL FDUC(
UHVSRQViIYHLVY SHOD FRQH[mMR HQWUH DV AEUDV FDUGtDFI
do impulso cardiaco) e discos intercalares (Fig. 16). Estes possuem componentes
longitudinais e transversais. As jungdes comunicantes sdo os componentes longitudinais,
as quais permitem a livre difuséo de ions e a disseminagédo rapida do potencial de agdo
existente entre as células. J& os componentes transversais sdo a fascia aderente e os
desmossomos, que permitem forte adesé@o e resisténcia as células. Os cardiomiécitos
FRQWpP DLQGD HVWULDY WUDQVYHUVDLY HYLGrQFLD GRV A
contrateis do musculo.
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Figura 16: Histologia do musculo cardiaco

Secdo transversal de Seraa longitudingl do
muscula cardisco

musculo cardiace
i Fira muscular
cardlaca

Cardiomiocito ramificado —-
Fasciculo de musculo
cardiace
Capilar intramuscular
Cardiomiccito

Disco intercalar

Estrias.

JRQWH &$502 / /

Além disso, o coragdo € circundado por um revestimento formado por varias
membranas, o pericardio. O pericardio pode ser dividido, de dentro para fora, em: Pericardio
6HURVR 9LVFHUDO (SLFiIUGLR B3HULFIiUGLR VHURVR SDULH)\
pericardio seroso visceral € uma membrana serosa localizada logo apés o miocardio,
conectada a ele, formada por tecido conjuntivo e um epitélio (mesotélio). O epicardio pode
ainda conter células adiposas, que sdo fundamentais para o metabolismo celular. J& o
pericardio seroso parietal é localizado apds o epicardio, na cavidade pericardica. Essa
cavidade contém certa quantidade de liquido, sendo esse fundamental para garantir a
OXEULAFDomR H DEVRUomR GH LPSDFWRV GXUDQWH RV EDWL
WHP VH R SHULFIiUGLR VHURVR SDULHWDO FRP D PHVPD FF
SHULFiUGLR AEURVR p D ~OWLPD FDPDGD GR SHULFiUGLR Il
Essa camada densa é responsavel por limitar o tamanho maximo do coragéo, assim como
protegé-lo das estruturas externas.

Figura 17: Constituicdo do pericardio no coracéo

Saco Pericardico

Camada Fibrosa
Miocardio
Pericardio Parietal

Pericardio Visceral
Epicardio

Endocardio

I{

Pericardio Fibrosseroso = Camada Fibrosa + Pericardio Parietal

YRQWH 086(8 ',1 0,&2 ,17(5',6&,3/,1$5 7DPSRQDPHQWR &DUGtDF
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Outra estrutura importante que compde a histologia do coragdo sédo as valvas
FDUGtDFDV $V YDOYDV VmR HVWUXWXUDV UHVSRQVIYHLV SI
no coracao e pelas artérias. As valvas sdo formadas por pequenos discos, semelhantes
a guarda-chuvas, as valvulas (Fig. 18). As valvulas sédo extensdes do endocéardio e
SRVVXHP GXDV UHJL}HV SULQFLSDLY D SDUWH AEURVD WH
SHOD ULJLGH] A[DomR H UHVLVWrQFLD GDV YDOYDV FRQWU

WHFLGR FRQMXQWLYR IURXI[R UHVSRQViIYHO SHOD PDOHDE!
precisam abrir e fechar.

Figura 18: Constitui¢do histolégica das valvulas cardiacas
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Fonte: Lamina Histoldgica. Acervo do Laboratério de Histologia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Jatai.

ELETROFISIOLOGIA

A contracdo do musculo cardiaco € um evento ritmico e coordenado, que tem
por objetivo a propulsdo do sangue em direcdo aos grandes vasos. Esse mecanismo é
responsavel pela oxigenacao do organismo, assim como pelo fornecimento de nutrientes a
todos os 6rgdos do corpo. As contrag8es sédo iniciadas a partir de impulsos elétricos gerados
nas células sinuais do né sinoatrial e, subsequentemente, esse impulso é transmitido de
PDQHLUD VHTXHQFLDGD DR PLRFIUGLR DWULDO Qy DWULRY
Purkinje. A propagacdo e existéncia dos pulsos elétricos, é dependente de gradientes
ibnicos na membrana plasmatica e das mudancas na permeabilidade da membrana .

O potencial de membrana ou potencial de repouso corresponde a diferenca de
potencial elétrico através da membrana. As células cardiacas apresentam potencial
estavel que mede aproximadamente -80mV, dado que, o valor do potencial de repouso é
determinado pela diferenga de concentracao dos ions através da membrana e da presenca
de permeabilidade seletiva. No que concerne as células cardiacas, observa-se que o
potassio € mais concentrado no meio intracelular, enquanto que os ions sédio e calcio
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se apresentam sob maior concentragdo no lado externo, em relacdo ao interno. Além
disso, a bomba de sédio e potassio mantém o gradiente quimico dos ions sédio e potéassio
desequilibrados através da membrana, ja o trocador de sédio e célcio e a bomba de calcio,
mantém o célcio desequilibrado através da membrana.

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

Os impulsos elétricos que sao gerados no no sinoatrial sdo denominados potenciais
de acdo. Eles se propagam pela membrana, passando de célula a célula. Isso é possivel
gragas ao acoplamento elétrico das células miocardicas, uma vez que isso faz com que a
excitagdo de um cardiomiécito resulte na excitagdo de todas as células do coracao. Por
conta disso, o coragédo é tido como sendo um sincicio funcional, posto que, a presen¢a dos
discos intercalares nas extremidades dos cardiomidcitos, atuam promovendo a uniao das
células miocérdicas, enquanto que as jun¢g8es comunicantes formam canais idnicos que
possibilitam a comunicacao entre o citoplasma dos cardiomidcitos. Tudo isso, possibilita a
conducdo do potencial de agdo entre as células do coragéo e o batimento sincronizado do
coracéo.

As células marca-passo sdo as responsaveis por gerar os estimulos para a ativagdo
elétrica do miocardio, vide que essas células possuem a capacidade de desencadear
potenciais de agcdo mesmo na auséncia de estimulos externos. Essa propriedade é
conhecida como automatismo e esta presente no no sinoatrial, né atrioventricular, feixe
GH +LV H AEUDV GH 3XUNLQMH 2 16$ FRUUHVSRQGH D FpOXO
células sinusais possuem maior quantidade de canais idnicos do tipo If (canal de sodio) e,
consequentemente, atingem o potencial limiar em menor tempo. Todavia, se 0 NSA tiver
problemas, outra célula com propriedade de automatismo pode desempenhar a fungéo de
célula marca-passo dominante.

Existem dois tipos de potencial de acéo, sendo eles o rapido e o lento. A distingédo
entre os potenciais é determinada pela velocidade da fase ascendente de despolarizacgao.

O do tipo rapido se desenvolve nas células atriais, ventriculares e sistema de conducéo
His-Purkinje enquanto, que o segundo tipo esta presente nas células nodais do NSA e NAV.

O potencial de agao do tipo rapido apresenta 5 fases que séo caracterizadas da
seguinte forma: fase 0 corresponde a despolarizacéo rapida do potencial de equilibrio até o
SLFR GR SRWHQFLDO GH DomR GDGR TXH QHVVD HWDSD WHI
de sdédio dependentes dependentes de voltagem; fase 1 ocorre apés o pico do potencial
de acgdo e simboliza um breve despolarizagdo, vide que é nesse estagio que se observa
XP HAX[R GH . DWUDYpV GRV FDQDLVY GR WLSR ,WR IDVH
longa duragéo e age promovendo a sustenta¢do do potencial de membrana em torno de 0
P9 ,VVR RFRUUH GHYLGR DR LQAX[R GH &D YLD FDQDLV GH
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DWUDYpV GRV FDQDLV ,NV H ,NU IDVH p D UHSRODUL]DomF
o fechamento dos canais de calcio, assim como a permanéncia da saida de potassio da
célula através dos canais lks e lks, de maneira que isso resulta no retorno ao valor do
potencial de repouso; fase 4 representa a etapa do potencial de repouso, que é negativo
e apresenta valor mais ou menos constante, e se mantém dessa forma até que um novo
estimulo seja gerado.

O potencial de acao do tipo lento é demarcado pela baixa velocidade de propagacao
do impulso elétrico nas células do no atrioventricular. Ele também esta relacionado a
DXWRPDWLFLGDGH GR 16$ 1HVVH WLSR GH SRWHQFLDO GH |
observado no potencial do tipo rapido, e a fase 0 corresponde a um impulso em dire¢éo
ao pico com velocidade bem menor, em comparacdo com a despolarizagdo da célula
miocardica no potencial de ag¢édo do tipo rapido. Na fase O do potencial do tipo lento
REVHUYD VH XP LQAX[R GH &D YLD FDQDLV GH FiOFLR GR W
TXH p D UHSRODUL]DomR QD TXDO RFRUUH XP HAX[R GH SRW
Iks e lkr. O potencial de repouso nas células do NAV e NSA ndo é estavel e apresenta uma
lenta e gradual despolarizacao diastdlica conhecida como potencial marcapasso ou fase 4,
GDGR TXH p QHVVH HVWIJLR TXH DFRQWHFH D GHVDWLYDomF
GH &D YLD FDQDLV GH FIiOFLR GR WLSR 7

$R AP GR SRWHQFLDO GH DomR RV FDQDLV GH VyGLR LQI
com que a excitabilidade da membrana seja reduzida a zero e, consequentemente, a célula
passa a ser refrataria a novos estimulos. O periodo refratario absoluto(PRA) corresponde
ao espaco de tempo em que ,independentemente da forca do estimulo, ndo ha como haver
um segundo potencial de acéo. Ele se estende desde o inicio da fase 0 até mais ou menos
D PHWDGH GD IDVH 2 AP GR 35% p GHFRUUHQWH GD UHSRO
que isso permite que os canais de sodio sejam ativados novamente .

Ja no periodo refratario relativo (PRR), os canais de sédio estdo fechados, porém
estimulos muito intensos podem desencadear um segundo potencial de acéo, tendo em
vista que a repolarizacéo parcial da membrana faz com que apenas uma fragdo dos canais
de sodio consiga se recuperar da inativagao (passaram do estado inativado para o fechado).
(VVH VHIXQGR SRWHQFLDO GH bomR VH HVWHQGH GHVGH R /
disso, ele apresenta menor velocidade de propagacéo e também o ritmo de despolarizagdo
da fase 0 € reduzido .

Ainda que a célula marcapasso seja capaz de desencadear potenciais de agdo de
forma independente, o sistema nervoso autdbnomo modula a atividade do NSA. A liberacéo
GH QRUHSLQHIULQD H HSLQHIULQD SHODV AEUDV VLPSiIWLFD
frequéncia de disparos de potenciais de acao pelas células sinusais, elevando a frequéncia
cardiaca (FC). O aumento da FC mediado pela por¢cdo simpatica do SNA é conhecido
como efeito cronotrépico positivo. Ja a elevacédo da velocidade de condugédo do impulso
no NAV decorrente da estimulagdo dos canais dos canais de calcio tipo L, chamamos de
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efeito dromotrépico positivo. Além disso, a excitacdo dos receptores beta adrenérgicos
pela por¢do simpatica, resulta na fosforilagdo dos canais para calcio tipo L, aumentando
R LQAX[R GH FiOFLR GXUDQWH D IDVH GR SRWHQFLDO GH I
aumento da contratilidade do miocéardio atrial e ventricular. Esse evento € conhecido como
efeito inotrépico positivo.

$V AEUDV SDUDVVLPSiIWLFDV H[HUFHP DomR VREUH R 1
enquanto que a porcdo simpética age sobre todo coragdo. A estimulacdo vagal libera
DFHWLOFROLQD TXH LQWHUDJH FRP RV UHFHSWRUHV PXVFDL
da velocidade de despolarizagéo e aumenta a duracdo do potencial de acdo, de maneira
que isso culmina na reducao da frequéncia de disparo de potenciais de acao no NSA e,
consequentemente, a frequéncia cardiaca é diminuida. Areducgédo da FC devido ao efeito da
acetilcolina, € conhecido como efeito cronotropico negativo. Adicionalmente, a estimulagéo
vagal também reduz a velocidade de conducao do NAV (efeito dromotrdpico negativo) e a

contratilidade do miocéardio atrial (efeito inotropico negativo) .

)LIXUD (OHWURFDUGLRJUDPD
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JRQWH 7 ' ) -RKQ ( +DOO *X\WRQ +DOO 7UDWDGR 'H )LVLRC

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

$ FDGHLD GH DWLYDomR FDUGtDFD H D FRQAJXUDoOmR (
da seguinte forma : ONDA P consiste na despolarizacao dos atrios ; SEGMENTO PR é
isoelétrico e representa o periodo de conducdo do potencial de agdo no NAV, feixe de
+LV H QDV AEUDV GH 3XUNLQMH FRPSOH[R 456 VLPEROL]D R
indica a despolarizagdo dos ventriculos ; SEGMENTO ST também € isoelétrico e ocorre
DSyV R FRPSOH[R 456 GDGR TXH HOH UHSUHVHQWD R LQWH
ventricular e o inicio da repolarizagdo dos ventriculos. Por ultimo, tem se a ONDA T, que

corresponde a repolarizacéo dos ventriculos (relaxamento ventricular).
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CICLO CARDIACO

Sabe-se que o coracao exerce uma atividade contratil ciclica de suas partes (atrios
H YHQWUtFXORYV (QWUHWDQWR DQWHV GH IDODUPRV VREUF
alguns conhecimentos prévios. Saiba que aqui, tudo sera um jogode YDULDomR GH YRO
e pressdo sanguinea H OHPEUH VH TXH R VDQJXH AXL GR ORFDO Gt
menor pressao.

1HVWH PRPHQWR SDUD HQWHQGHU DV HWDSDV GHVVH FL

que tem como referéncia, o ventriculo esquerdo.

)LIXUD &LFOR &DUGtDFR
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YJRQWH 7 ' ) -RKQ ( +DOO *X\WRQ +DOO 7UDWDGR 'H )LVLRC

Inicialmente, falaremos sobre a sistole (lembre-se que por ser um ciclo, ndo importa
por onde comegar, mas sim entender todo o processo, independentemente do ponto de
inicio). Durante a sistole (contragdo ventricular), o ventriculo esquerdo (VE) vai recebendo
sangue do atrio esquerdo (AE), enquanto a valva adrtica esta fechada, assim, a medida
gue o volume sanguineo no ventriculo esquerdo aumenta, a pressdo no VE também se
eleva, tornando-se maior que a pressao no AE. Nesse momento, a valva mitral/bictspide/
DWULRYHQWULFXODU $9 HVTXHUGD VH IHFKD SURFHVVR FR¢
GH LPSHGLU UHAX[R GR 9( SDUD R $( 'HVVH PRGR DPEDV DV
a musculatura cardiaca segue contraindo, sendo esse fendbmeno chamadode FRQWUDomR
isovolumétrica . Nele, a pressdo no VE aumenta bastante, de modo que se torna maior
gue a pressao aortica, aqui as valvas semilunares se abrem e o sangue € ejetado para a
aorta, sendo o primeiro tergo dessa ejecao um processo rapido, responsavel pela saida
de 60% do volume de sangue e os outros dois tergos sao um processo lento, responsavel
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pela saida de 30% do volume de sangue. Aqui € importante ressaltar que durante essa

ejecdo de sangue, o volume sanguineo no VE foi diminuindo, logo, a pressao no interior do

VE também reduziu, de modo que quando ela se torna menor que a pressao na aorta, a
YDOYDV VHPLOXQDUHYVY VH IHFKDP IHQ{PHQR GHQRPLQDGR G
R UHAX[R GH VDQJXH GD DRUWD SDUD R 9( $JRUDd&tde HVWi
ventricular , e pelo fato de tanto as valvas semilunares quanto a atrioventricular esquerda

estarem fechadas, esse relaxamento é isovolumétrico, ou seja, sem alteracao no volume
sanguineo. Devido a esse relaxamento isovolumétrico , a pressdo ventricular reduz-se
DLQGD PDLV GH PRGR D AFDU PHQRU TXH D SUHVVmMR QR I
abertura da valva atrioventricular, e, consequentemente, o enchimento do VE . Inicialmente,

devido a grande diferenca de presséo, ocorre o enchimento rapido, responsavel por 70%

do volume que chega no VE, outros 10% vem da diastase, periodo que o sangue da veia
SXOPRQDU HQWUD QR iWULR H Mi YDL GLUHWR SUR YHQWUtF
restantes vém da sistole atrial.
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JRQWH 7 ' ) -RKQ ( +DOO *X\WRQ +DOO 7UDWDGR 'H )LVLRC

8PD RXWUD PDQHLUD PXLWR XVDGD GH DQDOLVDU R FLFC
entre volume e pressao. A pressao é colocada nas ordenadas e o volume nas abscissas.
A Figura apresenta um diagrama que é util, principalmente, para explicar a mecénica do
ERPEHDPHQWR GR YHQWUtFXOR HVTXHUG Bo®EMéventridulerD A J X L
esta aumentando, logo, trata-se da etapa de enchimento ventricular. Em B \ C a pressdo
no interior do VE esta se elevando, trata-se da contracao isovolumétrica. Em C \ D o
volume ventricular esté reduzindo, logo, € a etapa de ejecado ventricular. JAem D \ A, a
pressado no interior do VE esta reduzindo, trata-se do relaxamento isovolumétrico.
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Mecanismo de Frank-Starling ou Lei de Starling:

O enunciado dizque "TXDQWR PDLRU R FRPSULPHQWR GD AEUD
maior sera o volume sistélico.” 2X VHMD TXDQWR PDLRU D GLVWHQVmMR
DR AQDO GD GLiIVWROH FRP PDLV IRU0OD HODV LUmMR VH FR!
volume de sangue. Na pratica, nota-se que quanto maior o volume de sangue no ventriculo
DR AQDO GD GLIiVWROH PDLV GLVWHQGLGDV HVWDUMmMR DV £
PDLV IRUoD D AP GH HMHWDU PDLV VDQJXH

OHGLGDV REVHUYDGDV QR FRUDoOmR

e 9ROXPH GLDVWYOLFRRXOQCPMH B[LVWHQWH QR YHOQWUtF X
tole.

9ROXPH VLVWYOLFRRQPPH HLVWHQWH QR YHQWUtFXC

. 9ROXPH VLVWy@ laRiRere®ca entre o VDF e o VSF e representa o
volume ejetado pelo coragdo em cada sistole.

. JUDomR GH (MHGMRQXGD FRPR D UDJmR HQWUH-R 96 H
omR SHUPLWH TXDQWLAFDU D SRUFHQWDJHP HQWUH F
no ventriculo e o volume ejetado por ele, devendo ser maior do que 55% em um
coragao normal. Ou seja, em um coragdo normal, a cada 100 mL de sangue que
HVYWmR QR YHQWUtFXOR DR AQDO GD GLIiVWROH QR P
para a aorta.

FE = VS/VDF

. Pré-carga: p D WHQVmMR QD SDUHGH GR YHQWUtFXOR DR /
ventriculo esta cheio de sangue), sendo dependente do retorno venoso.

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

)LIXUD 6LVWHPD FDUGLRFLUFXODWYULR

Pulmonar

Venosa

Microcirculagio

JRQWH &85, 5XL 352&23,2 -RDTXLP )LVLRORJLD EiVLFD f HGLomF

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

A circulacdo sanguinea pode ser dividida em sistémica (arterial, venosa e
microcirculagdo) e pulmonar.

&LUFXODomR Mdmbiiréharkdda de grande circulagdo, é a responsavel por
enviar sangue do coragdo para os tecidos, e em seguida, de volta para o coragcdo. Essa
se inicia com a saida do sangue do ventriculo esquerdo (VE) pela artéria aorta em direcao
D WRGR R RUJDQLVPR 3RU PHLR GDV UDPLAFDoO}HV GHVVD D
tecidos de todas as regides do corpo, nos quais ocorrem trocas gasosas, fazendo com que
0 sangue, antes rico em oxigénio, se torne abundante em géas carbdnico. Em seguida, ha o
retorno do sangue venoso ao coragdo, o qual passa pelas vénulas e chega as veias cava
superior e inferior, que desembocam no atrio direito (AD).
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&LUFXODomR SaxXfnBaR Qebdd circulacdo, também chamada de pequena
circulagéo, € a oxigenagdo sanguinea. Nela o sangue sai do coragéo, chega ao pulmao,
onde é oxigenado e retorna ao coragdo. O inicio ocorre com a saida do sangue venoso
do ventriculo direito (VD) por meio da artéria pulmonar, em direcdo aos pulmdes. Ha a
UDPLAFDomR GD DUWpULD SXOPRQDU HP GXDV DUWpPULDV GH
para cada pulméo e seguem até os alvéolos pulmonares, os quais estardo envolvidos pelos
capilares responséaveis pela hematose, processo em que ha a passagem do gas carbdnico
do sangue para o interior dos alvéolos e do oxigénio presente nos alvéolos para o interior

dos capilares.

Sangue

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

2 SODVPD p DSUHVHQWDGR FRPR XP FRPSRQHQWH AXLG
predominantemente, agua, ions, compostos organicos e proteinas plasmaticas. Ja o soro,
essencial para diversos exames laboratoriais, corresponde ao plasma sanguineo sem os
fatores de coagulacgéao.

-i FRP UHODomR DRV HOHPHQWRYVY FHOXODUHV GR VDQJ
hemaécias, sdo células anucleadas com formato bicéncavo e que contém hemoglobina,
SURWHtQD D TXDO p IXQGDPHQWDO SDUD R WUDQVSRUWH GH

Os leucdcitos, ou glébulos brancos, sdo células de defesa divididas entre granuldcitos
H DJUDQXOYFLWRV 2V JUDQXOyFLWRV VmR RV QHXWUYAO
PXOWLOREXODGR H UHDOL]DP IDJRFLWRVH RV HRVLQYAORYV
VmR HVSHFLDOL]DGRY HP UHDo}HV SDUDVLWiULDV H RV EDV
citoplasmaticos metacromaticos e sao especializados em respostas alérgicas. Ja os
agranulocitos sdo 0s monadcitos, 0s quais sdo os maiores leucécitos e especializou-se em
macréfagos ao migrarem para o tecido, e os linfécitos B e T, 0s quais possuem um nucleo

UHGRQGR FLUFXQGDGR SRU XPD ERUGD AQD GH FLWRSODVPLEL
seja pela producao de anticorpos ou pela participagdo na imunidade mediada por células.

3RU AP DV SODTXHWDV VmR SHTXHQRV IUDJPHQWRV F
discoides. Ademais, essas células estdo envolvidas na hemostasia, na formacéo do coagulo
sanguineo, na cicatrizacao de feridas e no reparo do tecido.
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)LIXUD &pOXODV VDQJIXtQHDV
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JRQWH 7(5(6( :,16/2:

Vasos sanguineos

Os vasos sanguineos séo responsaveis pelo transporte do sangue pelo organismo e
sédo divididos em artérias, capilares e veias, 0os quais serao descritos abaixo.

Artérias

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

Com relagd@o a organizagdo desses vasos, que segue a estrutura geral dos vasos
VDQJXtQHRV a}pladérias sdo constituidas por trés tdnicas

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

(tecido epitelial pavimentoso simples) continuo com o endocardio, pelo
VXEHQGRWpPOLR WHFLGR FRQMXQWLYR IURX[R H SRU

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

3. Adventicia : Acamada mais externa da artéria, constitui-se por tecido conjuntivo.
Ademais, é importante ressaltar que, nessa camada, em grandes vasos, ha a
presenca de vasa vasorum, vasos pequenos responsaveis pela nutricdo e pelo
fornecimento de oxigénio, ao penetrarem a porgdo externa da tnica média.
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)LIXUD 7~QLFDV GRV YDVRV VDQJXtQHRYV
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Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Circulatério.

Além disso, as artérias sdo divididas em

1. Artérias elasticas: )L J 6mR DUWpULDV GH JUDQGH FDOI
como vasos condutores, uma vez que conduzem o sangue do coracdo para as
artérias musculares. Caracterizadas por receberem o sangue sob alta pressao
H SRVVXtUHP FDSDFLGDGH GH GLVWHQVmMR H UHFXR F
sangue. Com relagdo a sua composicao, suas paredes sdo espessas, sendo a
camada média a mais espessa das trés, além de conter grandes quantidades
GH OkPLQDV HOIVWLFDV IHQHVWUDGDV H HODVWLQD
colagenas em todas as camadas, especialmente na adventicia, a qual também
apresenta vasa vasorum, nervi vasorum e vasos linfaticos.

)LIXUD (VWUXWXUD GD DUWpULD HOiVWLFD

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correla¢Ges com Biologia
&HOXODU H OROHFXODU e HGLomR *XDQDEDUD .RRJDQ
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2. Artérias musculares )LJ 6mR DUWpULDV GH PpGLR FDOL
vasos distribuidores, o que possibilita a distribuicdo do sangue, de modo
seletivo, para os diferentes 6rgdos do corpo. Em comparacdo com a artéria
HOIVWLFD D PXVFXODU DSUHVHQWD XP PDLRU Q~PHL
PHQRYVY FRPSRQHQWHY HOiIVWLFRV FRPR HODVWLQD FI
adventicia relativamente espessa e a camada média composta, principalmente,
por musculo liso vascular. Vasa vasorum e nervi vasorum presentes na camada
adventicia, penetrando a tinica média.

)LIXUD (VWUXWXUD GD DUWpULD PXVFXODU
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Fonte:ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlagdes com Biologia
&HOXODU H OROHFXODU e HGLomR *XDQDEDUD .RRJDQ

3. $UWpULDV GH SHTXHQR FD Gdse&sUvHsoll ditekei-$¢ LehiReOsD V
pela quantidade de camadas de células musculares presente na tinica média.
As artérias de pequeno calibre possuem cerca de oito camadas de células,
enquanto as arteriolas possuem apenas uma ou duas. Sobre as arteriolas, elas
sdo consideradas vasos de resisténcia, além de representar os ramos terminais
GR VLVWHPD DUWHULDO $GHPDLVY HVWDV UHJXODP |
para a rede capilar, por meio da vasoconstricdo e da vasodilatacéo realizadas
SHODV AEUDV PXVFXODUHYV GH VXDV SDUHGHV H SHOR

Capilares

Os capilares sdo vasos sanguineos que apresentam calibre reduzido e sao
FRQVWLWXtGRY SRU XPD ~QLFD H AQD FDPDGD GH FpOXODV H
da difusdo gasosa. Dessa forma, ndo apresentam as tunicas média e adventicia, apenas

a intima.

$GHPDLVY D PLFURFLUFXODomR )LJ p FRQVWLWXtGD
leito capilar e pelas vénulas pés-capilares. Com relacdo ao leito capilar, este apresenta
canais preferenciais, que séo capilares mais espessos, e capilares verdadeiros, 0s quais

sdo capilares menores.
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Nesse sentido, a circulagdo microvascular sofre regulagdo e direcionamento,
FRQIRUPH D GHPDQGD ORFDO GH FDGD yUJmR WHFLGR SHO
dos esfincteres pré-capilares, presentes nas arteriolas e, por isso, pode sofrer desvio
pelos canais preferenciais, que realizam a conexdo das arteriolas terminais com as
YrQXODV SyV FDSLODUHYVY 'HVVH PRGR RV FDQDLV SUHIHUHQ
e 0s canais verdadeiros, um intermitente. H4, também, a presenca de anastomoses
arteriovenosas que conectam diretamente as arteriolas e as vénulas, de modo que nao &
necessario que o sangue passe pelo leito capilar.

)LIXUD &RPSRQHQWHYV GD PLFURFLUFXODomR

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU

Ha trés tipos de capilares )LJ

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

2. Fenestrados : Sdo caracterizados pela presenca de fenestracdes (poros),
proporcionando canais que atravessam a parede dos capilares. A lamina
basal é continua, o que constitui uma barreira de permeabilidade, e ha
vesiculas pinociticas nestes capilares. Ademais, esses poros podem ou nao
conter diafragmas. Os capilares fenestrados sem diafragma sdo comuns
QRV JORPpPUXORYV UHQDLV Mi RV FRP GLDIUDJPD VmF
enddcrinas, nos intestinos e ao redor dos tubulos renais. Este tipo de capilar
SRVVLELOLWD D AOWUDomR

3. Sinusoides/descontinuos : S&o compostos por um endotélio descontinuo
e uma lamina basal incompleta, apresentando fendas. Os sinusoides estdo
presentes nos locais que necessitam de uma conexdo estreita entre o sangue
e o0 parénquima, como no baco e no figado, por exemplo. Este tipo de capilar
permite a passagem de grandes moléculas.
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)LIXUD 7LSRV GH FDSLODUHYV VDQJXtQHRYV

Lamina basal / Gélula endotelial

Pericto

Lamina basal
descontinua

Vesicuda:

s
pincotsticas 2Zbnulas de oclusio

CAPILAR CAPILAR CAPILAR
CONTINUO FENESTRADO DESCONTINUO

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlagdes com Biologia
&HOXODU H OROHFXODU =+« HGLomR *XDQDEDUD .RRJDQ

Veias
O sistema venoso, formado por vasos de capacitancia, inicia-se logo ap6s os capilares,
com as vénulas poés-capilares, estas convergem para as vénulas musculares, as quais
convergem para as veias coletoras. Ao compara-las com as artérias, as veias apresentam grande
FDSDFLGDGH GH GLVWHQVmMR SDUHGHV PDLV AQDV O~PHQ PDLI
TXDQWLGDGH GH FROiIJHQR H PHQRV AEUDV PXVFXODUHV QD F
mais espessa e maior presenca de vasa vasorum (visto que o sangue transportado € pobre em
oxigénio). Ademais, as veias contém vélvulas, que sdo basicamente uma extenséo do endotélio
e consistem em bordas semilunares compostas por tecido conjuntivo revestidas por células
HQGRWHOLDLY HODV VmR IXQGDPHQWDLY SDUD HYLWDU R UH
contra a gravidade. Outra diferenga entre as veias e as artérias, € que, nas veias, as tunicas

nao sao tao nitidas e distintas entre si.

De modo similar as artérias, DV YHLDVY VmR FODVVLAFDGDV HP

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

2. 9HLDV GH SHTXHQ@mafkkdéndsb dad vénulas musculares, as veias
de pequeno calibre apresenta todas as trés tdnicas e possuem uma camada

adventicia mais espessa

3. 9HLDV GH PpGLR&FFIIQOﬁLJE(UUI-DP D PDLRU SDUWH GDV YH]
nosso organismo. As valvulas sdo caracteristicas dessas veias e ha, também,
uma maior nitidez entre suas trés tdnicas. E em alguns casos, ha uma lamina
HOIVWLFD LQWHUQD )LJ

4, 9HLDV GH JUDQGHSEHBOHEMWWDP XPD W~QLFD PpGLD UH
ja a adventicia é mais espessa e contém células musculares lisas dispostas
longitudinalmente. Em muitos casos, a divisdo entre as tdnicas intima e média
QmR HVWi EHP GHAQLGD $GHPDLV QDV YHLDV FDYD V
miocardicas, que sdo extensdes do miocardio. (Fig. 30)
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Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correla¢Ges com Biologia
&HOXODU H OROHFXODU e HGLomR *XDQDEDUD .RRJDQ

Figura 30: Estrutura das veias de grande calibre

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlagdes com Biologia
&HOXODU H OROHFXODU +« HGLomR *XDQDEDUD .RRJDQ

Devido a morfologia, os vasos sanguineos apresentam certas particularidades, que
se relacionam diretamente as suas fungdes. As veias, quando comparadas as artérias,
apresentam maior complacéncia, devido a camada média de espessura reduzida. Desse
modo,a FLUFXODomR VLVWaprésErda altd QdRevdibilidade, e assim, armazena
maior quantidade de sangue em relagdo a arterial. Tem-se também, na microcirculagéo,
YDVRV VDQJXtQHRV FRP JUDQGH FDSDFLGDGH GH FRQWURO|
sanguineo, sendo assim responsaveis pelo controle da presséo arterial. Isso é possivel
devido a reduzida luz do vaso e uma tlnica média desenvolvida.
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VELOCIDADE SANGUINEA

E uma velocidade linear, expressa cm/s, resultado da razdo entre o deslocamento
de determinada particula sanguinea pelo intervalo de tempo. Um aspecto importante a ser
DQDOLVDGR p D iUHD GH VHFomR WUDQVYHUVDO TXH DXPHQ
YDVRV RX VHMD DR DSUR[LPDU VH GD SHULIHULD 6HQGR DV
em vasos de menor calibre, como arteriolas e capilares, ha o aumento da area da secc¢éo
transversal. Nesse sentido, como as veias apresentam maior calibre do que as artérias
correspondentes, tem-se menor velocidade do sangue nessas do que em territorio arterial.

2EVHUYD VH TXH D YHORFLGDGH GR AX[R VDQJXtQHR p
area da seccdao transversal. No territério capilar, € importante que a velocidade sanguinea
seja reduzida, para que haja a saida de nutrientes para os tecidos e a remogao de produtos
do metabolismo.

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

JOX[R WXUELODRKRRQDEWHUL]DGR SHOR PRYLPHQWR LUUHJX
3RGH RFRUUHU HP FRQGLO}HV AVLROYJLFDV FRPR GXUDQWH
SUHVVMR DUWHULDO SHOR PpWRGR GR HVAJPRPDQ{PHWUR DX
RV UXtGRV SURYRFDGRYV SHOR AX[R WXUELOKRQDU GHFRUUH
2EVHUYD VH WDPEpP R AX[R WXUELOKRQDU HP VLWXDo}HV SC
de grandes vasos (ex. coarctacdo da aorta), ocluséo parcial de grandes vasos (ex. carétida)
por placa ateroscleroética, persisténcia do ducto arterioso, comunicacdes arteriovenosas
(shunts) ou reducéo da viscosidade do sangue (pode gerar sopro em casos de anemia).

BUHVVmMR DUWHULDO PpGLD 3%$0

PAM = VMC x RP

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

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

VMC =VS x FC
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A UHVLVWrQFLD SH udacmpba-deld “p&réla” de energia (transformacéo)
na forma de calor ao longo do trajeto do sangue durante o trajeto que realiza, devido as
colisdes entre as lamelas sanguineas. Com a reducéo do calibre dos vasos, aumenta-se
a RP, em fung&o do maior atrito entre as lamelas. Os grandes vasos arteriais e venosos
apresentam pequena RP, enquanto vasos mais periféricos, como as arteriolas, apresentam
PDLRU JUDX GH 53 UHVXOWDQGR HP XPD UHGXomR VLJQLA
H[SOLFDGD D LQAXrQFLD GD DomR GDV DUWHUtRODV VREUH
sua alta RP.

COMPLACENCIA VASCULAR
e D UHODomR HQWUH YDULDomR GH YROXPH H YDULDom

circulagdo sistémica venosa contém a maior parte da volemia, com pequenas alteracdes
de pressao, dada a grande distensibilidade, que resulta em uma complacéncia muito maior
do que a das artérias, que tém complacéncia reduzida, contendo um volume de sangue
praticamente constante.

MECANISMO DE REGULACAO DO FLUXO SANGUINEO
$ PLFURFLUFXODomR p UHVSRQViIYHO SRU IRUQHFHU R A>

ocorram as trocas de nutrientes e residuos metabdlicos entre as células presentes nos
tecidos e o sangue. As artérias de resisténcia (arteriolas) séo as principais responsaveis
SRU IDJHU R FRQWUROH GHVVH AX[R VDQJXtQHR H DV YrQXOTL
€ armazenar 0 sangue que ja passou pelas trocas teciduais. A zona principal responsavel
pelas trocas, esta situada entre as arteriolas e as vénulas, ou seja, é a zona de capilares
sanguineos que possui como caracteristica apenas uma camada de células, o que facilita
as trocas devido a menor quantidade de barreiras fisicas.
Existem 3 tipos de capilares sanguineos: fenestrados, nao-fenestrados (ou
continuos) e sinusoides. Os capilares fenestrados possuem espagos entre as células
(orificios) com uma membrana basal continua, os n&o fenestrados (continuos) néo
possuem orificios entre as células e a membrana basal é continua também, ja os sinusoéides
possuem tanto o epitélio, quanto a membrana basal descontinuos, esse tipo de capilar esta
presente principalmente no figado e bago. E importante ressaltar que em todos os tipos de
capilares, entre a transi¢éo de arteriola para capilar existem os esfincteres pré-capilares,
TXH SRVVXHP PXVFXODWXUD OLVD HP VXD SDUHGH H VmR U]
sanguineo para os tecidos.
2 AX[R VDQJXtQHR p FRQWURODGR SHOR W{QXV YDVF.
resisténcia que as arteriolas exercerdo constantemente de acordo com o grau de contracao
das mesmas. Assim, a depender do grau metabdlico de determinado tecido, as arteriolas

sofrem vasoconstricdo ou vasodilatagdo, o que faz com que o sangue periférico seja
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redistribuido para os tecidos que possuem maior necessidade de oxigénio, nutrientes e
liberam mais metabolitos.

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

2 WUDQVSRUWH GH AXLGRV DWUDYpV GD SDUHGH FDS
transcelulares e paracelulares. As aquaporinas subtipo 1, presentes na membrana das
células endoteliais, sdo responsaveis pelo transporte de agua pelo meio transcelular. O
movimento paracelular dos liquidos é facilitado pelas junc¢des interendoteliais, fenestras ou
IHQGDV QRV FDSLODUHV $ AOWUDomR p R PHFDQLVPR PDLV I
através da parede capilar, e duas forcas estdo envolvidas nesse processo: a diferenca de
pressdo hidrostatica transcapilar e a diferenca de pressdo osmotica efetiva das proteinas
ou pressao oncotica, conhecidas como forgas de Starling, elas foram estudadas por Ernest
Starling.

A variacdo da pressao hidrostatica através da parede capilar é calculada pela
diferenca entre a pressao hidrostatica intravascular (pressdo hidrostatica capilar) e a
SUHVVmMR KLGURVWiIWLFD H[WUDYDVFXODU SUHVVmMR KLGUR
GD SUHVVmMR RQFYWLFD C»> DWUDYpV GD SDUHGH FDSLODU g
intravascular (determinada pelas proteinas plasmaticas) e a pressao oncética extravascular
(determinada pelas proteinas intersticiais e proteoglicanas). Em resumo, uma pressao
KLGURVWiIWLFD SRVLWLYD LQGLFD XP PRYLPHQWR GH AXLGI
SUHVVmMR KLGURVWIiIWLFD QHJDWLYD DWUDL R AXLGR SDUD G
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\ Mecanismos de controle:

1° Ténus miogénico

O tbnus miogénico € um mecanismo local importante para controlar o musculo liso
dos vasos sanguineos. Ele desempenha um papel primordial na manutencdo do ténus
YDVFXODU EDVDO H QD UHJXODomR GR AX[R VDQJXtQHR DIH
(VVH PHFDQLVPR p DWLYDGR TXDQGR R AX[R VDQJXtQHR SI
ao aumento da pressdo arterial, resultando na distens@o da parede vascular. As células
do musculo liso vascular possuem canais catibnicos sensiveis ao estiramento em suas
membranas.

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

Em resposta ao aumento da presséao intravascular, que levaria a um aumento do
AX[R VDQJXtQHR RFRUUH XPD UHGXomR QR FDOLEUH YDVF)
DXPHQWD D UHVLVWrQFLD YDVFXODU ORFDO H GLPLQXL R A
KLGURVWIWLFD FDSLODU (VVHV DMXVWHY VmR IHLWRYV SDUD
oposto ocorre quando a pressao arterial cai, resultando na redugéo da abertura dos canais
sensiveis ao estiramento e na abertura dos canais de potassio, levando a hiperpolarizacédo
das células musculares lisas. Isso resulta em vasodilatagdo e reducao da resisténcia
YDVFXODU SDUD R WHFLGR HP TXHVWmMR DXPHQWDQGR R A
da pressao.

? &RQWUROH PHWDEYOLFR GR AX[R GH VDQJXH

A hipétese metabdlica sugere que o suprimento de oxigénio a um tecido deve
acompanhar o seu consumo. Durante o exercicio fisico, o tecido em atividade produz
IDWRUHY YDVRGLODWDGRUHY TXH DWXDP QDV DUWHUtRODYV
IDWRUHY LQFOXHP D DGHQRVLQD R R[LJrQLR R GLY[LGR GtFt
S+ DV PXGDQoDV QD RVPRODULGDGH H R tRQ SRWIiVVLR
células musculares e se liga a receptores nas arteriolas, ativando processos que levam
j YDVRGLODWDomR $V SUHVV}HV SDUFLDLV GH 2 H &2 WD
(P VLWXDo}HV GH DXPHQWR GR FRQVXPR GH 2 H SURGXomF
LQWHUVWLFLDO OHYDQGR j YDVRGLODWDoOomR ,VVR UHPRYH
que estimula a producao de adenosina e a abertura de canais de potassio sensiveis ao ATP,
promovendo o relaxamento muscular. Em condigdes opostas, com aumento da presséo de
2 H UHGXomR GH &2 RFRUUH DOFDOLQL]DomR H YDVRFRQV\
R AX[R VDQJXtQHR GH DFRUGR FRP DV GHPDQGDV PHWDEyYyOL|
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'XUDQWH D HVWLPXODomR HOpWULFD R P~VFXOR HVW
UHVXOWDQGR HP XP GHVHTXLOtEULR L{QLFR WUDQVLWYULR
células musculares lisas das arteriolas, gerando uma corrente hiperpolarizante que reduz a
abertura dos canais de célcio sensiveis a voltagem. Isso leva a vasodilatagéo, diminuindo as
concentracgdes de célcio intracelular. Em situacdes metabdlicas ativas, fatores metabdlicos
ORFDLV LQGX]HP YDVRGLODWDomR DXPHQWDQGR R AX[R VDC
WLSRV GH DXPHQWR GR AX[R VDQJXtQHR KLSHUHPLD DWLYD
e hiperemia reativa, que ocorre apés a remocao de uma obstrucdo arterial. A hiperemia
UHDWLYD p XPD UHVSRVWD FRPSHQVDWyYULD SDUD UHVWDXUL
periodo de reducéo.

3° Endotélio Vascular

As células endoteliais, musculo liso vascular, adventicia e tecido adiposo perivascular
liberam fatores que regulam o ténus vascular. O endotélio vascular desempenha um papel
LPSRUWDQWH QD UHJXODomR GR AX[R VDQJXtQHR SURGX]LQC
R y[LGR QtWULFR 12 D SURVWDFLFOLQD 3%, H R IDWRU KL
(EDHF), e substéancias vasoconstritoras, como a endotelina (ET) e prostaglandinas. O 6xido
nitrico é o principal fator vasodilatador, liberado em resposta a estimulos fisicos e quimicos.

A liberagdo do o6xido nitrico € mediada pela enzima sintase do éxido nitrico (NOS), que

quebra a L-arginina para produzir 6xido nitrico. Essa regulagdo do ténus vascular pelo
HQGRWPpPOLR p HVVHQFLDO SDUD R FRQWUROH GR AX[R VDQ.
vascular, permeabilidade capilar, coagulagao sanguinea e crescimento vascular.

O oxido nitrico (NO), produzido pelas células endoteliais, atua no masculo liso vascular
por meio da ativagdo da guanilato ciclase soluvel (GCs) e da produgdo de monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc). Isso leva a reducéo do calcio intracelular, diminuicdo da abertura
dos canais de calcio, hiperpolarizagdo das células musculares lisas e vasodilatagao.
$ SURVWDFLFOLQD 3%, WDPEpP p OLEHUDGD SHOR HQGRW
adenilato ciclase (AC), resultando no aumento do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc)

e causando relaxamento vascular. O fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) é

outro vasodilatador produzido pelo endotélio, cuja origem exata ainda é desconhecida. Ele

induz a hiperpolarizacdo das células musculares lisas vasculares, promovendo a abertura

GH FDQDLVY GH SRWiVVLR H DWLYDQGR D 1D . $73DVH (VVH
WrP XP SDSHO LPSRUWDQWH QD UHJXODomR GR W{QXV YDVFX
Em suma, os trés fatores vasculares mencionados anteriormente causam vasodilatagéo, o

gue causa diminuigdo da resisténcia vascular e aumento da disponibilidade de oxigénio e
nutrientes para os tecidos.

As células endoteliais liberam a endotelina (ET), um fator vasoconstritor muito
forte. A ET € um peptideo produzido em resposta a diferentes estimulos, como tenséo de
cisalhamento, hip6xia, angiotensina Il e espécies reativas de oxigénio. Ela é produzida a
partir da pré-pré-endotelina e clivada em pré-endotelina, que é convertida em endotelina

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 1 35
Raciocinio Clinico



ativa pela enzima conversora de endotelina (ECE). A endotelina pode ter efeitos
vasoconstritores ou vasodilatadores, dependendo da localizagdo dos seus receptores.
Através dos receptores ETA e ETB, a endotelina causa contragdo, sintese de espécies
reativas de oxigénio e proliferacao celular no musculo liso vascular. No entanto, quando
os receptores estdo nas células endoteliais, eles promovem a producgdo de 6xido nitrico
e prostaciclina, que levam a vasodilatacdo. O equilibrio entre as ac¢des da endotelina
nos receptores endoteliais e musculatura lisa vascular determina a intensidade do efeito
constritor da endotelina.

A angiotensina 1l € um peptideo vasoconstritor que atua no sistema renina-
angiotensina. Ela é produzida a partir do angiotensinogénio pelas células endoteliais e
H[HUFH VXDV Do}HV DWUDYpV GH UHFHSWRUHY HVSHFtAFRV
no musculo liso vascular, a angiotensina Il induz contracao, sintese de espécies reativas de
R[LJrQLR (52V H SUROLIHUDomR FHOXODU -i R UHFHSWRU $
vasodilatacdo, mediados pela producao de éxido nitrico e fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (EDHF). Além disso, a angiotensina Il também estimula a sintese de endotelina
e libera norepinefrina das terminagdes nervosas simpéticas. A enzima conversora de
angiotensina (ECA) atua na conversdo da angiotensina | em angiotensina Il e também cliva
a bradicinina, um vasodilatador endégeno. A angiotensina Il também ativa a enzima NADPH
R[LGDVH UHVXOWDQGR QD SURGXomR GH kQLRQ VXSHUyY[LGR
oxido nitrico, contribuindo para a vasoconstricdo. Em resumo, a angiotensina Il exerce
seu efeito contratil através de diferentes mecanismos, incluindo agdo direta no musculo,
liberagdo de vasoconstritores e diminuicao da disponibilidade de vasodilatadores.

Outros fatores locais que atuam de forma paracrina, como histamina, serotonina
e bradicinina, séo liberados sem depender da sintese e liberacao vascular. A bradicinina,
produzida pela quebra do cininogénio pela calicreina, tem agdo potente e breve. Ela induz
dilatacao arteriolar e venoconstricdo, aumentando a permeabilidade vascular. A bradicinina
ativa receptores de bradicinina nas células endoteliais, estimulando a liberacdo de 6xido
nitrico e promovendo vasodilatacdo. Esse fator desempenha um papel importante na
UHJXODomR GR AX[R VDQJXtQHR SDUD JOKQGXODV H[yFULQD\

\ Mecanismos neurais e hormonais que alteram o ténus vascular

O sistema neurovegetativo exerce controle sobre os vasos sanguineos através
da inervagdo simpatica, noradrenérgica e adrenérgica. Essa inervacdo esta localizada
na camada externa dos vasos e pode alcancar as camadas musculares lisas em vasos
GH UHVLVWrQFLD 2V QHXUR KRUP{QLRVY DJHP HP UHFHSWI
H [ DGUHQpPpUJLFR QDV PHPEUDQDV GR P~VFXOR OLVR YD\
QRUHSLQHIULQD DWLYD SULQFLSDOPHQWH RV UHFHSWRUHV
PDLV SRWHQWH QD DWLYDomR GRV UHFHSWRUHV [ DGUHQpPU
QRV UHFHSWRUHY Z DGUHQpPUJLFR OHYD j FRQWUDomR GR P
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UHFHSWRUHVY [ DGUHQpPUJLFR UHVXOWD HP YDVRGLODWDoOmMR
DWUDYpV GD OLEHUDomR GH y[LGR QtWULFR SHOR HQGRWpOL
GH UHFHSWRUHV Z DGUHQpPUJLFR H[ DGUHQpPUJLFR SUHVHQW
o0 exercicio fisico, onde ocorre vasoconstricdo em algumas areas e vasodilatagdo em outras
devido a ativacdo do sistema nervoso simpatico.

A inervagdo ndo adrenérgica, nao colinérgica (NANC) no musculo liso vascular
€ mediada por neurotransmissores como a substancia P, o VIP, o CGRP e o ATP. Os
nervos vasodilatadores NANC foram descobertos inicialmente nas artérias cerebrais de
cdes e mais tarde associados ao 6xido nitrico como neurotransmissor. Os neurfnios do
musculo liso vascular apresentam imunorreatividade para a producdo de 6xido nitrico,
norepinefrina/tirosina hidroxilase e colinesterase/acetiltransferase. Os nervos nitrérgicos
tém maior relevancia funcional nos vasos sanguineos do que a inervacao colinérgica, visto
que eles modulam as agbes adrenérgicas e nitrérgicas nas terminagfes pré-sinapticas,
inibindo a liberacéo de norepinefrina e 6xido nitrico através da agéo da acetilcolina nos
UHFHSWRUHV 0 2 y[LGR QtWULFR OLEHUDGR SHORV WHUPLGC
musculo liso vascular. Em resumo, a estimulagédo dos terminais nervosos que inervam os
vasos sanguineos resulta em um equilibrio entre a liberagdo de vasoconstritores, como a
norepinefrina, e vasodilatadores, como o éxido nitrico.

$ UHIJXODomR KXPRUDO GR AX[R VDQJXtQHR p RXWUR QtYH
territério. A epinefrina, angiotensina Il, vasopressina e fator natriurético atrial séo alguns dos
horménios que desempenham esse papel. A angiotensina Il € produzida a partir da renina
liberada pelas células justaglomerulares renais, induzindo vasoconstricdo, proliferacédo
celular e liberacdo de norepinefrina, contribuindo para o aumento da resisténcia vascular.
Além disso, o grupo das angiotensinas biologicamente ativas inclui outras substancias com
efeitos variados no sistema circulatério. A angiotensina Il € considerada o horménio mais
importante dessa familia e desempenha um papel crucial na manutencao do tdnus vascular
basal e na regulacao circulatéria durante situacdes de perda de volume plasmatico e/ou
sanguineo.

VASOS LINFATICOS

Os vasos linfaticos constituem uma circulagdo auxiliar a circulacdo sanguinea.
Esses vasos sdo responsaveis pelo transporte da linfa na maior parte do corpo. Os vasos
OLQIIWLFRV WHP SRU AQDOLGDGH UHWLUDU R H[FHVVR GH
unidirecional (Fig.31).
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Figura 31: Sistema linfatico

Ducto linfatico

Artéria

Celulas
Capilares sanguineos .

Fluido — “Capilares linfaticos

JRQWH 6%$1726 9 6

Os menores vasos linfaticos sdo denominados capilares linfaticos, esses sdo muito
numerosos em tecidos conjuntivos frouxos, mucosas e epitélio da pele. Os capilares
linfaticos tém origem em tubos de extremidade cega nos leitos microcapilares, ou seja, na
unido entre os capilares arteriais e venosos. Os capilares linfaticos convergem em vasos
coletores cada vez maiores, vasos linfaticos $R AQDO RV YDVRV OLQIiWLFR
troncos linfaticos principais que desaguam nas veias de grande calibre situadas na base do

pescoco - juncdo das veias jugular interna e subclavia.

Caracteristicas dos Vasos Linfaticos

Os vasos linfaticos sédo mais permeaveis que 0s vasos sanguineos, 0 que os torna
PDLV HAF LerhQatitat b excesso de liquidos dos tecidos . Além disso, sdo vasos
especializados na captacdo de PROpFXODV LQADPDWYULDYV OLStGLRV C
imunes .

Os vasos linfaticos também sao Uteis para o transporte de proteinas e lipidios que
sdo grandes demais para atravessar as fenestragdes dos capilares absortivos do intestino
GHOJDGR )LJ

Histologicamente, os vasos linfaticos assemelham-se as veias, visto que apresentam
as 3 tunicas e valvulas voltadas para seu limen. A tlnica intima é composta pelo endotélio
e por uma delgada camada subendotelial de tecido conjuntivo. A tinica média apresenta
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FpPOXODV PXVFXODUHV OLVDVY GLVSRVWDV FRQFHQWULFDPH(
3RU AP D W~QLFD DGYHQWtFLD p FRPSRVWD GH WHFLGR FR
AEUDV FROIJHQDV H HOIiVWLFDV (OHV DSUHVHQWDP WDPEpPP

interior.
Os capilares linfaticos séo constituidos por uma Gnica camada de células endoteliais

com uma incompleta lamina basal.

)LIXUD 9DVR OLQIIWLFR HP HYLGrQFLD

JRQWH ,167,7872 '( &,E1&,$6 %,20e',&%6 863 6LVWHPD &LUFXOTL

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

.

. “ﬁd‘.ﬁ'—é" :

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

Figura 34: Vasos linfaticos

Legenda: Dois vasos linfaticos (VL) pequenos. O vaso no topo esta cortado longitudinalmente e
PRVWUD XPD YiOYXOD D HVWUXWXUD UHVSRQViYHO SHOR AX[R XQLG
D GLUHomR GR AX[R GD OLQID H DV VHWDV WUDFHMDGDV PRVWUDP
(Pararrosanilina-azul de toluidina. Médio aumento).

JRQWH %LRORJLD FHOXODU H PROHFXODU HG 5LR GH -DQHLUR
JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, José. Histologia basica. 10.ed.
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BIOQUIMICA
CICLO DE KREBS, CADEIA RESPIRATORIA E FOSFORILACAO OXIDATIVA

,QWURGXomR

O processo da Glicdlise, isto €, a conversdo do carboidrato glicose em piruvato,
NADH e ATP é uma importantissima fonte de energia para as células humanas, bem como
a maioria dos seres vivos, incluindo seres unicelulares ou procariotas. Entretanto, para
suprir as gigantescas demandas energéticas de organismos multicelulares (como o ser
KXPDQR DSHQDV D HQHUJLD JHUDGD SRU HVVH SURFHVVR Q
eucariontes desenvolveram uma organela: a mitocondria , capaz de realizar diversos
processos metabdlicos, dentre eles, os abordados neste capitulo: 0 &LFOR GH .UHEV
&DGHLD 5HVSLUDWyYULD H D )R.\BsRdd IpddessosRedupted ykrd¥sD
guantidades de oxigénio , portanto, s6 sao possiveis em condi¢des aerdbias.

O Piruvato (molécula com trés carbonos), principal fruto da glicélise, pode ser
destinado a trés processos metabdlicos distintos, a depender do organismo e das condi¢gbes
aerobias locais: podeser HQYLDGR DR FLFOR GH .UHEV GHVWLQDGR j |

HP RUJDQLVPRV HVSHFtAFRV FRBR VDM DER HGXWPWQRD om

(sequéncia de reag0es realizadas em condi¢cdes D Q D H U ydadel\piruvato é convertido
a acido lactico, que pode ser posteriormente destinado a gliconeogénese , no figado,
podendo ser novamente convertido a glicose). Sera analisado, agora, o que ocorre quando
0 piruvato é enviado ao ciclo de Krebs, assim como os beneficios energéticos dessa via em
detrimento das vias anaerébias de fermentagao.

O Ciclo de Krebs, Ciclo do Acido Citrico, ou Ciclo do Acido Tricarboxilico (TCA) é,
basicamente,um FRQMXQWR FtFOLFR GH UutDao}idri n& XatAz rdevior)
das mitocéndrias (relembre que a glicélise ocorre majoritariamente no citoplasma celular),
pois as enzimas necessarias para esse processo estdo la localizadas (e os processos
subsequentes também ocorrem nesse local). Esse conjunto de rea¢des tem como objetivo
basico transformar o Acetil-CoA em duas moléculas de CO . Entretanto, nesse processo,
ocorre a liberagéo de elétrons , que sédo capturados por moléculas aceptoras de elétrons
(NAD e FADH ), gerando NADH e FADH , substancias reduzidas (que possuem a
capacidade de doar elétrons para os processos metabdlicos subsequentes). Além disso,
varias VXEVWKQFLDV L Q Wae gdradas dutdmt®d/ciclo, que podem ser utilizadas
na biossintese de diversas substancias, como aminoacidos, acidos graxos e nucleotideos.
3RU AP YiULDV HWDSDV GR FLFOR VmR UHJXODGDV D AP G
FRUSRUDO SRU SURFHVVRV TXH VHUmMR YLVWRY DGLDQWH 't

do ciclo de Krebs podem ser descritas da seguinte maneira:
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Conversao do Piruvato a Acetil-CoA

Antes de iniciar o ciclo, é necessario converter o Piruvato obtido na glicolise

em Acetil-CoA. Essa reagdo ocorre ja no interior da mitocondria e é catalisada por um

complexo enzimatico denominado Complexo da Piruvato-Desidrogenase. Esse
complexo é relativamente complexo, sendo formado por WUrV VXEXQLGDGHVeHQI]LP

requerendo a acao de cinco coenzimas , sendo 4 delas vitaminas importantes que devem

ser ingeridas regularmente:
1. Coenzima A (CoA): E uma substancia derivada do &cido pantoténico, ou
vitamina B . Essa coenzima é responsavel por tornar certas substancias mais

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

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

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

4. FAD: Transportador de elétrons derivado da U L E R A Q(VitaiQifa B )
5. Lipoato: Atua como transportador de elétrons e de grupos acil.

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

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

v
Piruvato Citosol
Acido Pantoténico (Vitamina B5) w3 (A

Niacina (Vitamina B3) -3 A1) | -
i i > TPP Complexo da Piruvato-

T v
Riboflavina (Vitaming B2) - » FAD |desidrogenase (PDH)
Lipoato
L 3

(Outras fontes) —s Acetil-CoA  CO, NADH

Mitocondria

Ciclo de Krebs

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

Fonte: Elaboragéo propria.
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&LFOR GH .UHEV

O Acetil-CoA que sera injetado no ciclo do acido citrico pode vir de outras vias
metabodlicas celulares, ndo sendo exclusiva da Glicolise. O catabolismo de acidos graxos e
de alguns aminoacidos também pode levar a producdo dessa substancia. Independente de
sua origem, o acetil-CoA adentra no ciclo da seguinte forma (em negrito, as etapas do ciclo
que sdao irreversiveis e reguladas, em italico, as enzimas e, sublinhado, as substancias
energéticas):
1. 2 DFHWLO &R$ p FRPELQDGR F kgee Rd\ZpDda éobckubBd/do W R

ciclo) pela enzima citrato-sintase , gerando Citrato. AcoenzimaA é liberada e
pode ser reutilizada na producéo de mais acetil-CoA.

O citrato é convertido em Isocitrato através de duas reacgdes catalisadas pela
enzima aconitase.

3. 2 ,VRFLWUDWR p FRQYHUWLGR HP , FHW®RIt&axX WD U D W\
desidrogenase . Nesse processo, ocorrea O LEHUD o mR, é51HNADE 2

4. 2 , FHWRJOXWDUDWR p FRQYHUWLGR complex6 XdBFLQLO
, FHWRJOXWDUDWR G\d¢ath €tapR,Jnid @diciiddda Coenzima A e
SURGXomR GeH NADR. O complexo acima citado depende da coenzima

TPP, produzida a partir da vitamina B,.

5. O Succinil-CoA é convertido em Succinato pela succinil-CoA-sintetase, liberando
a Coenzima A e produzindo 1L.GTP. RX $73

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

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

8. 3RU AP R ODODWR p FRQYHUW mal®oDedddd@riieFEssi DWR S
reacao libera 1 NADH. O oxaloacetato, entdo, pode retornar ao inicio do ciclo e
ser combinado com uma nova molécula de Acetil-CoA.

(TXDomR VLPSOLILFDGD
2[DORDFHWDWR $FHWLO &R$ 2[DIGRDFHWDWR3 $R2
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Figura 36: Representacéo do ciclo de Krebs

Acetil-CoA
o CoA

L Ve
Oxal tato Citrato-sintase* @ Citrato
Malato-
desidrogenase Aconitase

Malato

Isocitrato
Fumarase

Fumarato ‘Isacitrata-‘ s CQ
Succinato- desidrogenase
[FADH,| Suce -
Succinato a-cetoglutarato

Complexo
Succinil-Cod a-cetoglutarato- Cod

Cod &N sintetase desidrogenase®,

3
GTP . co,
Succinil-CoA
. GDP+PR
—— Etapas reversiveis

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

Legenda: Ciclo de Krebs, do Acido Citrico ou do Acido Tricarboxilico. As enzimas estdo em vermelho
italico, e as moléculas geradoras de energia que resultam do ciclo estdo circuladas em verde. *Enzima
regulada.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edic&o.
SBRUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ

IHFHVVLGDGH GR &LF@&MR u@d prirbeiteE ahalise, pode-se parecer
dispendioso realizar um longo processo de oito reagdes quimicas para realizar a
transformacdo do Acetil-CoA em duas moléculas de CO . Entretanto, esse processo €&
QHFHVVIULR SDUD JDUDQWLU XPD PDLRU HAFLrQFLD QD H[WL
JOLFRVH Mi TXH DSHQDV D JOLFYOLVH H D IHUPHQWDOmMR Qm
de energia para suprir as demandas metabdlicas. Além disso, as substancias intermediarias
GR FLFOR FLWUDWR LVRFLWUDWR , FHWRJOXWDUDWR V.
e oxaloacetato) sdo essenciais para a biossintese de diversas substancias pelo corpo,
incluindo diversos aminoacidos e o grupo heme da hemoglobina. Abaixo, o ganho energético
total do ciclo de Krebs de uma molécula de glicose é apresentado, considerando-se as
etapas subsequentes da respiragao celular, que extraem a energia das moléculas de NADH
e FADH produzidas (cadeia respiratoria e fosforilagdo oxidativa, que serdo vistas adiante):
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Tabela 1: Producéo de ATP pela degradagéo completa de uma molécula de glicose pela célula, em
condigdes aerdbicas.

Total liquido de
Processo ATP produzidos

Glicolise *OLFRVH SLUXYDWIR *DVWR G
$73 SURGXomR GH 1$'+ H|SBBRGRORTR
4 ATP.

&RQYHUV}HV GH SLUXYDWR HP DFHWLO &R$
BLUXYDWR $FHWLO &R$| 3URGKomR| GH
NADH.

&LFORV GH3WRIEXomR GH [1$'+
FADH H *73 RX $73 20ATP

TOTAL RX  $7
&RQVLGHUDQGR TXH 1$'+ $73$H3 J$SyYV R AP GD UHVSLUDomR

**Depende do mecanismo utilizado para o transporte de NADH do citosol para a mitocdndria. Um dos
mecanismos provoca a conversdo de NADH para FADH UHVXOWDQGR HP XPD SHUGD OtT>

O T

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

Fonte: Adaptado de NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62
(GLomR 3RUWR $OHJUH $UWPHG SS H

5HIXODomR GR &LFOGMG itbdod) bsFpxbcessos metabdlicos, o Ciclo
GH .UHEV GHYH VHU UHJXODGR D AP GH DXPHQWDU RX UHG
LQWHUPHGLIULRY D AP GH FRUUHVSRQGHU jV YDULiIYHLV Gl
Essa regulacédo é feita principalmente através de mecanismos alostéricos , com certas
substancias interagindo com sitios regulatérios nas enzimas, aumentando ou diminuindo
a atividade das mesmas. Além disso, a regulagdo covalente também é possivel, através
da fosforilagdo ou desfosforilagao de enzimas, principalmente da piruvato-desidrogenase.
De um modo geral, as enzimas do ciclo s&o inibidas quando grandes quantidades de ATP,
NADH ou de seus produtos estéo disponiveis (indicando alta disponibilidade energética e/
ou baixa demanda), e ativadas quando ha grande presenca de ADP, NAD e substratos
enziméticos (indicando baixa disponibilidade energética e/ou alta demanda). As principais
enzimas reguladas, suas reacdes catalisadas e seus reguladores alostéricos positivos e

negativos estéo listados abaixo:
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7TDEHOD

(Q]JLPD 5HD
catalisada
VLPSOLAFD

om Begu[qdores
positivos
(aumentam

GDb DWLYLGD

Reguladores
negativos
(reduzem

BH DWLYLGD

Complexo da PDH *

ADP**, AMP, CoA,

ATP**, Acetil-CoA,

(Piruvato Acetil- " NADH, Acidos
CoA) NAD , Ca Graxos
Citrato-sintase
ATP**, NADH,
Oiaﬁogcwet{a_tg &R3 ADP** Citrato, Succinil-
Citrato) CoA
Isocitrato-
desidrogenase
(Isocitrato ADP** Ca *** ATP**
, FHWRJOXWDUDWR
NADH)
Complexo da
, FHWRJOXWDUDWR
desidrogenase xx Succinil-CoA,
, FHWRJOXWDUIS:Q\/R NADH
6XFFLQLO &R$
NADH)

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

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

**A regulacdo pelo ATP e ADP é feita através do quociente de massas

. Quando esse quociente

for elevado (indicando alta [ATP]), as enzimas s&o inibidas. Caso contrario, as enzimas séo ativadas. O
segue a mesma légica.

quociente

***A concentragdo de Ca esta elevada em diversos processos celulares que demandam energia,
como a contragéo muscular. Por isso, esse ion é regulador alostérico positivo das enzimas

supracitadas.

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

(GLomR 3RUWR $OHJUH S$SUWPHG
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Figura 37: Esquema da regulagéo do ciclo de Krebs

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

Fonte: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 62 Edi¢do. Porto
$OHIJUH S$SUWPHG S

&DGHLD 7TUDQVSRUWDGRUD GH (OpWURQV H )RVIRULODO

Apés a realizacdo do ciclo de Krebs, grandes quantidades de NADH e FADH
sdo produzidas no interior das mitocondrias. Para que essas moléculas (carreadoras de
elétrons reduzidos, ou seja, carregando elétrons) gerem ATP, elas precisam participar
da cadeia respiratdria , ou cadeia transportadora de elétrons. Primeiramente, relembre
gue a mitocdndria apresenta duas P H P E U D Qiba/externa, permeavel, e uma interna,
impermeavel a H* e outros ions. Dessa forma, sdo criados dois espagos: a matriz
mitocondrial , no interior da membrana interna,eo HVSDoR LQW H U,riire &dias D
membranas. A grande maioria das reacdes mitocondriais ocorre na matriz mitocondrial,
devido a riqueza de enzimas presentes nesta regiao.

([LVWHP WUDQVA[DGR Vintéria , RuafcE ¢bdeRos enzimaticos

s vy sy .9 TXH AFDP LQWLPDPHQWH OLJDGRY XQV DRV RXWUT
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Tabela 3: Complexos enzimaticos da cadeia respiratoria

Com-

plexo Nome
| NADH-desidrogenase
Il Succinato-desidrogenase*
1 Ubiquinona:citocromo c-oxidorredutase
v Citocromo-oxidase

* Essa enzima também participa do ciclo de Krebs, tfransformando succinato a fumarato e produzindo
FADH .
Adaptado de: Adaptado de NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioquimica de

/HKQLQJHU ¢« (GLomR 3RUWR $OHJUH $UWPHG S

'H IRUPD VLPSOLAFDGD R IXQFLRQDPHQWR GD FDGHLD

maneira: os complexos estdo dispostos em ordem crescente de eletronegatividade

logo, elétrons sdo atraidos do complexo | para o I, do Il para o lll e do Ill para o IV. O

NADH que se localiza na matriz mitocondrial deposita seus elétrons no complexo I. J& o

FADH, que é produzido pelo complexo Il durante o ciclo de Krebs, deposita seus elétrons

nesse complexo, mais tardiamente na cadeia. Os elétrons sao transferidos de uma cadeia

para a outra, até chegarem na cadeia 1V, onde se localizao DFHSWRU AQDO GH HOp
Oxigénio. O oxigénio é reduzido e transformado em agua (sendo consumido), e a cadeia

se conclui. Conforme os elétrons vao sendo transferidos de um complexo para o outro,

esses utilizam da forca elétrica dessa transferéncia para ERPEHDU tRQV KH& URJrQ
matriz mitocondrial para o HVSDoR L QW H U, R#bRdeUaBrD um gradiente de

F R Q F HQWddD3@imnRatravés da membrana interna (mais concentrado do lado de fora

dessa membrana), além de criar um gradiente elétrico (com mais cargas positivas do lado

externo da membrana interna). Como o FADH deposita seus elétrons no complexo I, ele ndo
apresenta tanto poder de bombear ions H como o NADH, explicando o menor rendimento
energético desse transportador. Com esses gradientes estabelecidos, é possivel passar a

Ultima etapa da sintese de ATP: a sintese de ATP.
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Figura 38: Representagdo da cadeia transportadora de elétrons

Legenda: Cadeia transportadora de elétrons. Os complexos enzimaticos representados ilustrativamente
HVWmR HP RUGHP FUHVFHQWH GH HOHWURQHJDWLYLGDGH R TXH J
complexo IV (setas vermelhas e amarelas cheias), onde se encontram e sdo associados ao oxigénio,
formando agua (seta roxa). Esses elétrons sdo depositados no complexo | (pelo NADH) e no Il (pelo
FADH VHWDV YHUPHOKDVY WUDFHMDGDV 3RU AP RV FRPSOH[RV , ,,
para bombear ions hidrogénio para o espago intermembrana da mitocondria (setas brancas tracejadas
e azuis). O Complexo Il também participa de uma das reag6es do ciclo de Krebs. Varias reagdes sao
RPLWLGDV H RX VLPSOLAFDGDV QHVVD UHSUHVHQWD

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edicao.
B3RUWR $OHJUH $UWPHG 3id

Sintese de ATP

Asintese de ATP é realizada pela enzima ATP-sintase . Essa enzima esta localizada
na PHPEUDQD L @ \WlHsUiQiDas por¢gBes: uma WU D QV P HPR fug ageDcomo
um canal de ions, e um dominio catalitico , onde ocorre a sintese de ATP propriamente
dita, localizado na matriz. A por¢do transmembrana age como um canal de prétons,
permitindo que fons H* passem do espago intermembrana para a matriz mitocondrial, a
favor do gradiente de concentracdo e elétrico (0 excesso de cargas positivas no espago
intermembrana repele os ions hidrogénio) criado pelos complexos enzimaticos da cadeia
respiratoria. Enquanto os ions passam pelo canal, a IRUoD S Uy W Rfgz éoR\ud &a]
por¢do catalitica da enzima gire. Esse movimento, juntamente com a acao enzimatica, une
uma molécula de fosfato inorganico (P) a uma de ADP, sintetizando ATP. O ATP €, entéo,
liberado no interior da matriz mitocondrial. Esta concluida a respiragéo celular. O ATP sai
da matriz mitocondrial através de um transportador antiporte ATP/ADP (retira ATP da matriz
mitocondrial e insere ADP), enquanto o fosfato entra na matriz através de um transportador

simporte P/H (insere, simultaneamente, P, e H na matriz).
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)LIXUD 5HSUHVHQWDomR GD VtQWHVH GH $73

/HIJHQGD 2 AX[R GH + SHOD SRUomR WUDQVPHPEUDQD GD HQ]LPD SL
provoca a fosforilagdo do ADP. ANT: Adenosina-nucleotideo-translocase; FT: Fosfato-translocase.
Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edicao.
3RUWR $OHJUH S$UWPHG 3iJ

E importante destacar que, nos processos citados acima, o ciclo de Krebs e
Glicélise ndo sdo as Unicas fontes de NADH ou elétrons para a cadeia. Processos como
o catabolismo de lipidios também podem gerar elétrons ou transportadores reduzidos.
Porém, se esses processos ocorrerem no citoplasma (como a glicélise), o NADH deve ser
transportado para a matriz mitocondrial, j& que a membrana interna da mitocondria ndo é
permeavel a essa substancia. Para tal, sédo usados diversos sistemasde ODQoD G ueUDV
sdo mecanismos complexos envolvendo varios transportadores e enzimas que possibilitam
esse transporte. Um desses sistemas, usado no figado, coracdo erim,éa ODQoDGHLUD G
malato-aspartato  AJXUD -i R P~VFXOR HVTXHOpWLFR H FpUHEUR
ODQoDGHLUD GR JOL Hfitlteh@erte oIRNADBIWIRsOlico em FADH matricial,
reduzindo o ganho energético do mesmo.
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Figura 40: Representagao da langcadeira do Malato-Aspartato

Legenda: A membrana externa da mitocondria € permeavel a ions e pequenas moléculas. Esse
sistema é necessario, ja que nado ha transportadores de NADH na membrana interna mitocondrial.
70& 7UDQVSRUWDGRU GH ODODWR , FHWRJOXWDUDWR 7*$ 7UDQV!

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edigao.
SRUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ

5HIJXODomR GD FDGHLD WUDQVSRUWD G RAIBgutacd®RdbsR UL O D
SURFHVVRV VXSUDFLWDGRVY GHYH VHU PLQXFLRVD D AP GH
ATP, mas evitar excessos ou 0 consumo excessivo de O . Para tal, mecanismos alostéricos
VMR XWLOL]DGRV D AP GH DXPHQWDU RX UHGX]LU D DWLY
processos metabolicos da respiracéo celular. De forma geral, essa regulacao é feita pelo ja
conhecido FRHAFLHQWH GH D o iARP]GADPP, Beormaue altas concentracbes
de ATP inibem a ag&o das enzimas, enquanto que altas concentra¢des de ADP aumentam a
atividade das mesmas. Geralmente, a concentracdo de ATP é sempre bem maior que a de
ADP, ja que é importante que quantidades amplas de energia estejam sempre disponiveis
para o funcionamento celular. Além disso, é importante ressaltar que a regulagéo dos outros
processos metabdlicos energéticos (glicolise e ciclo de Krebs, por exemplo) também afeta
indiretamente a atividade da fosforilacao oxidativa.

Desacoplamento da cadeia

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

Durante a cadeia transportadora de elétrons, pode-se ocorrer, naturalmente, a
formacdo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), que sdo substancias fortemente
reativas formadas quando ha algum desbalanco na captagéo e transporte de elétrons e
hidrogénio, onde é possivel ocorrer a formacao do ion superéxido (O °), que pode, ainda,
ser convertido a ions hidroxila (OH-), altamente reativos. Esses ions, se ndo controlados,
podem atacar diversas proteinas e enzimas, prejudicando o funcionamento das mesmas
RX GDQLAFDQGR WHFLGRV 3DUD HYLWDU HVYV Hné&&RQo& HFLPH
de defesa antioxidantes , principalmente a partir da glutationa e NADPH . A enzima
superoxido-dismutase converte os ions superdxido em peroxido de hidrogénio (agua
oxigenada). O H O é entdo reduzido a H O pela enzima glutationa-peroxidase, o que, ao
mesmo tempo, oxida a glutationa. A glutationa oxidada é reduzida pela enzima glutationa-
redutase, o que demanda NADPH. Além disso, a glutationa pode, também, recuperar
HQJLPDV RX SURWHtQDV GDQLAFDGDV SRU HVWUHVVH R[LGDV

Figura 41: Representacao da formacao de espécies reativas de oxigénio

Legenda: Formagao mitocondrial de EROs e defesas. Em vermelho, as EROs séo destacadas.
Setas vermelhas: Via de formagéo de EROs. Setas verdes: Defesas mitocondriais e regeneragao da
glutationa. Setas pretas: Regeneracdo do NADPH. O - fon superdxido; H O : Peroxido de Hidrogénio;
GOX: Glutationa Oxidada; GRED: Glutationa Reduzida; NADP: Fosfato de dinucleétido de nicotinamida
e adenina.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edic&o.
SRUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ
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Em uma situacéo de hipoxia, ou seja, quando a quantidade de oxigénio disponivel
p LQVXAFLHQWH SDUD PDQWHU RV PHFDQLVPRV FLWDGRV D
solucionados: primeiramente, ocorrera um grande desbalanceamento eletrénico na cadeia
transportadora, levando a um acumulo de elétronsque DXPHQWDUiIi D SURGX,omR G|
podendo gerar danos. Além disso, na auséncia de O e consequente perda da capacidade
de transportar elétrons pelos complexos enzimaticos, a quantidade de ions hidrogénio
transportadas para o espaco intermembrana diminui, o0 que pode eliminar o gradiente
GH FRQFHQWUD om Ressas \¢ixtthstdcdas, a enzima ATP-sintase pode passar
a funcionar ao contrario: bombeando prétons as custas de ATP, o que seria, logicamente,
desastroso, ja que a sintese de ATP ja foi bem prejudicada. Em situacdes de hipoxia, as
VHIXLQWHY DGDSWDo}HV VmR UHDOL]DGDV D AP GH VH FRQ\

e Primeiramente, uyma SURWHtQD LB)) &JeVEYORTDXHDQGR D HQJLPD

VLQWDVH HP FRQGLo}palo &buirkd 18gcphiBmo: quando a cé-

lula estd em hipoxia, o0 metabolismo é desviado para vias anaerdbias, como a

sintese de &cido lactico, reduzindo o pH celular . Quando o pH diminui, a pro-

teina IF, torna-se ativa, formando um dimero entre duas enzimas ATP-sintase

e bloqueando a atividade de ambas. Em uma eventual resolugdo do quadro,

0 pH retorna a valores normais, o dimero é rompido, e a atividade enzimatica

restabelecida.

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

e Aumenta a FDSWDomR G Hati¥i@dd€& ay¥ ehzimas glicoliticas e a
IHUPHQW D o m RromokFando R Bintese de ATP por vias alternativas.

« Aumenta a atividade da PDH-cinase, que, como visto acima, fosforila a pi-
ruvato-desidrogenase, inativando-a e reduzindo a sintese de Acetil-CoA
e, consequentemente, D DWLYLGDGH GR F |EBSa RedGeHO ptdH E V
moveaindaa UHGXomR QD VtQWHVH G, kedufindo dlsiytese
de EROs e atividade da cadeia transportadora de elétrons.

* Provoca atroca de uma das subunidades do complexo IV da cadeia trans-
SRUWDGRUD &2; SDUD &2; $ VXEXQLGDGH &2;
a situagOes de hipdxia.
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Y)LIXUD $GDSWDO}HV FHOXODUHYV j KLSY[LD

Legenda: Adaptacdes celulares a hipoxia. O transporte de glicose é aprimorado pela maior expresséo
de transportadores dessa molécula.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edigao.
SRUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ

CATABOLISMO DE ACIDOS GRAXOS

,QWURGXomR

Os lipidios s@o importantes moléculas para o correto funcionamento do corpo
humano, principalmente no armazenamento e fornecimento de energia. A maioria dos
lipidios utilizados para o armazenamento e metabolismo energético séo triacilglicerideos
que sao moléculas compostas por uma molécula de glicerol com trés acidos graxos ligados.
2V WULJOLFHUtGHRY VmR PROpFXODV PXLWR HAFLHQWHYV QR
contrario dos carboidratos e proteinas, sao substancias hidrofébicas. A hidrofobicidade dos
lipidios permite que poucas moléculas de agua se juntem a eles, tornando-os compactos
e enxutos, se comparados com moléculas como glicogénio e proteinas. Entretanto, tal
propriedade ndo se apresenta sem desvantagens. Como sdo substancias apolares, os
lipidios necessitam de mecanismos Unicos para sua digestdo, absorgdo, transporte e
metabolizacao, que requerem tempo maior que dos carboidratos. No entanto, o metabolismo
de lipidios produz muito mais energia do que de um carboidrato com peso molecular
VHPHOKDQWH SRU PRWLYRV TXH VHUmMR YLVWRY DGLDQWH
massa). O metabolismo lipidico é essencial, ja que cerca de 80% da energia utilizada pelo
coracdo e figado é advinda dos lipidios.
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ApOs a ingestédo de lipidios, os mesmos devem ser digeridos, absorvidos pelas
células do intestino (processo mais detalhado durante o estudo do sistema digestorio) e
inseridos na corrente sanguinea ou linfatica. Os lipidios que ndo forem imediatamente
utilizados séo estocados no tecido adiposo , na forma de goticulas de triacilglicerideos
Quando houver demanda energética (situagéo indicada pelo hormdnio glucagon), esses
triglicerideos sao convertidos em acidos graxos no proprio adipécito e enviados pela
corrente sanguinea, onde séo transportados por proteinas até o tecido-alvo, enviados a
PLWRF{QGULD H VXEPHWLGRY DR SURFHVVR GH [ R[LGDomR (
WDPEpP RV SURFHVVRV GD q R[LGDomR VH KRXYHU SUREOHI
resumidamente, a molécula do acido graxo é dividida em varias moléculas de Acetil-CoA,
que é enviado ao ciclo de Krebs para ser convertido em ATP. Esses processos serdo,

agora, analisados com maior esmero.

ORELOL]DomR GRV 7ULDFLOJOLFHUtGHRYV

ApOs os processos digestivos e absortivos dos lipidios, a maioria deles é estocada
nos adipdécitos na forma de triglicerideos , como exposto acima (os adipdcitos também
estocam outras classes de lipidios, em menor concentragéo). No interior do adipdcito, 0s
lipideos sdo estocados em goticulas revestidas por perilipinas , que sao proteinas que
evitam a liberacdo dos lipidios até que as circunstancias metabodlicas os demandarem. A
liberacdo dos lipidios dos adipdcitos € realizada da seguinte forma:

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

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

3. OAMPcatvauma FDVFDWD GH ELRWud@bi@di®d® OMRYDomR GD
proteina quinase A (PKA). APKA, entdo, fosforila a enzima lipase sensivel a
hormdnio (HSL) e as perilipinas que estédo revestindo a goticula de gordura.

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

5. As porcdes das perilipinas restantes, entdo, se DVVRFLDP j OLSDVH VH
a hormonio fosforilada , permitindo o acesso aos lipidios por essa enzima
citoplasmatica. A HSL passa a converter diglicerideos em monoglicerideos
e acidos graxos.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 1 55
Raciocinio Clinico



6. 3RU AP D khapadlificerollipase (MGL)converte os monoglicerideos
restantes em glicerol e acidos graxos .

7. Os acidos graxos resultantes da acao da ATGL, HSL e MGL séo enviados ao
citoplasma do adipdcito e, posteriormente, a corrente sanguinea. Entretanto,
como sdo moléculas apolares, devem ser carreados pela DOEXPLQD, VpULF
proteina circulante na corrente sanguinea.

8. O glicerol resultante da quebra dos monoglicerideos é convertido em glicerol-
3-fosfato pela glicerol-quinase , e, posteriormente, a di-hidroxiacetona-
fosfato . Essa substancia é um dos intermediarios da glicélise, sendo inserida

nessa cadeia de reagdes quimicas.

Figura 43: Esquema da mobilizac&o de triglicerideos

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

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

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edic&o.
3RUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ

Transporte dos Acidos Graxos

Assim que os acidos graxos na corrente sanguinea encontram algum tecido que
necessite de energia (musculos e figado, por exemplo), os acidos graxos sao transportados
SDUD R LQWHULRU GD FpOXOD SRU PHLR GH WUDQVSRUW
depender do tamanho da molécula). A oxidacdo de acidos graxos ocorre apenas no interior
(matriz) da mitocdndria, e pequenos acidos graxos conseguem atravessar livremente as
duas membranas mitocondriais. Entretanto, a maioria dos acidos graxos ndo consegue
atravessar as membranas mitocondriais. Para tal, necessitam utilizar de um mecanismo de
transporte denominado ciclo da carnitina:
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1. Apo6s a entrada de &cidos graxos na célula, as enzimas acil-CoA-sintetases
XPD IDPtOLD GH LVRHQ]LPDV HVSHFtAFDV SDUD WDPI
de &cidos graxos) transformam-os em acil-CoA-graxos . Durante essa reagao,
ha consumo de ATP, que é convertido a AMP.

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

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

4. Na matriz mitocondrial, o complexo acil-carnitina sofre agcdo da enzima
carnitina-aciltransferase Il , transferindo o &cido graxo para a coenzima A,
formando acil-CoA-graxos e carnitina livre.

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

Figura 44: Representacgao do ciclo da Carnitina

/JHIHQGD &LFOR GD &DUQLWLQD 5HSDUH TXH RV HIHLWRV AQDLV GR |
de acil-CoA-graxo do citosol para o interior da mitocondria. CAT-I: Carnitina-aciltransferase |; CAT-II:
Carnitina-aciltransferase II; TC/AC: Transportador Carnitina/Acil-carnitina; Carnitina-AG: Acido Graxo

ligado a carnitina (Acil-carnitina).

Fonte: Elaboracéo prépria

A analise do ciclo da carnitina é importante pois esse é o passo limitante do
FDWDEROLVPR GH iFIA@GR \dissoy b [iRportante para a U HJ X O DlegseR
SURFHVVR 7mR ORJR R DFLO &R$ FKHJXH j PDWUL] PLWRFRQ

inicio.
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[ R[ILGDomR
$ [ RILGDomR p XP SURFHVVR GH TXHEUD GD ORQJD FDC
diversas moléculas de acetil-CoA , FADH e NADH. Em caso de acidos graxos de cadeia
saturada (sem duplas-ligag6es) com numero par de atomos de carbono, consiste na
repeticdo de quatro etapas, todas ocorrendo na matriz mitocondrial:
1. Oacil-CoAgraxo sofre acao da familia de enzimas acil-CoA-desidrogenases ,

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

Otrans- C &noil-CoA é hidratado pela enzima enoil-CoA-hidratase , formando
um / [ +LGUR[LDFLO &R$

3. O /[ +LGUR[LDFLOR&BH DomR GD HidpoxiaRiECOA}
desidrogenase IRUPDQ G Retddil{CoA e uma molécula de NADH.

4. 3RU AP C&o4cil-CoA sofre acdo da enzimatiolase , que “corta” a cadeia do
acido graxo dois carbonos depois da Coenzima A e insere uma nova molécula
dessa coenzima na extremidade formada, resultando em Acetil-CoA e um acil-
CoA graxo com dois carbonos a menos.

Os quatro passos citados acima vao se repetindo até que toda a molécula do acido
graxo seja oxidada. O resultado € um numero variavel de Acetil-CoA, FADH e NADH, a
depender do tamanho da cadeia do acido graxo. As moléculas de Acetil-CoA produzidas
sdo enviadasao FLF OR G H enduafid/as de FADH e NADH sao enviadas diretamente
a cadeia transportadora de elétrons. O resultado é uma produgdo expressiva de ATP,
especialmente quando comparado a producdo por uma molécula de glicose, por exemplo.
Abaixo, € demonstrada a quantidade de ATP produzido pela oxidagédo completa do Palmitato,

um dos acidos graxos mais comumente ingeridos, com 16 moléculas de carbono:

SDOPLWRLO &R$ &R $ ) $:O 8 Ackt#-CoA 7 NADH 7 FADH, +
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)LIXUD 5HSUHVHQWDomR GD [ R[LGDomR

/IHIHQGD [ R[LGDomR PLWRFRQGULDO GR 3DOPLWDWR 2 SURFHVVR P
JUD[RV SDUHV VDWXUDGRV H QmR UDPLAFDGRYV

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edicao.
B3RUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ

Tabela 4: Produgéo de energia pela oxidacao total do Palmitato

6XEVWKQFLD SURGX]LGD B3URGXomR GH $73 DSyV
R[LGDomR WRWPpO
7 NADH, 7 FADH $73
8 Acetil-CoA 80 ATP
TOTAL 108 ATP

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edicao.
3RUWR $OHJUH $UWPHG 3id

/IRIJR HQTXDQWR XPD PROpFXOD GH JOLFRVH SURGX] GH
completo, apenas uma molécula de palmitato produz o equivalente a 108 ATP. Isso
GHPRQVWUD D LQFUtYHO HAFLrQFLD HQHUJpWLFD GRV iFLGR
de energia. Entretanto, vale ressaltar, o catabolismo lipidico é mais lento e depende de
mais mecanismos metabalicos.

Casos Especiais

O processo citado acima funciona apenas para acidos graxos pares e saturados.
Porém, a ingestao de lipidios ndo é restrita a apenas essas classes. No caso de acidos
JUD[RV tPSDUHV LQVDWXUDGRY RX UDPLAFDGRV PHFDQLVP
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e AG insaturados 'XUDQWH R SURFHVVR GD [ R[LGDomR XPCLC
da na cadeia do acil-CoA-graxo. Entretanto, essa insaturacéo apresenta-se na
FR QA J X UrBnsnakpasso que, na maioria dos AG insaturados consumidos
SHOR VHU KXPDQR DV LQVDWXUDO}HV VHisDI®goHVHQW
para que a oxidagdo possa ocorrer, a insaturagdo cis deve ser transformada
em trans. Em &cidos graxos com uma insaturacdo (monoinsaturados), esse
SURFHVVR p UHODWLYDPHQWH VLPSOHV $ [ R[LGDomR
FKHJXH DR ORFDO GD LQVDWsethoiGoARsorferds® ] Lehtao,C
converte a insaturacao cis em trans. A substancia resultante pode, entdo, sofrer
DomR GD (QRLO &R$ KLGUDWDVH D HQJLPD GD { R[LGEC
ragao trans) e seguir sendo oxidada. Os &acidos graxos com varias insaturacdes
(poli-insaturados), por sua vez, demandam processos um pouco mais comple-
X0s, mas a logica quimica é a mesma (conversédo da insaturagdo cis em trans)

¢ AG impares: Quanto aos acidos graxos de numero impar, o inicio da oxidacao
p R PHVPR HP UHODomR DRV SDUHV (QWUHWDQWR QF
¢ao, o produto restante é uma substancia com trés moléculas de carbono, o
propionil-CoA . Esse produto é submetido a propionil-CoA-carboxilase , com
auxilio da E L R W\itgnna B.), formando D-metilmalonil-CoA , que, por sua
vez, sofre acdo da metiimalonil-CoA-epimerase |, resultando em L-metilmalo-
nil-CoA TXH SRU AP VRRHWDORRORNDLO GReSuthi24\W DV H
vitamina B |, como coenzimay), formando Succinil-CoA , um intermediario do ci-
FOR GH ,&ehdB Wserido nesse ciclo. Perceba a necessidade de vitaminas
para o correto funcionamento do catabolismo desses acidos graxos.

. $* UDPLAFDS®FPMLAFDo}HV HP FHUWRY SRQWRYV GD FDGH
WRUQDP D[ R[LGDomR LPSRVVtYHO /RJR H&fakid-V iFLGF
somos , onde passam por uma série de reacdes catalisadas por diversas enzi-
mas, o processo de Z R[L G DO m®Rresultante desse processo contém uma
UDPLAFDomR HP RXWUR ORFDO GD FDGHLD SRGHQGR
xidacdo, que, nesse caso, resulta na produgéo de propinoil-CoA , que passa
pelos processos citados acima. Defeitos em uma das enzimasda Z R[LGDomR
sdo responsaveis pela GRHQoD GH 5ddusadaPpelo acimulo de &cidos
JUD[RV UDPLAFDGRV QD FRUUHQWH VDQJXtQHD

OHFDQLVPRV GH 5HJXODomR

2 FDWDEROLVPR GRV iFLGRV JUD[RVY GHYH VHU HVWULWI
gue esse processo ocorra apenas quando houver demanda de energia, ja que ha o consumo
de substancias de armazenamento energético (triglicerideos) evitando, assim, falta de
energia ou excesso de consumo de lipidios. S&o diversos os mecanismos de regulacao da
[ RILGDomR VHQGR RV SULQFLSDLYV

. 6HFUHomR GH JOMHdbzAEEQ dos triglicerideos s6 tem inicio quan-
do o glucagon (ou adrenalina) interage com seu receptor no adipécito. Logo,
esse processo s6 ocorre em quantidades expressivasem FRQGLo}HV GH DO
GHPDQGD HQHUJpWLFD RX EDL[R QgYee&imilat B fHie- GH JO
racdo desses hormdnios.
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. 5HIJXODomR SHOD OEnOsRUa{Hes dePlenitude energética, com al-
tas quantidades de glicose no sangue, o horménio insulina ¢é liberado. Esse
horm6nio ativa mecanismos de biossinalizagdo que culminam na ativagédo da
enzima fosfatase , que, por sua vez, desfosforila a enzima acetil-CoA-car-
boxilase , ativando-a . Essa enzima passa a converter acetil-CoA em malonil-
-CoA. Esse processo € o inicio da sintese dos acidos graxos (sera analisada
mais adiante) e, para evitar que os acidos graxos sejam produzidos e degra-
dados simultaneamente, a malonil-CoA L Q Ld&dthzima Carnitina-aciltransfe -
rase |. Dessa forma, os acidos graxos ndo sao associados a carnitina e nédo
conseguem entrar nas mitocondrias , o que reduz oritmoda [ R[LGDomR
Esse mecanismo € um dos mais importantes para a regulagdo do catabolismo
lipidico. Se os niveis séricos de glicose baixarem, o glucagon promove vias
gue ativam as enzimas SURWHtQD TXLQD& S WRVBHEQD TXLQDVH
SHQGHQWH GH $0 3due, $0Or3sua vez, fosforilam a acetil-CoA-car-
boxilase, inativando-a e permitindo que os acidos graxos voltem a entrar na
mitocondria para a producéo de energia.

Figura 46: Esquema da regulagéo do catabolismo de lipidios

Legenda: Regulagéo do catabolismo de lipidios pela Malonil-CoA. PKA: Proteina Quinase A; AMPK:
Proteina Quinase Dependente de AMP ciclico; AG: Acidos Graxos.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edicao.
3RUWR $OHJUH $UWPHG 3id

. 5HJXODomR D OARaAsWanekhtraDoes de ATP, NADH e Acetil-CoA ini-
EHPGH IRUPD DORVWpULFD DOJXPDV HQ]JLPDV GD [ R[L
concentracbes de NAD e ADP aumentam D DWLYLGDGH GDV PHVPDV
manter o equilibrio energético.

. 7UDQVFULOmMR SRBWHLFORQJRY SHUtRGRV GH FRQFHC
baixas de glucagon podem aumentar ou reduzir a sintese das proteinas que
formam as enzimas responsaveis pelo catabolismo lipidico. Esse mecanismo é
lento, mas gera efeitos fortes e duradouros sobre os processos descritos acima.
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CORPOS CETONICOS

,QWURGXomR

Apesar de todas as células humanas possuirem o mesmo material genético,
a expressdo de certas proteinas (incluindo enzimas) varia radicalmente de um tecido
para outro. Alguns tecidos corporais ndo possuem enzimas ou condi¢cdes metabdlicas
SbubD UHDOL]DU FHUWRYVY SURFHVVRV FRPR D [ R[LGDomR
(principalmente o tecido nervoso ) dependem quase que exclusivamente da glicélise (e
processos subsequentes do catabolismo glicidico) para obtengéo de energia. Em casos de
MHMXP SURORQJDGR RX GpAFLW GH JOLFRVH FRUSRUDO WR
a utilizar uma outra classe de substancias para suas demandas metabdlicas, os corpos
cetdnicos .

Os corpos cetbnicos ( acetona, acetoacetato H ' KLGUR[LEX¥AUDWR
substancias fabricadas no figado a partir de Acetil-CoA e exportadas para outros tecidos,
onde podem ser transformadas novamente em acetil-CoA e convertidas em energia. Em
pessoas saudaveis, quantidades relativamente baixas de corpos cetdnicos sdo produzidas,
mas, em pessoas diabéticas ou desnutridas, essa quantidade pode se tornar tdo alta a
ponto de causarem cetoacidose , uma condi¢do que pode levar a morte.

Sintese de Corpos Cetbnicos

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

mecanismo:

1. Quando os niveis de glicose estdo baixos, as células hepaticas realizam o
processo da gliconeogénese , convertendo diversos substratos em glicose
(para suprir os tecidos que dela necessitam). Um dos substratos utilizados
€ o oxaloacetato , um intermediario do Ciclo de Krebs que é condensado no
inicio do ciclo com Acetil-CoA. Como o oxaloacetato estd sendo consumido,
essa condensagdo é menos realizada, levando a um acumulo de Acetil-CoA
no interior do hepatdcito. Isso € um problema, pois, além do ritmo do ciclo de
Krebs ser reduzido (reduzindo também a sintese de ATP), muita Coenzima A
AFD SUHVD QR DHHWILIOQ&R$R ULWPR @u2 rkqRdrideA).o mR
6H QDGD IRU IHLWR R KHSDWYFLWR AFDULD FRP GpAF

Em caso de excesso de acetil-CoA, o figado utiliza da enzima tiolase (a mesma

GD ~OWLPD HWDSD GD [ R[LGDomR IXQFLRQDI@SR DR F
moléculas de acetil-CoA em Acetoacetil-CoA . Uma molécula de CoA é

liberada nesse processo.

3. O Acetoacetil-CoA sofre a¢éo da enzima HMG-CoA-sintase , que adiciona mais
um acetil-CoA a sua estrutura, formando HMG-CoA e liberando mais uma CoA.
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4. O HMG-CoA sofre acdo da HMG-CoA-liase, formando Acetoacetato e
liberando um acetil-CoA TXH SRGH UHWRUQDU DR SDVVR

5. O acetoacetato jA& € um corpo cetdnico e pode ser exportado do figado
dessa maneira. Pode ainda sofrer acdo da acetoacetato-descarboxilase,
produzindo acetona, ou da ' [ KLGUR[LEXWLUDWR ,Gétrven@U RJHQ
'"[ KLGUR[LEXWRBDRVBRDVWR GH 1$'+ 2 DFHWRDFHWDW
hidroxibutirato sdo exportados para outros tecidos, e a CoA liberada pode
auxiliar na [ R[L G D,gardhtindo suprimento energético para o figado.

Consumo de Corpos Cetbnicos

Apés a sintese no figado, os corpos cetbnicos sdo dissolvidos no sangue e
distribuidos pelo corpo. A acetona é muito volatil, e é rapidamente exalada na expiragao,
criando um odor caracteristico muito utilizado para o diagnostico de diabetes ou jejum
SURORQJDGR KiOLWR FHW{QLFR 2 '"[ KLGUR[LEXWLUDWR H
por tecidos que necessitam de energia e 0s aceitem (principalmente os tecidos nervoso,
muscular, cardiaco e renal). A obtencdo de energia através dos corpos cetdnicos ocorre
pelo seguinte processo:

1. O '"[ KLGURJ[LEXWofrd) DR da enzima ' [ KLGUR[LEXWLUD
desidrogenase , convertendo-o em acetoacetato e liberando NADH.

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

3. &RPR QD [ R[L Gbataadetil-GA sofre acdo da tiolase , que, com o
gasto de uma CoA, cria duas moléculas de acetil-CoA

4. O acetil-CoA obtido pode ser enviado ao FLFOR G H, udaHvEx/que os
tecidos extra-hepaticos ndo realizam gliconeogénese, ndo consumindo
oxaloacetato de forma exagerada. Além disso, o NADH obtido pode também
VHU HQYLDGR j FDGHLD WUDQVSRUWDGRUD GH HOpWwWU

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 1 63
Raciocinio Clinico



Figura 47: Metabolismo dos Corpos Cetonicos

Legenda: OHWDEROLVPR GRV FR UBRsEsHIBWEDiEERIA ou intolerancia a insulina,
a gliconeogénese é estimulada, consumindo o oxaloacetato celular e inviabilizando sua condensacéo
FRP R DFHWLO &R$ ; YHUPHOKR ,VVR HVWLPXOD DV UHDoO}HV GHPI
6DQJXtQHD &. &LFOR GH .UHEV $' $FHWRDFHWDWR GHVFDUER[LO
desidrogenase; CC: Corpos Cetdnicos; CTE: Cadeia Transportadora de Elétrons.

Fonte: Elaboragéo Prépria.

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

COLESTEROL

,QWURGXomR

O colesterol €, de longe, o lipidio mais famoso dentre a populagdo em geral. Essa
substancia é frequentemente associada a questdes negativas, como ma higiene alimentar,
sedentarismo, obesidade, doencas cardiovasculares e morte precoce. Entretanto, o
colesterol €, em quantidades aceitaveis, uma substéncia essencial para o funcionamento
do corpo, sendo importante para a PDOHDELOLGDGH GD PH,PSeseQD FH
GH KRUP{QLRY HVWHUYLGHV H IRUPDodeRre®RNs feric@R D ELOLL
colesterol é tdo importante que todas as células humanas séo capazes de sintetiza-lo
e o fazem com alta frequéncia. Logo, a ingestdo de colesterol ndo é necessaria, e seu
excesso, bem como descontroles em sua produgéo, podem ocasionar diversos transtornos
corporais, principalmente no sistema cardiovascular.
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Esse capitulo analisa, ainda, a importancia e funcionamento das lipoproteinas , que
sdo complexos lipoproteicos formados em diversos 6rgdos com o intuito de transportar
lipidios de uma regido para outra. As principais lipoproteinas sdo: Quilomicrons, VLDL,
LDL e HDL. Muitos individuos consideram VLDL e LDL como “colesterol ruim” e HDL como
“colesterol bom”. Como serd visto adiante, essa comparacao € incorreta, ja que so existe
um “colesterol” e essas substancias séo lipoproteinas que apresentam diversas funcdes
corporais, muitas vezes necessarias para a homeostasia.

Sintese de colesterol

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

1. Duas moléculas de acetil-CoA s&o condensadas pela enzima acetil-CoA

acetiltransferase , formando o ja conhecido Acetoacetil-CoA . (Liberando 1
CoA)

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

3. BULQFLSDO HWDSO HYB-LX¥D B&H® acdo da enzima HMG-

&R$ UHGXWDXWHXWLOL]D GH 1$'3+ SDUD UHGX]LU R

Mevalonato. (Liberando 1 CoA)

4. O Mevalonato é, entéo, fosforilado 3 vezes seguidas (gasto de 3 ATP), pelas
enzimas Mevalonato-5-fosfotransferase (formando 5-Fosfomevalonato),
JRVIRPHYDORQDWR Toth&doV H 5-Pirofosfomevalonato) e

SLURIRVIRPHYDORQDWR GHREPDERHL O DWRB-FASRBO

pirofosfomevalonato.

5. O 3-Fosfo-5-pirofosfomevalonato € um produto intermediario, que dura pouco

tempo até sofrer novamente agdo da 3ILURIRVIRPHYDORQDWR.GHVFCLC

O resultado ¢ °®",VRSHQWHQLO SLURORRF[BWMR isgBeo do
Dimetilalil-pirofosfato, e a enzima IPP-isomerase mantém essas duas
substancias (Isoprenos ativados ) em equilibrio.
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Figura 48: Sintese dos Isoprenos Ativados

Legenda: Sintese dos Isoprenos Ativados, precursores do colesterol. A enzima destacada (HMG-
CoA redutase) é a principal enzima regulada do processo. (X): Molécula temporaria.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edic&o.

SRUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ

O que se segue sédo diversas rea¢gfes de FR Q G H Q Vd@hderaRsubstancias acima

sdo unidas de diversas formas. Usam-se os termos “cabec¢a”’ e “cauda”, para se referir,

respectivamente, aos grupos fosfato (cabec¢a) e cadeia carbdnica (cauda).

1.

O IPP e o Dimetilalil-pirofosfato  séo condensados (cabeca de um com cauda
do outro) pela 3UH QL OW U Df@rvantit) ®evadil-pirofosfato.

Outro IPP é condensado (cabega com cauda) ao Geranil-pirofosfato , também
pela 3UH QL OW U Df@Qrividnlt) Eakhekil-pirofosfato.

Duas moléculas de Farnesil-pirofosfato  sdo, entdo, condensadas (cabe¢a com
cabeca) pela enzima (VT XD OHQR \ak Qgiad ¥eHNADPH. O resultado é
uma estrutura puramente carbénica (mas néo ciclica), o esqualeno .

O esqualeno, entdo, é convertido a esqualeno-2,3-epoxido pela HVTXDOHQR

monoxigenase , com gasto de NADPH e O .

O esqualeno-2,3-epdxido sofre agdo da enzima Ciclase, formando o nucleo
de 4 ciclos que caracteriza os esteroides (como o colesterol). O resultado é o
Lanosterol .

O Lanosterol SDVVD DLQGD SRU DSUR[LPDGDPHQWH
migram ou retiram alguns grupos metil da cadeia. Finalmente, é formado o
Colesterol .

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

UH

66



)LIXUD 6tQWHVH GH &ROHVWHURO

Legenda: Sintese de Colesterol. PP: Pirofosfato inorganico; IPP: "3-Isopentenil-pirofosfato.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edic&o.
B3RUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ

Para que a sintese de uma molécula de colesterol ocorra, séo necessarias 18
PROpFXODV GH DFHWLO &R$ IRUPDP PROpFXODV GH PHYDC
18 ATP (além de NADPH). Logo, trata-se de um processo relativamente dispendioso, que

deve ser meticulosamente regulado.

Destinos do Colesterol

Apesar de todas as células humanas serem capazes de sintetizar colesterol, a
maioria da sintese corporal do mesmo ocorre no figado . O colesterol sintetizado nas outras
células é principalmente utilizado para a composi¢cdo da membrana plasmatica, ja que
adiciona PDOHDELOLGD G que? $&\élRa Bbr muito rigida, romperia com facilidade.
Pouca parte do colesterol hepatico é incorporado a membrana plasmatica. A maioria é

exportada ou metabolizada, com trés destinos principais:
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1. Formacao de oxiesterdis , que sdo moléculas semelhantes ao colesterol, sendo
uma das responsaveis pela regulacédo da sintese hepatica do mesmo.

Formagdo de iFLGRV EL QueDsBloHeviviados ao intestino delgado para
SDUWLFLSDUHP GD HPXOVLAFDomR H GLJHVWMR GH (
esse processo.

3. Formagdo de ésteres de colesterila pela enzima Acil-CoA-colesterol
DFLOWUDQ VIHUdd&/ddo jin&Eke de colesterol com um acido graxo. Os
ésteres de colesterila sdo as principais formas de exportagdo de colesterol do
figado para o corpo (processo descrito mais adiante), além de serem a principal
forma de armazenamento hepéatico desse lipidio.

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

SHIXODomR GD 6tQWHVH GH &ROHVWHURO

Como dito anteriormente, a sintese de colesterol consome recursos essenciais,
e seu excesso pode ser prejudicial a saide humana. Dessa forma, a regulagédo de sua
sintese, como a de todo processo metabdlico, é essencial. Essa regulacéo ocorre de duas

formas principais:

. 5HIJXODomR GD HQ]JLPD +0* &Bsh duih@ ) €WeBpdridavel por
converter o HMG-CoA em mevalonato , no inicio da formacéo do colesterol.
A HMG-CoA redutase é regulada através de sua fosforilacédo (inativando-a) ou
desfosforilacdo (ativando-a). O principal fator da GHVIRVIRULODomR DW!|
da enzima é o horménio insulina (ja que esse hormonio representa plenitude
energética). Os principais fatores que promovem a IRVIRULODoOomR LQDWL
desta enzimasdoa UHGXomR GD FRQFHQ WihbetuhariRe @hdrm$or 3
nio glucagon UHSUHVHQWDQGR GpAFLW HQHUJpWLFR 2\
partir do colesterol, representando altos niveis do mesmo) provocam o aumento
da protedlise da HMG-CoA redutase, reduzindo sua atividade. O excesso de
colesterol ainda estimula a enzima $ & $ 7aumentando a sintese de ésteres de
colesterila, que podem ser exportados ou armazenados no figado.
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Figura 50: Regulagdo covalente e alostérica da sintese de colesterol

Legenda: 5HIXODomR FRYDOHQWH H DORVWpU L FSbtaSteacejadasindivah GH FROH
processos indiretos. AMPK: Proteina Quinase Dependente de AMP; ACAT: Acil-CoA-colesterol
aciltransferase.

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edicao.
SRUWR $OHJUH $UWPHG 3id

. 5HJXODomR GD WUDQVFULomR GDV SURWHtQDV-TXH IF
tese de colesterol: A quantidade de enzimas HMG-CoA redutase disponiveis
para a sintese de Mevalonato aumenta ou diminui conforme a quantidade de
colesterol no interior da célula. Essa regulagdo ocorre gragas ao seguinte me-
canismo: No reticulo endoplasmético da célula, existem trés importantes pro-
teinas regulatérias: SREBP (proteinas de ligacdo aos elementos reguladores
de esterol), SCAP (proteina ativadora da clivagem da SREBP) e Insig (proteina
de gene induzida por insulina). Em condicdesonde D FRQFHQWUDomR GH |
terol e outros esterois esta alta , essas substancias se ligam ao SCAP e Insig,
fazendo com que essas moléculas segurem o SREBP no RE. Se a concentra-
¢do dessas substancias baixar, elas deixam de se ligar a essas proteinas. Isso
faz com que a Insig se solte do complexo SCAP-SREBP e seja degradada. O
complexo SCAP-SREBP ¢ enviado ao Complexo de Golgi , onde sofre acédo
enzimética, liberandouma SRUomR UHJXODW y UEkda pGrEaco/ai(&te3
o nucleo,onde DXPHQWD D WUDQVFULomR GDV HQ]LP-DV UH\
WHVH H FDSWDomR GH FROHV\@QitroskiStehaské ®drbcaoU D[RV
da sintese de colesterol, como o receptor hepatico X, também existem.
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Figura 51: Regulagdo da sintese das enzimas da sintese de colesterol

Legenda: Regulacao da sintese das enzimas da sintese de colesterol. RE: Reticulo Endoplasmaético;
CG: Complexo de Golgi. DRSREBP: Dominio regulatério da SREBP (ver texto acima).

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edicao.
SRUWR $OHJUH $UWPHG 3iJ

LIPOPROTEINAS

INTRODUCAO

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

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

Composicéo
Lipq— Protei- Fosf_olipl’— Coleste-rol TAG
proteina nas dios +EC
VLDL 10% 18% 50%
LDL 45% 10%
HDL 55% 17% 4%

Legenda: EC: Esteres de Colesterila. TAG: Triglicerideos

Adaptado de: NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de Bioguimica de Lehninger, 62 Edicao.
S3RUWR $OHJUH $UWPHG 3id

Em suma, as funcdes das lipoproteinas sdo as seguintes: os quilomicrons sao
formados nos enterdcitos (células da mucosa intestinal) a partir dos lipidios ingeridos e
digeridos, transportam lipidios pelo corpo, e sdo dissolvidos no figado (esse processo
recebe o nome de via exdgena ). O VLDL é formado no figado e transporta lipideos para o
corpo, se transformando em LDL durante esse processo (via enddgena ). O HDL, por sua
vez, é produzido pelo figado e captura colesterol e lipidios pelo corpo, transportando-os até
o figado (transporte reverso de colesterol ). Apesar do VLDL e LDL serem chamados de
“colesterol ruim” e HDL de “colesterol bom”, essas moléculas, apesar de conter colesterol,
FRQWpP YiULDV RXWUDV VXEVWKQFLDV H DSUHVHQWDP 1XQ
Analisaremos, agora, as vias descritas acima detalhadamente:

Via exdgena

A via exodgena das lipoproteinas consiste na DEVRUomR H WUDQVSRUWH C

adquiridos na dieta (por isso, “exdgena”). ApOs a ingestao de lipidios, os mesmos séo
digeridos e absorvidos (por processos que serdo estudados posteriormente), até chegarem
ao citoplasma dos enterdécitos, na forma de acidos graxos, colesterol e outros compostos.
Essas substancias séo, entdo, incorporadas a apolipoproteinas (a parte proteica das
lipoproteinas), formando grandes “esferas” lipoproteicas compostas principalmente de
triglicerideos , os quilomicrons . Os quilomicrons séo, entdo, depositados na corrente
linfatica , desaguando na YHLD VXEFOiYLDe dnfrandtd thG&@rente sanguinea.
Conforme os quilomicrons vao sendo transportados pelo corpo, a apolipoproteina apoC-Il
ativa a enzima lipase lipoproteica presente nos tecidos que demandam acidos graxos
(tecido adiposo, muscular, etc.), que catalisa a remocgéo de triglicerideos do quilomicron,
transformagdo dos mesmos em acidos graxos livres e insergcdo na célula em questdo. Na
célula, os acidos graxos podem ser novamente convertidos em triglicerideos e estocados
FRPR QR FDVR GR WHFLGR DGLSRVR RX R[LGDGRV SHOD [ R
sobra dos quilomicrons, ap6s passar pela circulacéo corporal, é enviado ao figado , onde o
restante dos lipidios e proteinas sao liberados.]
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YLIXUD 9LD H[yJHQD GDV OLSRSURWHtQDYV

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

Fonte: Elaboragé&o Prépria.

Via endégena

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

A VLDL é, entdo, lancada na corrente sanguinea. Nos musculos e tecido adiposo,
principalmente, assim como no caso dos quilomicrons, a apoC-ll ativa a lipase lipoproteica
presente nos capilares desses tecidos, enzima que converte os triglicerideos da lipoproteina
em acidos graxos e os insere nos adipdcitos ou midcitos. Em caso de plenitude energética,
RV DOWRYV QtYHLV GH LQVXOLQD GHVHVWLPXODP D [ R[LGDomR
pelo estoque de acidos graxos nos adipdcitos através dos triglicerideos. Em caso de jejum, o
contrario acontece: os triglicerideos sdo mobilizados no tecido adiposo pela a¢éo do glucagon,
convertidos em acidos graxos, transportados até o figado pela albumina, incorporados a VLDL
H GLVWULEXtGRVY SHOR P~VFXOR RQGH RFRUUH D [ R[LGDomR
negativa, como é proposto por certos individuos.
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Conforme a VLDL perde triglicerideos, sua densidade aumenta, formando,
temporariamente,as OLSRSURWHtQDV GH GHQVLGDGdandQ s\haldiaH G Li U L
dos triglicerideos for consumida e o restante for composto principalmente de colesterol e
ésteres de colesterila, a IDL se transforma em LDL . A principal fungcdo da LDL é transportar
colesterol para os tecidos corporais . Ao contrario dos mecanismos expostos acima,
a captacdo celular de LDL é diferente: Quando as células necessitam de colesterol, o
receptor para a apolipoproteina apoB-100 é expresso na membrana plasmatica. O LDL é
rico dessa proteina (ela também estd no VLDL, mas s6 € exposta quando o LDL é formado)
e, quando essa molécula se liga ao receptor, inicia-se um processo de endocitose , e o LDL
e o receptor de apoB-100 s&o colocados simultaneamente em uma vesicula intracelular
(endossomo). Os receptores, entdo, se desligam do LDL, se separam do endossomo e
retornam a superficie celular, para captarem mais LDL. O endossomo restante com LDL é
fundido com o lisossomo , e as enzimas lisossomais degradam o LDL em aminoéacidos,
acidos graxos e colesterol , que podem ser livremente utilizados para o metabolismo
celular. Os oxiesterois , produzidos a partir do colesterol, apresentam importante fungdo
regulatéria, pois inibem esse processo de captacao de LDL, evitando, assim, acumulo
exagerado de colesterol intracelular.

A LDL que néo for captada retorna ao figado e é captada pelos hepatécitos, sendo
também degradada. O colesterol resultante pode ser enviado para a bile, estocado ou
convertido novamente em ésteres de colesterila e reincorporado ao VLDL. Entretanto, o
LDL, quando em excesso, pode ser captado pelos macréfagos , células de defesa que nao
contém mecanismos para degradar o colesterol. Essa molécula se acumula em goticulas
nos macréfagos, formando as células espumosas . Essas células podem se acumular
QD SDUHGH GDV DUWpULDV JHUDQGR LQADPDomR GDQR Wt}
processo conhecido como aterosclerose .
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Figura 53: Via enddgena das lipoproteinas

Legenda: Via enddgena das lipoproteinas. O VLDL e o IDL depositam seus triglicerideos nas células
pelo mesmo mecanismo de interagdo receptor-apoC-Il dos quilomicrons. O LDL pode também ser
absorvido por macréfagos, que ndo conseguem degradar ou lidar com o colesterol, formando goticulas
citoplasmaticas e células espumosas. CS: Corrente Sanguinea; AG: Acido Graxo; TAG: Triglicerideo; C:
Colesterol; EC: Esteres de Colesterila; apo: Apolipoproteinas; VLDL: Lipoproteina de densidade muito
baixa; IDL: Lipoproteina de densidade intermediaria; LL: Lipase lipoproteica; AA: Aminoacidos.

Fonte: Elaboragé&o propria.

Transporte Reverso de Colesterol

O quarto principal tipo de lipoproteina, HDL, é responsavel por captar o excesso de
colesterol na corrente sanguinea e tecidos e leva-los de volta ao figado. Como isso reduz o
colesterol tecidual e pode, inclusive, remover colesterol das células espumosas causadoras
da aterosclerose, a HDL é conhecida como “bom colesterol”. O transporte reverso
do colesterol funciona da seguinte forma: A HDL € sintetizada pelo figado e intestino
delgado como pequenas particulas majoritariamente proteicas, a HDL nascente , sendo
despejadas na corrente sanguinea. A HDL contém, em sua superficie, a enzima lecitina-
FROHVWHURO DFLOWUDMDRandel @ HBIH endaatsy particulas de colesterol
excedentes do VLDL ou LDL na corrente sanguinea ou em células ricas em colesterol
(como as células espumosas), a LCAT catalisa a formacao de ésteres de colesterila , que
sdo depositados na HDL. A HDL nascente (em forma de disco) vai crescendo conforme
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recebe ésteres de colesterila, e, eventualmente, se torna uma particula de HDL madura

(em forma esférica). A HDL madura retorna ao figado e descarrega os ésteres de colesterila

através do receptor SR-BI, e alguma porcéo do colesterol pode também ser transferida ao

LDL por uma proteina transportadora. O colesterol inserido no hepatécito pode ter varios

destinos, mas a maioria, nesse caso, é convertida a acidos biliares, estocados na vesicula

biliar e eliminados no intestino durante a digestao lipidica. A maioria dos &acidos biliares sédo
UHDE VR Ungld@®&evio e retornam ao figadona FLUFXODomR HQW HpdKROKHSIiW
descarregamento de colesterol no figado, a HDL retorna a circulagéo e pode absorver mais
FROHVWHURO H FRQWLQXDU VHXV SURFHVVRV AVLROYJLFRYV

Figura 54: Transporte Reverso do Colesterol

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

Fonte: Elaborag&o Proépria.
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BIOSSINTESE DE OUTROS LIPIDIOS

,QWURGXomR

Além do colesterol, o organismo humano é (e deve ser) capaz de sintetizar
outras classes de lipidios, fundamentais para seu funcionamento. Nesse capitulo, serdo
analisados os processos intracelulares de sintese dos acidos graxos, eicosanodides e
triglicerideos . Os acidos graxos sdo importantes substratos para diversos processos
metabdlicos, enquanto que os eicosanodides sdo importantes PROpFXODV GH V&éQDOL]
englobam substancias como prostaglandinas e leucotrienos, importantes para a geragéo de
SURFHVVRV LQADPDWYULRY 3RU AP RV WULJOLFHUtGHRV Vn

de energia a longo prazo no corpo humano.

Sintese de acidos graxos

$ VIQWHVH GH iFLGRV JUD[RV DSHVDU GH VHU DSDUHQW
envolve enzimas diferentes, reagfes distintas e ocorre no citoplasma celular, ao invés
do interior da mitocéndria. A sintese de acidos graxos é estimulada em situagc6es onde
h& grande plenitude energética, com abundancia de ATP, acetil-CoA e intermediarios do
FLFOR GH .UHEV H GHVHVWLPXODGD TXDQGR Ki JUDQGH TXD

energético. O processo de sintese pode ser descrito dessa forma:

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

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

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

4. Essas etapas vao se repetindo, alongando o acido graxo que esta sendo
formado em dois carbonos a cada ciclo. O processo se estende até a cadeia
atingir FDUERQIRRVAQDO HVWIi IRUPDBdRmiRIGFLGR JUDJ[R
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&RPR Mi p GH FRQKHFLPHQWR R $FHWLO &R$ p SURGX]I
do Piruvato, ambas as reag¢des ocorrendo no interior da mitocdndria. Como a sintese
de acidos graxos ocorre no citosol, os grupos Acetil-CoA devem ser transportados da
matriz mitocondrial para o citosol. Esse ndo € um processo simples, envolvendo diversas
HQ]JLPDV WUDQVSRUWDGRUHV H FRQYHUV}HV DOpP GR FRQ'
Logo, a sintese de acidos graxos é um processo dispendioso, que sé deve ser realizado em
condigdes de plenitude energética ou extrema necessidade.

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

Sintese de eicosanodides

Os eicosandides sdo importantes moléculas de sinalizagéo, utilizadas principalmente
no sistemaimune, para auxiliar e provocar o processode L Q A D P DapagRlacio, cicatrizagéo
e recrutamento de células, dentre outras fun¢des. As principais classes de eicosandides
sdo: as prostaglandinas , W U R P E R [®l€uRodifienos. Como sdo moléculas que causam
LQADPDomR D LQLELomR GD VtQWHVH GDV PHVPDV SULQFLSD
interesse médico e amplamente utilizada pela industria farmacéutica (DQWL LQADPDWyUL|
esteroidais, como &cido acetilsalicilico - aspirina, nimesulida, paracetamol, ibuprofeno, etc.).
O processo de sintese dessas substancias € descrito a seguir:

1. B3ULPHLUDPHQWH TXDQGR Ki QHFHVYV Li@&DIpase AV,LROyJI
retira o acido araquidonico que estava normalmente presente na PHPEUDQD
celular , no meio dos fosfolipidios de membrana.

O 4cido araquiddnico entdo sofre acao da enzima cicloxigenase (COX), que tem

acdo cicloxigenase e peroxidase. Essa enzima (ou uma de suas subunidades)

¢ o alvo de diversos medicamentos DQWL LQADPDWYULRVO@mR H\
resultados das duas ac¢des da COX s&o, respectivamente, a prostaglandina

G, (PGG, e aprostaglandinaH , (PGH, , a principal.

3. A PGH pode ainda ser convertida em outros tipos de prostaglandina por
diversas enzimas diferentes. Além disso, pode ser convertidaem WURPER[DQRYV
pela enzima tromboxano-sintase presente nas plaquetas, o que favorece a
DJUHJDomR SODTXHWiULD H D FRDJXODomR VDQJXtQHI

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

3RU AP DQDOLVDUHPRV D VtQWHVH GRV WULDFLOJOLF}

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

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

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

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

formas: a mais simples, e menos comum, é a fosforilagao do glicerol pela enzima

JOLFHUR O, prdedapetas no figado e rins. A maioria da sintese ocorre

pela converséo do di-hidroxiacetona-fosfato  (um intermediario da glicélise )
em glicerol-3-fosfato pela enzima glicerol-3-fosfato-desidrogenase

Entdo, o glicerol-3-fosfato recebe um acil-CoA-graxo (unido de um acido
graxo com a coenzima A, catalisada pela acil-CoA-sintetase , com gasto
de ATP) através da enzima aciltransferase . O resultado € um metabdlito
intermediério.

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

4. A partir dai, o acido fosfatidico pode seguir dois caminhos: ou é transformado
em um diacilglicerideo pela enzima lipina e segue na sintese dos triglicerideos
ou é convertido em um glicerofosfolipideo , passando aintegrara PHPEUD QD
plasmatica .

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

A sintese de triglicerideos pode ser regulada de varias formas, como por exemplo
através da regulacdo da sintese de acidos graxos (exposta acima), acetil-CoA e da sintese
de glicerol-3-fosfato. Os hormdnios glicocorticoides, por exemplo, desestimula a sintese de
triglicerideos no tecido adiposo e estimula no figado D AP GH HYLWDU TXH RV W
ATXHP DSULVLRQDGRY QR WHFLGR DGLSRVR H SRVVDP VHU
lipoproteinas.
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PLANETA BIOLOGIA. Sistema Nervoso Autdnomo: Fisiologia, Anatomia e Resumo. Disponivel em:
KWWSV SODQHWDELRORJLD FRP VLVWHPD QHUYRVR DXWRQRPR AVLF
PDUoR

ROSS, M., PAWLINA, W. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlagbes com Biologia Celular e
OROHFXODU <+« HGLomR *XDQDEDUD .RRJDQ

SANTOS, V. S. dos. Sistema linfatico; Brasil Escola. Disponivel em: https://brasilescola.uol.com.br/
ELRORJLD VLVWHPD OLQIDWLFR KWP $FHVVR HP GH PDUoOR GH

7(5(6( :,16/2: &pOXODV 6DQJXtQHDV %ORRG &HOOV 3XEOLFDGR HP
KWWSV YLVXDOVRQOLQH FDQFHU JRY GHWDLOV FIP"LPDJHLG I $F

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Sistema Circulatério. Disponivel em:
KWWSV ZzZZ XQLIDO PJ HGX EU KLVWRORJLDLQWHUDWLYD VLVWHPD F
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CAPITULO 2

Data de aceite: 01/08/2024

Raphael Angeli de Barros Cardoso DIVISAO DO SISTEMA

Julyana Alcantara Silva de Araujo RESPIRATORIO

Es sistema é dividido em vias
3HGUR 3DXOR %RUED 4XHL%?R

aéreas, sendo elas:
Nathalia Cavalcante Rocha - Via aérea superior: Cavidade

Luiz Mario Ladeira Resende Araujo nasal, faringe e laringe

- Via aérea inferior: Traqueia,

Antbnio César Costa Araujo brénaui o
ronguios e pulmdes

Ana Carolina Guimaraes Rezende

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

ODULD )HUQDQGD -DFRELQR dartie®Bmatds constituidas por ossos

$QD %HDWUL] 5H]H QGHa!{|ageng gsgparadas pelo septo nasal.
Elas séo divididas em 3 regides:

. 9HV Wt ERe@d® que comu-
Marillia Lima Costa nica-se com o meio externo, o
vestibulo do nariz é revestido
SRU XP HSLWpPpOLR HVW
pavimentoso ndo queratiniza-
do. Ha também a presenca
de vibrissas, as quais sdo res-
ponsaveis por reter materiais
particulados D AP GH TXH
estes ndo adentrem a cavida-
de, e de glandulas sebaceas,
cujas secrec¢des auxiliam nes-
VH SURFHVVR GH AOWUD

Julia De Miranda Moraes
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«  Area respiratoria: Maior parte das cavidades nasais, a porcéo respiratoria é
UHYHVWLGD SHOR HSLWpPOLR FLOtQGULFR SVHXGRHVYV
sos tipos de células presentes, como as células caliciformes (responséaveis por
produzir e secretar muco), células ciliadas, células em escova, células de Kul-
chitsky e células basais. Esse tecido é sustentado por uma lamina prépria, ade-
rida ao peridsteo e ao pericondrio, constituida por tecido conjuntivo e glandulas
seromucosas, que complementam a acéo das células caliciformes. Ademais,

Ki XP SOH[R YHQRVR SUHVHQWH H DVVLP R VDQJXH T
haja o aquecimento do ar. Desse modo, a mucosa dessa porgdo cumpre as
IXQo}HV GH DTXHFHU XPHGHFHU H AOWUDU R DU TXH

Figura 1: Células do epitélio respiratério

YRQWH 81,9(56,'$'()("(5%/ '( $/)(1$6 +LVWRORJILD ,QWHUDWLYD 6LVW

« Area olfatéria: Localizada na regi&io superior das cavidades nasais, a regi&o
olfatoria é revestida por mucosa olfatéria especializada. Essa mucosa € consti-
WXtGD SHOR HSLWpOLR ROIDWYyULR SVHXGRHVWUDWL
toras olfatorias, células de sustentagdo, células basais e células em escova,
DOpP GH JOKkQGXODV ROIDWLYDV DVVRFLDGDV RX JOKk
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)LIXUD OXFRVD ROIDWyULD

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU

\ Limites da cavidade nasal

. Superior : frontonasal, lamina cribiforme do osso etmoide, face anterior do 0sso
esfenoide

e Inferior: processo palatino da maxila, lamina horizontal do processo palatino

e Lateral: conchas nasais (superior média e inferior), lamina perpendicular do
0ss0 palatino, maxila (anteroinferiormente)

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

isto é, um estrutura formada por cartilagem e osso (vbmer e lamina perpendicular do
etmoide).
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Figura 3: Ossos da cavidade nasal

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

\ Neurovasculatura do nariz

,UuLJDomR DUWHULDO

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

Figura 4: Irrigacao arterial

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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Drenagem venosa

O plexo venoso submucoso drena para as veias esfenopalatina, oftalmica e,
sobretudo, a facial, jA& que as veias angular e nasal lateral sdo suas tributarias. Uma
importante funcao desse plexo venoso é a termorregulacao do ar, de modo a esquenta-lo

antes de sua chegada no pulméos

Figura 5: Drenagem venosa

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

,QHUYDomR GR QDUL]

* Regido posteroinferior: nervo nasopalatino (advém do nervo maxilar).

¢ Regido anterossuperior: nervos etmoidais anterior e posterior (ramos do nervo
oftalmico.

«  Area externa: suprida por ramos do nervo trigémeo.

e Olfato : inervacédo desempenhada pelo nervo olfatério, que penetra na cavidade
nasal através da lamina cribiforme do osso etmoide.
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SEIOS PARANASAIS
Os seios paranasais (Fig. 6), localizados nos ossos das paredes da cavidade nasal,
VmR FDYLGDGHYVY SUHHQFKLGDVY SRU DU H UHYHVWLGDV SRU F
cilindrico ciliado. Esses seios sdo nomeados conforme 0s 0Ss0s nos quais se encontram,
sendo eles: Seios maxilares, frontais, etmoidais e esfenoidais. Ademais, eles comunicam-

se com as cavidades nasais por meio de aberturas presentes na mucosa.

Figura 6: Seios paranasais

YRQWH 06' 0$18%/6

FARINGE

Afaringe (Fig. 7) é uma estrutura responséavel pela comunica¢éo entre as cavidades
nasais e oral a laringe e ao es6fago. Desse modo, ela é dividida em nasofaringe (parte
nasal da estrutura) e orofaringe (parte oral).

A nasofaringe é a parte posterior das cavidades nasais e € revestida por um
HSLWpOLR SVHXGRHVWUDWLAFDGR FLOtQGULFR -i QR QtYHC
RURIDULQJH TXH p UHYHVWLGD SRU XP HSLWpOLR HVWUDWL
salientar que as trompas de Eustaquio, ou tubas auditivas, conectam a nasofaringe as
orelhas médias. Ademais, esta presente, na parede da nasofaringe, um vasto tecido linfatico
difuso e ndédulos linfaticos. A concentracdo desses nédulos caracteriza a tonsila faringea,
WDPEpP GHQRPLQDGD DGHQYLGH TXDQGR LQADPDGD H FRQ'

Quando entra na cavidade nasal, o ar passara sequencialmente pela nasofaringe,

orofaringe e laringe.
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Figura 7: Regides da faringe

JRQWH 81,9(56,'$'( )("(5%/ '( $/)(1$6 +LVWRORJLD ,QWHUDWLYD 6LVW

LARINGE

A laringe (Fig. 8) é uma regido tubular que realiza a comunicacgéo entre a orofaringe
e a traqueia. Responsavel pela passagem do ar, pelo fechamento das vias aéreas durante a
degluticéo e pela producéo de sons. E composta por placas de cartilagem hialina, tiredidea
e cricoide, e de cartilagem elastica, epiglote e as aritenoideas, por exemplo.

A laringe é dividida em 3 partes: Supraglote (contém a epiglote, as pregas vocais
falsas e os ventriculos laringeos), glote (contém as cordas vocais verdadeiras e as
comissuras, anteriores e posteriores) e a V X EJ O@BARge a area abaixo das cordas

vocais verdadeiras até a borda inferior da cricoide).
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Figura 8: Estrutura da laringe

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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A mucosa da laringe é continua as mucosas das seguintes estruturas: Faringe

H WUDTXHLD $GHPDLV D ODULQJH DSUHVHQWD XP HSLWpC
UHYHVWH DV SUHJDV YRFDLV H XP HSLWpOLR SVHXGRHVWUD

a restante da laringe. H4 também a presenca de glandulas mistas seromucosas por toda
lamina propria, com excecdo do nivel das cordas vocais verdadeiras.

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

As cordas vocais séo duas pregas de mucosa que se estendem ao longo da laringe

H HP FDGD XPD GHODV Ki XP P~VFXOR YRFDO 6mR UHVSRC

ar pela laringe e pela producédo de som, por meio de sua vibragdo. O som produzido pela
laringe esté diretamente relacionado a contracdo dos musculos laringeos intrinsecos, que
PRGLAFDP D WHQVmMR SUHVHQWH QDV SUHJDV YRFDLYV
ainda é alterado nas regides superiores do sistema respiratério e na cavidade oral (como
faringe, cavidades nasais, lingua e labios).

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

processo de ressonancia sonora.

\ Esqueleto da laringe

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

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

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

- Cartilagem epiglética: formada por cartilagem elastica, ela fecha a via respiratoria
durante a degluticdo. Sua margem inferior concecta-se com o ligamento vestibular,
TXH p FREHUWR SRU PXFRVD H FRQAJXUD D SUHJD
epiglote marca o limite de orofaringe e laringofaringe.
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- Cartilagens aritendideas: HVWmR ORFDOL]DGDV SRVWHULRUPHQW
margem superior da cricéide, sendo inferior as cartilagens corniculadas. Essas
cartilagens permitem uma movimentagdo importante para o funcionamento das

pregas vocais.

- Cartilagens cuneiformes VHP A[DomR FRP RXWUDV FDUWLODJHQ
membrana quadrangular.

- Cartilagens corniculadas: A[DP VH QD SDUWH VXSHULRU GDV DULW

)LIXUD (VTXHOHWR GD /DULQJH

JRQWH *UD\:V DQDWRPLD D EDVH DQDW{PLFD GD SUIWLFD FOtQLFD

\ Mdsculos da laringe

MuUsculos extrinsecos (deslocam a laringe por inteiro)

- Musculos infra-hiéides: abaixamento da laringe e do hidéide

- Musculos supra-hiéideos estilofaringeo: elevacao da laringe e do hiéide

Musculos intrinsecos (deslocam apenas componentes)
$OWHUDP D WHQVmMR GDV FRUGDV YRFDLV H PRGLAFDP |

6mR FODVVLAFDGRY HP DGXWRUHV DEGXWRUHV HVItQ

\ Vasculatura

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

Adrenagem da laringe é feita pela veia laringea superior, que drena para a v. jugular
interna, e a veia laringea inferior, que drena para a v. braquiocefélica esquerda.
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\ Inervacéo
Primeiramente, reitera-se que 0s nervos laringeos inferior e superior séo ramos do

QHUYR YDJR GH PRGR TXH R QHUYR ODUtQJHR LQWHUQR H F
laringeo superior.

- Nervo laringeo interno: maior ramo do n. laringeo interno, inerva sensitivamente e

atravessa a membrana tireo-hididea

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

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

Figura 10: Inervagéo

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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TRAQUEIA
$ WUDTXHLD AJ p XP yUlJmR HP IRUPDWR GH WXER F

parte da porcdo condutora do sistema respiratorio, ou seja, serve de conduto para o ar
H WDPEpP D SDUWLU GD VXD PXFRVD DMXGD QD SXULAFDo
11) se inicia logo apo6s a laringe (nivel de C6), descendo anteriormente ao esbdfago e se
estendendo até a metade do térax, aproximadamente na altura do angulo do esterno, onde

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

superior e nao faz parte do mediastino posterior. Uma das principais caracteristicas da

traqueia é a presenca de anéis cartilaginosos incompletos , que impede o colabamento

GbVY SDUHGHVY WRUQDQGR R O~PHQ GD WUDTXHLD VHPSUH D
WXER AEURFDUWLODJtQHR 7DLV DQpLV HP IRUPDWR GH & F
traqueia, ausentes na parte posterior - composta por musculo liso e plana- que é préxima

ao esodfago. Algumas estruturas sdo adjacentes a traqueia, tais como os lobos tireoidianos
ORFDOL]DGRYVY ODWHUDOPHQWH )LJXUD

Figura 11 - Estrutura da traqueia

Fonte: ANATOMIA ONLINE. Traqueia.
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)LIXUD (VWUXWXUDYVY DGMDFHQWHYV

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

A parede da traqueia FRQVLVWH HP TXDWUR FDPDGDV EHP G
VXEPXFRVD FDPDGD FDUWLODJLQRVD H DGYHQWtFLD AlJ
SVHXGRHVWUDWLAFDGR FLOLDGR H XPD OkPLQD SUySULD U
consiste em tecido conjuntivo ligeiramente mais denso que o da lamina propria do epitélio,

D FDPDGD FDUWLODJLQRVD p FRPSRVWD SRU FDUWLODJHQV
adventicia é constituida por tecido conjuntivo que liga a traqueia as estruturas adjacentes.

Neurovasculatura - A Traqueia é irrigada pela artéria tiredidea inferior, ramo de

um outro ramo da artéria subclavia, a drenagem venosa é feita por tributarias da_veia
braquicefdlica ( SRU AP D HVWUXWXUD UHFHEH LQHUYDomR SDUI

simpatica.
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Figura 13: Histologia da Traqueia

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

Mucosa

O epitélio da traqueia A J p GBWHXSSRRHVWUDWLAFDGR FLOtQ
sendo composto por células ciliadas (mais numerosas) e por células mucosas (caliciformes).
2V GRLVY WLSRV FHOXODUHYVY WUDEDOKDP HP FRQMXQWR SDU
As células caliciformes produzem o muco, sendo que este tem papel fundamental na
XPLGLAFDomR GR DU H WDPEpP VHUYH FRPR DJHQWH SURWF
LPSXUH]DV SDUWLFXODGDV SUHVHQWHY QR DU AFDP DSULVL

atuam como “escada rolante mucaociliar”, ou seja, 0 movimento ciliar desta células movem

0 muco para ser eliminado ou deglutido, impedindo que o muco repleto de impurezas entre
no pulméo.

A membrana basal AJ GD WUDTXHLD p HVSHVVD VHQGR HV
WtSLFD GH HSLWpOLR GD WUDTXHLD (VVD PHPEUDQD FRQVL
compactadas, que se localizam imediatamente abaixo da |lamina basal epitelial.

A lamina prépria A J p IRUPDGD SRU WHFLGR FRQMXQWLY
SUHVHQoD H[SUHVVLYD GH OLQIyFLWRY VHQGR SRVVtYHO F
HSLWpOLR $OpP GRV OLQIYyFLWRVY WDPEpP REVHUYD VH SO
AEUREODVWRY SUHVHQWHY QD OkPLQD SUySULD ,QWHUFDO
FRQMXQWLYR IURX[R Ki WDPEpP AEUDV HOiIVWLFDV (VVDV
entre a lamina prépria e a submucosa formando uma membrana elastica, esta membrana

marca o limite entre a mucosa e submucosa.
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Figura 14: Mucosa e Submucosa da Traqueia

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

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

6 XEPXFRVD

$ VXEPXFRVD AJ GD WUDT XH tebidp cbriju@tivVorelatwxméente SR U X
IURX[R VHPHOKDQWH D OkPLQD SUySULD RTXH IUHTXHQWHP
limites. Na submucosa, também observa-se glandulas seromucosas compostas por acinos

secretores de muco com meia luas serosas. A camada submucosa termina na regido em
TXH DV AEUDV GH WHFLGR FRQMXQWLYR DVVRFLDP VH DR SH
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Camada Cartilaginosa

$ FDPDGD FDUWLODJLQRVD Al p FRPSRVWD SHORV I
IRUPDWR GH & QRV KXPDQRV R Q~PHUR GH DQpLV YDULD GH
cartilagem hialina desta camada pode ser substituida por tecido 6sseo, 0 que ocasiona a
perda de elasticidade da traqueia.

Adventicia

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

BRONQUIOS

Como falado anteriormente, a traqueia -Base da Arvore Tragueobronquial Al H

15) termina bifurca na altura do angulo do esterno formando brénquios principais. A J

nomeados de brénquios principais direito e esquerdo devido as grandes diferencas fisicas

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

hilo do pulm&o os brénquios primarios se dividem nos brénquios lobares (secundérios), que
VXSUHP RV ORERV 2 EU{QTXLR GLUHLWR VH GLYLGH HP EU
EU{QTXLRY OREDUHV 2V EU{QTXLRV OREhgubty ségméntaies VH UD
(terciarios).

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

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

No inicio, os brénquios possuem a histologia semelhante a da traqueia, conforme os
EU{QTXLRV VH UDPLAFDP H WRUQDP VH LQWUDSXOPRQDUHYV
diminui. Dessa forma, os brénquios principais possuem a estrutura igual a da traquéia:

mucosa, submucosa, cartilaginosa e adventicia.

Apo6s a entrada do bronquio no hilo pulmonar, os bronquios se tornam intrapulmonares
H DVVRFLDGR D LVVR D SDUHGH GRV EU{QTXLRV UHFHEH XPI
2XWUD PXGDQoD DVVRFLDGD D UDPLAFDomR GRV EU{QTXLR)
cartilagem acompanhada do aumento da camada muscular. Sendo assim, a parede dos
brénquios é formada por 5 camadas:

Mucosa AJ : FRPSRVWD SHOR HSLWpPOLR SVHXGRHVWUDWL
membrana basal muito presente nos bronquios primarios mas que diminui abruptamente a
partir dos brénquios secundarios e lamina propria de tecido conjuntivo frouxo;

Muscular AJ : camada continua de musculo liso, sendo mais evidente nos
primeiros ramos brénquicos;
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6XEPXFRVAJ) : composta por tecido conjuntivo frouxo, sendo possivel
observar algumas glandulas nos brénquios de maior calibre;

Adventicia AJ : composta por um tecido conjuntivo relativamente denso n&o
modelado, que liga os brénquios as estruturas adjacentes como a artéria pulmonar e o

parénquima pulmonar.

Figura 15: Arvore bronquial

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Figura 16: Segmentagao bronquica

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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Figura 17: Estrutura histolégica de um brénquio

YRQWH 526,9%/'2 9(7

Figura 18: Camadas de um brénquio

JRQWH %LRORJLD FHOXODU H PROHFXODU HG 5LR GH -DQHLUR
JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, José. Histologia béasica. 10.ed.

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

1R SDUrQTXLPD GR SXOPmMR R EU{QTXLR VHJPHQWDU
subsegmentares, e este da origem aos bronquiolos. Tal transicdo implica a perda de
FDUWLODJHP H DXPHQWR GH AEUDV HOiIVWLFDV (VVD VHJPHQ
OYyEXOR H iFLQR SXOPRQDU )LJ H
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)LIXUD 6HIPHQWDoOomR KLVWROYJLFD GD iUYRUH EU{Q

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4% Edigao.
(OVHYLHU
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)LIXUD 6HIPHQWDomR SXOPRQDU

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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- PHGLGD TXH RV EURQTXtRORV AFDP PDLV HVWUHLW
SVHXGRHVWUDWLAFDGR TXH R UHYHVWH UHGX] VXD DOWXUI
epitélio simples colunar, e posteriormente cuboide. Sua lamina proépria é rica em musculo
OLVR AEUDV FROIJHQDV H HOiIVWLFDV 2V EURQTXtRORV QmR
como cartilagens, contudo, algumas células caliciformes podem ser encontradas em suas
UDPLAFDO}HV LQLFLDLV )LJ &RQIRUPH D VHIJPHQWDOMR
terminais, que sao revestidos com epitélio cuboide ciliado, com presenca de células da
Clara.

JLIXUD &RUWH KLVWROYJLFR GH SXOPmMR HYLGHQFLDQGR FpOXODYV
liso em bronquiolo pré-terminal

Fonte: HISTOLOGIA TEXTO E ATLAS UFPR. Sistema Respiratorio.
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As células da Clara (club cells) ndo séo ciliadas e possuem dominio apical dilatado
)LJ 3RVVXHP D IXQomR GH UHYHVWLU H SURWHJHU R F
caso haja leséo das vias aéreas, 0 que faz com que essas células se proliferem e migrem
para repor as células alveolares lesadas (tal processo € denominado bronquiolizagéo
alveolar). Além disso, elas produzem proteinas de surfactantes (SP-A e SP-D), que
regulam o transporte de ions de cloro por meio de um canal regulador de condutancia
WUDQVPHPEUDQDU GH AEURVH FtVWLFD 6RPDGR D LVVR H(
producédo de mondmeros de mucina MUC5AC e MUC5B, polimeros no muco da via aérea,
H SURWHtQDV VHFUHWyYULDV DQWL LQADPDWyULDV &&63 $C
vias aéreas inibem o reparo epitelial bronquiolar normal, devido & um declinio de células da
Clara e dos niveis de CCSP.

)LIXUD 5DPLAFDomR EURQTXLRODU H HYLGHQFLDomR GDV

YROWH 81,9(56,'$'( )("(5$/ '( $/)(1$6 +LVWRORJILD ,QWHUDWLYD 6LVW

ApOs os bronquiolos terminais, tém-se os bronquiolos respiratorios, que originam as
projecdes que formam os alvéolos. O epitélio cuboide é substituido por células alveolares
HVFDPRVDV WLSR , )LJ 2 EURQTXtROR WHUPLQDO DVVRI
o reveste, constitui o I6bulo pulmonar. Um Iébulo pulmonar comporta: bronquiolos, ductos
DOYHRODUHY VDFRVY DOYHRODUHYV H DOYpRORYV )LJ
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)LIXUD 7UDQVLomR GR EURQTXtROR WHUPLQDO SDUD R

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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)LIXUD &RPSRVLomR GH XP OyEXOR SXOPRQDU FRP GXFWR DOY

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4% Edigao.
(OVHYLHU

O acino pulmonar é a unidade funcional do pulmao, formada pelos bronquiolos
respiratdrios, ou seja, é a area responsavel pelas trocas gasosas. Assim sendo, 0s acinos
sdo subcomponentes de um Iébulo. O bronquiolo respiratério é a parte inicial do ducto
DOYHRODU IRUPDGR SRU IHL[HV GH P~VFXOR OLVR H AEUDYV
do ducto alveolar, o epitélio passa a ser revestido por células epiteliais alveolares tipo I.
2V GXFWRV DOYHRODUHV UDPLAFDP VH HP VDFRV DOYHRODU
)LJ
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)LJ 7UDQVLomR SDUD EURQTXtROR UHVSLUDWYyUL!

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 4% Edigao.
(OVHYLHU

Cada alvéolo possui capilares revestidos por células epiteliais escamosas simples,
que formam a barreira hematoaérea. Além dos capilares, o intersticio que compde o septo
DOYHRODU p IRUPDGR SRU AEUDVY HOiIVWLFDV H FROIJHQDV ¢
regido, sdo denominados células septais. N&do héa tecido conjuntivo na parede dos capilares,
de modo a permitir a formacéo de uma area delgada que facilite as trocas gasosas.

As trocas gasosas ocorrem por difusédo passiva pela barreira hematoaérea, formada
por células alveolares tipo | (escamosas), uma lamina basal dupla (sintetizada pelas células
alveolares tipo | e endoteliais) e pela membrana plasmatica dos eritrécitos. As células
alveolares tipo Il (poligonais, vacuoladas) ajudam no processo de troca gasosa por meio
da producéo de surfactante, um complexo formado por fosfolipidios, colesterol e proteinas,
TXH LPSHGH R FRODEDPHQWR GRVY DOYpRORV H UHGX] VXD W
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)LIXUD %DUUHLUD KHPDWRDpUHD H VXDV FpOXOD\

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4% Edigao.
(OVHYLHU

Além disso, os septos alveolares também sdo formados por macréfagos alveolares,
também chamados células de poeira, que podem se mover entre o espaco alveolar e o
LQWHUVWtFLR )LJ (OHV UHPRYHP R VXUIDFWDQWH GHJU
de silica, magnésio, dentre outros (corpos de ashestos). Somado a isso, tém-se as células
dendriticas, que monitoram os antigenos, os capturam, processam, € 0S apresentam aos
linfécitos T.

)LIXUD &RUWH KLVWROYJLFR HYLGHQFLDQGR FpOXODYV DOYHROLCL

JRQWH KWWSV 727ZZ XQLIDO PJ HGX EU KLVWRORJLDLQWHUDW
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PULMAO

Os pulmdes sdo os principais 6rgdos do sistema respiratorio, localizados na caixa
WRUIFLFD )LJ VmR FRPSRVWRV SRU XP iSLFH EDVH IDFI
apoia-se no diafragma e constitui a base), face costal (convexa) e mediastinal (cncava
e associada ao mediastino médio) e margens (inferior, anterior e posterior).Além disso,
Ki D SUHVHQoD GH ORERV GHAQLGRV SHODV AVVXUDV R S
AVVXUDV KRUL]JRQWDO H REOtTXD SRU LVVR DSUHVHQWD WL
SXOPmMR HVTXHUGR WHP DSHQDV XPD AVVXUD REOtTXD H SRI
H R VXSHULRU )LJXUD & D G D HI¥ Qe passagethHpkeseqavia X P
face mediastinal e que é relacionado com a raiz pulmonar (Figura 30), um conjunto de
estruturas - artéria e veias pulmonares, artérias e veias brénquicas, brdnquio principal,
vasos do sistema linfatico e nervos- que ajudam a sustentar o 6rgdo no mediastino.

)LIXUD 3XOPMR H VXD UHODomR FRP D FDL[D WRUIFL

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

)LIXUD 'LYLV}HVY DQDW{PLFDV GR SXOPmMR

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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Figura 30: Pulmé&o evidenciando o hilo pulmonar

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

O pulméao é composto pelo seu parénquima, ou seja, por¢ao que exerce a principal
funcdo do o6rgao e pelo estroma, ou seja, os tecidos de sustentacdo, como 0s septos

pulmonares e a pleura.

$ SOHXUD AJ p D PHPEUDQD VHURVD TXH HQYROYH R
folhetos: o folheto parietal A J follReto visceral (Fig. 31). A Pleura Parietal reveste a

cavidade pulmonar e é dividida de acordo com estruturas que faz relacao (Diafragmatica,
Costal e Mediastinal), além disso, a parte superior da mediastinal e costal formam a cupula
dapleura( )LJ que recobre o apice pulmonar. A Pleura Visceral é aderida a superficie
pulmonar e com aspecto escorregadio,ndo sendo possivel separa-la do tecido pulmonar
durante a dissecacdo. Estes folhetos mantém continuidade na regido do hilo pulmonar.
$PERV RV IROKHWRY VmMR FRPSRVWRY SRU PHVRWpPOLR H XPI
TXH FRQWpP AEUDVY FROIJHQDV H HOiIVWLFDV

$vV AEUDV HOiIVWLFDV SUHVHQWHY QR IROKHWR YLVFHU
pulmonar. Esses dois folhetos demarcam, para cada pulmdo individualmente, uma
cavidade que é completamente revestida pelo mesotélio. Em circunstancias normais, essa
cavidade pleural é virtual, contendo apenas uma pelicula de liquido que funciona como
XP OXEULAFDQWH ,VVR SRVVLELOLWD XP GHVOL]DPHQWR \
0S movimentos respiratorios, permite que tenha coeséo entre pulméo e caixa toracica e

impede qualquer atrito entre o mesotélio visceral e o parietal.
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Figura 31: Imagem esquematica da pleura pulmonar

JROQWH %LRORJLD FHOXODU H PROHFXODU HG 5LR GH -DQHLUR
JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, José. Histologia béasica. 10.ed.

)LIXUD /kKPLQDV SXOPRQDUHV HP FRPSDUDomR FRP SXOPmMR |

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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9DVFXODUL]DomR

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

oxigenado para os pulmdes, ap0s se tornarem parte da raiz pulmonar se dividem em Artérias
Lobares Secundérias. Essas que sé@o constituidas por artérias lobares superiores, surgem

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

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

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

(Figura 34) sdo um ramo da Aorta, enquanto que a Artéria Bronquial Direita tem origens

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

de drenagem, hemiazigo acessoria ou para a intercostal superior direita, ja a Veia Bronquial
Direita tributa para a veia 4zigo. E importante comentar que parte do sangue que chega com
as artérias bronquiais é drenado pelas veias pulmonares (Como o proveniente da Pleura
Visceral), isso porque nas proximidades da area peri-hilar pulmonar, as veias advindas da
pleura visceral e ramos bronquiais ,que drenam regides periféricas, fazem a drenagem para
as componentes das veias pulmonares que irdo levar o sangue oxigenado, agora, com uma
pequena parcela composta por sangue com baixa oxigenagédo, para o coragao.
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Figura 33: Vascularizagéo pulmonar

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Figura 34: Relag&o da traqueia com o arco aodrtico

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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Figura 35: Relagao da traqueia com a veia cava superior

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

A drenagem linfatica é realizada por dois plexos,0 30H[R /LQIIWLFR G¥SHUAF
AFD UHVSRQViIYHO SHOD SOHXUD YLVFHUDO 3OHXUD 3DULH
toracicos) e o tecido do pulméao, e o_Plexo Linfatico Profundo  que atende as estruturas

da raiz pulmonar. A linfa desses plexos é drenada para os linfonodos broncopulmonares,
que drenam para os linfonodos traqueobronquiais com posterior drenagem para 0s

mais importantes troncos linfaticos para o6rgdos toracicas, os Troncos Linfaticos

Broncomediastinais _ (Figura 36).
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Figura 36: Estrutura linfonodal do sistema respiratorio

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

A inervacéo pleural e pulmonar é realizada pelo_Plexo Pulmonar (Figura 37), com
FRPSRQHQWHYV VLPSIWLFRV H SDUDVVLPSIWLFRVY HDIHUHQW
origem nos Ganglios Simpaticos Paravertebrais dos Troncos Simpaticos, e tem a fungdo

relacionada com a broncodilatagéo, inibicdo da acdo dos pneumdcitos do tipo Il e, por

AP SURPRYHP D YDVRFRQVWULomR GH YDVRV GR SXOPmR
ramos do Nervo Vago,e estdo ligadas a broncoconstricdo, estimulo a acdes secretomotoras

H YDVRGLODWDomR GRV YDVRV GR SXOPmMR 4XDQGR VH WL
GLYLGLGDV HP UHAH[LYDV H QRFLFHSWLYDV DV UHAH[LYDV
1HUYR 9DJR H TXH OHYDP QR PHVPR VHQWLGR GDV AEUDYV
FRPR D DVVLPLODomR GR HVWLUDPHQWR PXVFXODU QRV EU({
XP GLIHUHQWH WUDMHWR GH DFRUGR FRP D UHJLMR LQHUY!
VHIXHP R PHVPR VHQWLGR GDV AEUDV SDUDVVLPSIiWLFDV HI
1HUYR 9DJR Mi DV AEUDV TXH LQHUYDP RV EU{QTXLRV H D
Pleura Parietal é derivado do Nervo Frénico e Intercostais- e seguem a via simpatica até

alcangarem componentes dos nervos espinhais toracicos superiores.
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Figura 37: Inervagao

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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VOLUMES E CAPACIDADES PULMONARES

Figura 38: Alterag6es no volume pulmonar

JRQWH +$// +RKQ (GZDUG *8<721 $UWKXU & *X\WRQ +DOO WUDWDC
GH -DQHLUR (OVHYLHU

Nosso pulméo apresenta 4 volumes que quando somados sao iguais ao volume
Pi[LPR TXH RV SXOP}HV SRGHP H[SDQGLU 6mR HOHYV AJXUD

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

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

e Ovolume de reserva expiratério (VRE) é o maximo volume extra de ar que pode
VHU H[SLUDGR QD H[SLUDomR IRUoDGD DSyV R AQDO «

. 2 YROXPH UHVLGXDO 95 p R YROXPH GH DU TXH AFD
¢ao mais forcada;
Ao descrever os eventos no ciclo pulmonar, algumas vezes, é desejavel considerar
dois ou mais volumes combinados. Tais combina¢bes sdo chamadas capacidades
pulmonares .

e A capacidade inspiratoria (Cl) é igual ao volume corrente mais o volume de
reserva inspiratério. Essa capacidade é a quantidade de ar (cerca de 3.500
mililitros) que a pessoa pode respirar, comegando a partir do nivel expiratério
normal e distendendo os pulmdes até seu maximo.
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e Acapacidade residual funcional (CRF) é igual ao volume de reserva expiratorio
mais o volume residual. Essa capacidade é a quantidade de ar que permanece
QRV SXOP}HV DR AQDO GD H[SLUDomR QRUPDO

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

e A capacidade pulmonar total (CPT) é o volume maximo a que os pulmdes po-
dem ser expandidos com o maior esfor¢o (cerca de 5.800 mililitros); é igual a
capacidade vital mais o volume residual.
(VSDoR PRUWR D Q@DMufifeLde Rjas contido nas vias respiratorias de
conducgédo (do nariz aos bronquiolos terminais) corresponde ao espag¢o morto anatémico.

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

Espirometria

Trata-se de um exame para se investigar a dispneia e distlrbios ventilatorios.
Durante o exame 0 paciente ira inspirar ao maximo em um aparelho, sem hesitacao, e, em
seguida, ird realizar uma expiracao forcada por pelo menos 6 segundos. A partir disso, o
exame me dara alguns resultados, como o de capacidade vital forcada (CVF), o de volume
expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1); e a partir desses parametros, estabelecer
uma relacdo VEF1/CVF.

MECANICA RESPIRATORIA

FHUFI

0~VFXORV GD 5HVSLUDoOomR ,QVSLUDOomR H H[SLUDomR

O ciclo respiratério € composto por dois processos, o de inspiragdo e o de expiracao.
No que diz respeito a inspiragdo, quando um estimulo é gerado, os muasculos da inspiracao
(diafragma e intercostais externos) se contraem. A contracao do diafragma “puxa”’ a face
inferior dos pulm@es para baixo, o que aumenta o volume pulmonar. A contragdo dos mm.
intercostais externos eleva as costelas, o que aumenta o volume da caixa toracica, o que
reduz a pressao do ar no interior dos alvéolos, assim, pelo fato da pressao atmosférica ser
maior que a pressao no interior dos alvéolos, o ar sai da atmosfera e entra nos pulmdges.

(QWUHWDQWR HP DOJXPDV VLWXDo}HV FRPR D GH LQVXAFLI

inspiracdo é forcado, o que torna necesséaria a agdo de outros musculos além dos que
ja foram mencionados como os mm. escalenos, esternocleidomastéideo, serratil anterior,
JUDQGH GRUVDO WUDSp]JLR H SHLWRUDO PDLRU SDUD
o término da inspiracao, ocorre a expiracdo, durante esse fendbmeno, que é um processo
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passivo, ndo havendo uso de nenhuma musculatura, ocorre apenas o relaxamento do
diafragma e do musculo intercostal externo, de modo a reduzir o volume da caixa toracica e
dos pulmdes, o que eleva a presséao no interior dos alvéolos, possibilitando a saida de ar dos
interior dos pulmdes para a atmosfera. Contudo, em alguns casos, pode ocorrer de vocé ter
que fazer uso da musculatura acessoria, composta pelos mm. abdominais (principalmente
o reto abdominal, também podendo envolver os obliquos) e intercostal interno.

BURSULHGDGHV (VSHFLDLVY GRV 3XOP}HV H 3DUHGH 7RUi

Os pulmdes e a caixa toracica apresentam algumas propriedades especiais. Os
pulm@es estdo cobertos pela pleura visceral (que € uma serosa) a qual se rebate recobrindo
a face interna da caixa toracica, aqui essa pleura passa a se chamar parietal. Ou seja, é a
mesma pleura, entretanto, a parte que recobre o pulméo é chamada de visceral, ja a que
recobre a face interna da caixa toracica € a parietal. Entre a pleura visceral e parietal, temos
a cavidade pleural, que é composta por um liquido que possibilita que uma pleura deslize
sobre a outra, além de produzir uma presséao pleural que é sempre negativa. Mas por qué
LVVR H[LVWH" 2 SXOPmMR HP VXD FRPSRVLomR p UHSOHWR
gue ele tenha a tendéncia de se retrair. Ja a parede toracica, é composta, principalmente,
por musculos, ossos e tecido conjuntivo, que sdo estruturas que tendem a se expandir
AJXUD $VVLP SDUD TXH ATXH XP VLVWHPD TXH WUDEDO¥

do meio externo, faz-se necessaria essa organizacao.

)LIXUD '"HPRQVWUDomR GD FDYLGDGH SOHXUDO
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Fonte: Elaborado pelos autores.

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

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

Presséo transpulmonar:  E a diferenca entre a presséo alveolar e a pressao pleural.

2EVHUYH AJXUD TXH GXUDQWH D LQVSLUDomR Ki L
pressao alveolar, e a medida que o ar vai entrando, essa pressao aumenta; ja a pressao
pleural reduz, uma vez que durante a inspiracdo ha a expansao da caixa toracica, o que
aumenta cavidade pleural, tornando a presséo pleural ainda mais negativa. Ja durante a
expiracao, a pressao alveolar torna-se ainda mais positiva, e depois vai reduzindo a medida
TXH R DU YDL VDLQGR H D SUHVVmMR SOHXUDO AFD PHQRV Ql
esta retornando a sua posicéo natural. Todas essas variagdes de pressao contribuem para

que o ciclo respiratério aconteca adequadamente.
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Figura 40 - Mudancas durante a respiracdo normal.

JRQWH +$// +RKQ (GZDUG *8<721 $UWKXU & *X\WRQ +DOO WUDWD
GH -DQHLUR (OVHYLHU

Elastancia: é a capacidade do nosso pulmao retornar a forma natural. Quanto tenho
uma elastancia baixa, com pouca forga, o pulmao ja se estira bem; entretanto, quando
essa elastancia é alta, é necessario mais forga para fazer um estiramento minimo, sendo
necessario auxilio dos musculos respiratorios.

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

Surfactante : é a substancia produzida pelos pneumacitos tipo Il que reduz a tensao
VXSHUAFLDO QRVY DOYpRORV (OH DWXD FRPR XP GHWHUJHQ'
extremidade polar e outra apolar), a extremidade polar é atraida pelas moléculas de agua e
D DSRODU LQWHUURPSH D DWUDomR GH RXWUDV PROpFXODYV
A perda de surfactante leva a redugdo da complacéncia pulmonar, areas de atelectasia
(colapso alveolar) e alvéolos cheios de liquido.
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7TURFDV JDVRVDV QRV SXOP}HV

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

A pressdo atmosférica ao nivel do mar € 760 mmHg, o que indica a altura que a
pressao do ar pode elevar uma coluna de mercurio em um barémetro. A pressao diminui
com a altitude. O ar alveolar nos pulmdes € uma mistura do ar inspirado com maior vapor
GH iJXD H &2 TXH VH GLIXQGH GR VDQJXH SDUD RV DOYpROF
de gases é a soma das press0Oes parciais individuais de cada gas.

$V SUHVV}HV SDUFLDLYVY GH 2 H &2 QRV DOYpRORV VmR
devido ao equilibrio entre a quantidade inalada e difundida. O ar inspirado se mistura com
0s gases alveolares, formando a capacidade residual funcional (CRF) dos pulm®es. Essa
capacidade regula as concentra¢des de gases no sangue durante a respiragdo, prevenindo
mudancas abruptas.

$OWHUDoO}HV QD IRUPD FRPR R DU p YHQWLODGR QRV DO
SUHVV}HV SDUFLDLYV GH R[LJrQLR 2 H GLY[LGR GH FDUERQ
Quando ocorre hiperventilacdo, acontece um aumento na pressdo de oxigénio e uma
diminuig&o na presséo de dioxido de carbono nos alvéolos. Por outro lado, na hipoventilagéo,
guando ha uma quantidade menor de ar fresco entrando nos alvéolos, ocorre o oposto. A
ventilacdo alveolar, que consiste na entrada e saida de ar nos pulmdes, juntamente com
D FRPSRVLomR GR DU LQDODGR VmMR RV GRLV SULQFLSDLV
SDUFLDLVY GH 2 H &2 QRV DOYpRORV SXOPRQDUHV AJXUD

(VVDV YDULDo}HV QR DPELHQWH GRV DOYpRORV VmR U
descrevem o comportamento dos gases. A Lei de Dalton das PressGes Parciais explica
como a presséo total exercida por uma mistura de gases € a soma das pressdes parciais
individuais de cada gas na mistura. A Lei de Henry das Concentracdes de Gases Dissolvidos,
por sua vez, lida com a solubilidade dos gases em liquidos, como o sangue.

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

E importante lembrar que embora o sangue arterial sistémico que é bombeado pelo
ventriculo esquerdo e circula pelos tecidos tenha uma presséo de oxigénio ligeiramente
PHQRU PP+J HP FRPSDUDomR FRP R DU DOYHRODU LVVR
VKXQW XPD SHTXHQD IUDomR GR AX[R YHQRVR TXH QmR SDV
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nos pulmdes e, portanto, ndo € oxigenado. Essa fragdo de sangue venoso é resultado da
FLUFXODomR EU{QTXLFD H FRURQiIULD TXH IRUQHFHP VDQJXI
e do coracao, respectivamente.

Figura 41: Efeitos da alteracéo do padréo respiratorio sobre as pressdes parciais de oxigénio e gas

carbonico.
JRQWH &85, 5 352&P3,2 - )LVLRORJLD %iVLFD « HGLomR *XDQ
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Os alvéolos, comparaveis a baldes unidos que possuem capacidade expansiva
H FRQWUIWLO FRP D UHVSLUDomR SRVVXHP GLPHQV}HV SHT
GH GLKPHWUR H VXDV SDUHGHV VmR H[WUHPDPHQWH AQDV
YDULDQGR GH D PP FRPS}HP XP DPELHQWH DOWDPHQW
FRPSDFWDGD p HVVHQFLDO SDUD D WURFD HAFLHQWH GH JD)\
Cada alvéolo é circundado por uma complexa rede de capilares, conhecidos como
capilares alveolares. Esse arranjo proporciona uma area extensa de contato entre o ar
SUHVHQWH QRV DOYpRORV H R VDQJXH FLUFXODQWH IDFLOL
DU SDUD R VDQJXH H R PRYLPHQWR GH GLYy[LGR GH FDUERQR
Essa interagdo vital € a base para a oxigenacao do sangue e a eliminagdo dos residuos
metabolicos.
Os capilares alveolares contém sangue venoso, que passa por eles em um periodo
GH WHPSR HIWUHPDPHQWH FXUWR LQIHULRU D VHJXQGR ()
TXH DV WURFDV JDVRVDV RFRUUDP GH IRUPD HAFD] QDV SDU
dinamica de troca também é observada nas porc¢des terminais dos pulmdes, incluindo
bronquiolos respiratérios, ductos alveolares, atrios e alvéolos, todos agrupados como a
unidade respiratoria. Essa unidade trabalha de maneira coordenada para otimizar a troca
de gases em cada inspiracdo e expiragao.
A membrana respiratéria, que facilita a difusdo dos gases, € composta por diversas
camadas, comec¢ando no interior do alvéolo e seguindo em dire¢cdo ao interior do capilar
sanguineo. Essas camadas incluem um liquido que reveste o alvéolo, o epitélio alveolar, a
membrana basal epitelial, um espaco intersticial, a membrana basal capilar e o endotélio
FDSLODU (VVD HVWUXWXUD FRPSOH[D SRVVLELOLWD TXH RV
0 ar e 0 sangue.
$ iUHD WRWDO GD PHPEUDQD UHVSLUDWYULD p H[WHQ
equivalente a quase metade do tamanho de uma quadra de ténis. Essa vasta superficie
proporciona um amplo espago para as trocas gasosas ocorrerem, garantindo que uma
guantidade substancial de oxigénio seja absorvida e que o diéxido de carbono seja expelido
em cada ciclo respiratério. O sangue venoso, com um volume de 60 a 140 ml nos capilares
SXOPRQDUHYV p GLVWULEXtGR VREUH HVVD H[WHQVD iUHD IF
,VVR RWLPL]D D WUDQVIHUrQFLD GH 2 SDUD D KHPRJORELQD
TXH RFRUUD GH PDQHLUD UiSLGD H HAFLHQWH HVVHQFLDO S
do organismo.
A troca de gases nos pulmdes ocorre por meio de um processo conhecido como
difuséo simples, fendmeno explicado pela lei de Fick. Essa lei estabelece que a quantidade
de um gés que se difunde por unidade de tempo é diretamente proporcional a trés fatores: o
FRHAFLHQWH GH GLIXVmMR GR JiV D GLIHUHQoD GH SUHVVmR
respiratéria. No entanto, essa quantidade é inversamente proporcional a espessura da

membrana.
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A pressao parcial de um gas nos alvéolos pulmonares exerce uma forca que
impulsiona as moléculas desse gas a se dissolverem primeiro na membrana respiratéria
e depois no sangue presente nos capilares pulmonares. Esse movimento de difusdo pode
ocorrer tanto do alvéolo para o sangue quanto do sangue para o alvéolo, dependendo das
diferencgas nas pressodes parciais desses gases entre esses dois locais.

A diferenga de presséo parcial de um gas é o fator motriz primordial para a difuséo
DWUDYpV GD PHPEUDQD UHVSLUDWyULD 3RU H[HPSOR QR FDVF
SDUFLDO QRV DOYpRORV p PDLVY DOWD GR TXH QR VDQJXH RFR
VDQJXH 1R HQWDQWR QR FDVR GR GLY[LGR GH FDUERQR &2

2 FRHAFLHQWH GH GLIXVmMR ' GH XP JiV p LQAXHQFLD
PHPEUDQD H LQYHUVDPHQWH SHOR VHX SHVR PROHFXODU
PDLRU TXH R 2 HOH VH GLIXQGH GH PDQHLUD PDLV UiISLGEC
TXH R 2 GHYLGR j VXD PDLRU VROXELOLGDGH QD PHPEUDRQL
HAFLrQFLD GDV WURFDV JDVRVDV QRV SXOP}HV &RQGLO}HV
pulmonar podem reduzir a area e a espessura da membrana, impactando negativamente a
intensidade da difusdo. A anemia também desempenha um papel, ja que a quantidade de
KHPRJORELQD QRV JOYEXORY YHUPHOKRY GLPLQXL DIHWDQC

Em contrapartida, durante atividades fisicas, como o exercicio, a intensidade da
difusdo aumenta. Isso acontece devido a maior circulacdo sanguinea nos pulmdes, o que
gera uma area de superficie mais expandida e disponivel para as trocas gasosas. Esses
DVSHFWRV VmR HVVHQFLDLY SDUD FRPSUHHQGHU D AVLRORJ
FRPR HOD SRGH VHU LQAXHQFLDGD SRU GLIHUHQWHY FRQGL

\ Fluxo sanguineo nos pulmdes

O processo de troca de gases nos pulmdes € composto por varias condi¢cdes que
dependem entre si. Inicialmente, a ventilacdo alveolar, ou seja, a entrada e saida de ar nos
alvéolos é crucial, mudancas nesse processo podem ter impactos nos niveis de presséo parcial
GH R[LJrQLR 32 H GLY[LGR GH FDUERQR 3&2 QRV DOYpRORYV
pressédo que direciona o movimento de gases através da membrana respiratoria.

A segunda condigdo importante é a difusdo dos gases através da membrana
respiratéria. Essa etapa exige que a membrana tenha caracteristicas adequadas, como
HVSHVVXUD DSURSULDGD H iUHD GH VXSHUItFLH VXAFLHQWH
AEURVH H SQHXPRQLD SRGHP SUHMXGLFDU D LQWHJULGDGH G
afetar as trocas gasosas.

$ WHUFHLUD FRQGLomR YLWDO p D SHUIXVmMR DOYHROL
capilares pulmonares. Essa circulagdo sanguinea deve ser adequada para capturar o
R[LJrQLR GLVSRQtYHO QRV DOYpRORV ,PSRUWDQWH QRWDU °
(parte superior) dos pulmdes em comparacao com a base (parte inferior), devido a presséo

arterial pulmonar mais baixa nessa regiéo.
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Quando uma pessoa esta em pé, ocorre uma diferenga de pressao hidrostatica entre
R iSLFH H D EDVH GRV SXOP}HV ,VVR SRGH OHYDU D XP AX]
SRGHQGR DWp FDXVDU FRODSVR QRV FDSLODUHYV YHQRVRV
pode aumentar, resultando na abertura de redes adicionais de capilares na parte superior
dos pulmdes. Isso amplia a area de superficie disponivel para trocas gasosas e oxigenagao
do sangue.

Além disso, a rede capilar pulmonar tem uma tendéncia de reabsorver liquidos,
HP FRQWUDSDUWLGD FRP D UHGH VLVWrPLFD TXH WHQGH D .
pulmonar relativamente baixa. Essa dindmica é essencial para criar um ambiente adequado
para as trocas gasosas. No entanto, distirbios como edema pulmonar podem causar
acumulo de liquido, prejudicando as trocas.

$ UHODomR HQWUH YHQWLODOomR H SHUIXVmMR p HVVHQFL
(VVD UHODomR UHAHWH D SURSRUomR HQWUH D YHQWLODomE
8P HTXLOtEULR DGHTXDGR p QHFHVViIULR SDUD WRUQDU DV
sensiveis a mudancas quimicas desempenham um papel crucial ao regular o diametro
dos vasos sanguineos e bronquiolos de acordo com a situagdo quimica do sangue para
maximizar as trocas gasosas.

Em resumo, o processo de troca de gases nos pulmdes envolve a ventilagédo alveolar,
a difusao através da membrana respiratoria e a perfusdo alveolar. Alteracées em qualquer
XPD GHVVDV HWDSDV SRGHP DIHWDU D HAFLrQFLD GDV WURI

oxigénio e dioxido de carbono no organismo.

TRANSPORTE DE OXIGENIO E GAS CARBONICO

A troca gasosa ocorre nos bronquiolos respiratorios. Eles correspondem a area
de transigcdo entre a por¢do condutora e a respiratoria, dado que a constituicdo de suas
paredes é composta basicamente por alvéolos. Esses possuem uma membrana delgada,
QD TXDO RV JDVHV DWPRVIpULFRV H VDQJXtQHRV SRGHP VH
gases respiratérios de maior importancia. A difusao de gas carbdnico e oxigénio, acontece
através da membrana respiratéria ou pulmonar, que apesar de possuir uma espessura
HIWUHPDPHQWH AQD SURSRUFLRQD D VHSDUDOomR HQWUH D
Os gases se difundem pela membrana respiratéria devido a diferenca de pressao
parcial, uma vez que quando a pressao parcial de um gas é maior em dado ponto, um
PDLRU Q~PHUR GH PROpFXODV VH PRYHP SDUD R ORFDO GH |
se difunde dos alvéolos para o sangue dos capilares, pois a pressao parcial desse gas
p PDLRU QRVY DOYpRORV =-i D GLIXVmMR GR &2 VHJXH D PHVI
parcial desse gas é maior no sangue e, consequentemente, essas moléculas se difundem

para os alvéolos.
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Diversas condi¢Bes sdo determinantes na difusédo dos gases por entre a membrana
respiratéria. Por exemplo, quanto maior a diferenca de pressao parcial de um dado gas,
mais intensa € a sua difusdo. Ilgualmente, quanto maior a area da membrana respiratoria,
PDLV HAFLHQWH VHUi R SURFHVVR GH GLIXVmMR HP GHWHUPL(
&RPR Mi IRL GLWR DQWHULRUPHQWH D PHPEUDQD SXOF
possibilita que o sangue venoso que chega aos capilares pulmonares consiga alcancar
o equilibrio em um curto periodo de tempo com o ar alveolar, de forma que quanto mais
AQD IRU D PHPEUDQD PDLRU D LQWHQVLGDGH GH GLIXVmMR
membrana respiratéria também é um fator importante na questdo da difusdo, tendo em
vista que quanto maior a solubilidade, maior seré a velocidade com que este se difunde.

TRANSPORTE DE OXIGENIO PELA HEMOGLOBINA

O transporte de oxigénio pelo sangue é feito através da hemoglobina, sendo que a
HVWUXWXUD TXDWHUQiIiULD GHVWD SURWHtQD p GHWHUPLQD
R[LJrQLR ,VWR SRUTXH TXDQGR HOD VH OLJD D DR 2 DV F
qguando o gas se solta elas se afastam. O movimento das cadeias esta correlacionado com
as alteragdes no posicionamento do agrupamento do heme. Tendo em vista que quando o
JUXSR KHPH AFD HP HVYWDGR UHOD[DGR 5 D OLJDomR FRP |
TXH R HVWDGR WHQVR 7 GLPLQXL D OLJDomR DR 2

2 WUDQVSRUWH GH 2 SHOD KHPRJORELQD +E p GH VXPD
dos tecidos, uma vez que a quantidade de oxigénio dissolvida no plasma ndo supre as
demandas corporais. Afragdo de hemoglobina na forma de oxi-hemoglobina é representada
SHOD SRUFHQWDJHP GH VDWXUDomR TXH p REWLGD SHOD TX
SHOD TXDQWLGDGH Pi[LPD SRVVtYHO GH OLJDomR GR 2 j KHI

O percurso do oxigénio dos alvéolos até as células teciduais é descrito da seguinte
forma: Inicialmente, o gas oxigénio se difunde dos alvéolos para o sangue pulmonar,
VXEVHTXHQWHPHQWH R 2 VHJXH SHODV DUWpPULDV DWp RV F
a difusdo do oxigénio dos capilares para as células teciduais. Essa cadeia de eventos &
causada pela diferenca de pressao parcial, pois ela é a responsavel por estabelecer a
direcdo da difusdo, que orienta a movimentagdo dos gases da regido de maior pressao
para a de menor presséao parcial.

2 2 VH OLJD DR JUXSR KHPH GD PROpFXOD GH KHPRJC
frouxa e reversivel, sendo que, quando as hemacias passam por uma regido com baixa
SUHVVmMR SDUFLDO GH 2 FRPR SRU H[HPSOR QRV FDSLODU
GD KHPRJORELQD PDV VH DV KHPiIiFLDV VHJXLUHP SRU XPD
QRV FDSLODUHYVY SXOPRQDUHVY R 2 VH OLJD j KHPRJORELQI
transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos.
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CURVA DE DISSOCIACAO DO OXIGENIO DA HEMOGLOBINA

A curva de dissociagao do oxigénio da hemoglobina trata-se de uma curva em forma
GH6 TXH UHSUHVHQWD D TXDQWLGDGH GH 2 SUHVR j KHPRJC
GH 2 (OD HYWDEHOHFH D UHODomR HQWUH D FDSDFLGDGH ¢
oxigénio. Dessa forma, a quantidade de hemacias determina o transporte de oxigénio e a
sua disponibilidade aos tecidos.

Alguns fatores afetam a curva de dissociacdo hemoglobina-oxigénio. Esses
FRHAFLHQWHV SRU VXD YH] VmR UHVXOWDQWHY GD DWLYLG
ndo apresentam somente alta demanda de oxigénio, mas também elevam a temperatura
FRUSRUDO SURGX]HP JUDQGH TXDQWLGDGH GH &2 H SUR
KHPRJORELQD p VHQVtYHO D HVVHV WUrV IDWRUHV H D FRQF
'3* (OHV DJHP GLPLQXLQGR D DAQLGDGH GD KHPRJORELQD St
PDLRU TXDQWLGDGH GH 2 p OLEHUDGD QRV WHFLGRV (VVH
desses fatores sobre o equilibrio entre os estados T e R da hemoglobina, reduzindo a
DAQLGDGH QR HVWDGR 7 $0pP GLVVR D DomR GHVVHV FRPS
a curva de dissociacao, que passa a representar o aumento da liberacdo de oxigénio, por
meio, do desvio para a direita, que ocorre por: aumento de ions hidrogénio, aumento da
FRQFHQWUDOmMR GH &2 HOHYDomR GD WHPSHUDWXUD H DXP

O mecanismo dos fatores que provocam o desvio da curva de dissociacao para a
direita sdo descritos da seguinte forma: a elevagédo da temperatura causa a dissociagdo
GR 2 GD +E XPD YH] TXH DOWDV WHPSHUDWXUDV FDXVDP
SURWHtQD H FRQVHTXHQWHPHQWH D OLEHUDoOomR GR 2 p
DXPHQWR GD FRQFHQWUDomR GRV tRQV + H RX &2 SURPRYI
GD PROpFXOD GH KHPRJORELQD GLPLQXLQGR VXD DAQLGDGH!
2 | KHPRJORELQD VRPHQWH HP DGXOWRVY (OH VH OLJD D FD
FDGHLDV EHWD GD SURWHtQD GHVHVWDELOL]DQGR D OLJDor

O oxigénio ndo é o Unico gas que consegue se ligar a Hb, monoéxido de carbono,
oxido nitrico, gas sulfidrico e diéxido de carbono também podem ligar-se a essa proteina.
$ DAQLGDGH GR &2 SHOD +E SRU H[HPSOR p FHUFD GH Y
de maneira que isso resulta na diminuicdo da capacidade do oxigénio e envenenamento,
podendo levar a morte. Outro efeito téxico do CO, reside no fato de que ele é um ligante da
Hb e desvia a curva de dissociagdo para a esquerda, de forma que quando a hemoglobina
DOFDQoD RV FDSLODUHYVY WHFLGXDLVY QR HQYHQHQDPHQWR S
tdo elevada que ndo permite que o oxigénio seja liberado nos tecidos .

J& o mondxido de carbono, em elevadas concentragdes, se liga a aminoacidos nao
protonados da hemoglobina para formar um composto conhecido como carbamino. Isso
FRQFRUUH QD PXGDQoD GD FRQIRUPDomR GD KHPRJORELQD
2 $VVLP D HOHYDomR GD 3&2 FDXVD D OLEHUDomR GH 2 QR
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esse processo ocorre naturalmente nos tecidos devido a atividade metabdlica dos tecidos.
3RUpP R LQYHUVR WDPEpPP p YIOLGR XPD YH] TXH R DXPHQV
&2 GD KHPRJORELQD (VVH ~OWLPR RFRUUH QRV SXOP}HV

TRANSPORTE DE CO2 NO SANGUE

2 WUDQVSRUWH GH &2 SRGH VHU IHLWR GH WUrV PDQHLL
GH ELFDUERQDWR H FRPSRQHQWHY FDUEDPLQR &HUFD GH
de gas no sangue arterial, enquanto que o bicarbonato pode ser formado de trés maneiras.
A primeira consiste na dissociacdo do acido carbdnico em bicarbonato e ions hidrogénio.
A segunda é mediada pela enzima anidrase carbdnica, que catalisa a combinacdo do
&2 FRP 2+ 1D WHUFHLUD RFRUUH D DVVRFLDomR HQWUH F
ELFDUERQDWR UHSUHVHQWD GR WRWDO GH &2 WUDQVSRL

O componente carbamino tem como principal componente o carbamino hemoglobina,
XPD YH] TXH R &2 UHDJH GH IRUPD UiSLGD H UHYHUVtYHO
KHPRJORELQD 2V HOHPHQWRY FDUEDPLQR FRUUHVSRQGHP I
arterial .

2 WRWDO GH &2 WUDQVSRUWDGR QR VDQJXH p GHSHQC
S+ H 32 2 DXPHQWR GD FRQFHQWUDOmMR GH &2 LPSOLFD G
-i D UHODomR HQWUH D FRQFHQWUDomR WRWDO GH &2 H D 3
ODGR D FRQFHQWUDoOomR GH &2 H D 32 SRVVXHP XPD UHOD
D FRQFHQWUDomR GH PRQY[LGR GH FDUERQR DXPHQWD TXDC(
conhecido como efeito Haldane. Assim, quando o sangue passa pelos capilares periféricos
H OLEHUD 2 D FDSDFLGDGH GH GH WUDQVSRUWDU &2 GLPL
VHMD TXDQGR R VDQJXH SDVVD SHORV FDSLODUHVY SXOPRQTI
FDSDFLGDGH GH WUDQVSRUWDU &2 GLPLQXL

REGULACAO DA RESPIRACAO

A acdo do sistema nervoso ajusta a intensidade da ventilacao alveolar de acordo
FRP DV GHPDQGDV GR FRUSR DOWHUDQGR VH DV SUHVV}H\
FDUERQR S&2 QR VDQJXH DUWHULDO $ 'LGHLDpu RUJDQLVP

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

Centro Respiratorio

Localiza-se no Tronco Encefélico (na ponte e no bulbo). E composto por quatro
grupos neuronais. Trés deles tém fungédo respiratoria primordial e o outro grupo atua apenas
GXUDQWH PRPHQWRY GH DSQHLD )LJXUD
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YLIXUD /RFDOL]DomR GRV JUXSRV QHXURQDLY TXH FRPS}HP R FHQW

JRQWH +$// +RKQ (GZDUG *8<721 $UWKXU & *X\WRQ +DOO WUDWDC

GH -DQHLUR (OVHYLHU

*UXSR 5HVSLUDWYULR '"RUVDO *5'

Localiza-sena SRUomR GRUYV D &s@mabiXparkeRocaliza-se no interior do
Q~FOHR GR WUDWR ¥ R6pbWalgllpRla inspacio, seja ela tranquila, na qual

DSHQDYVY HOH DWXD RX QmR QD TXDO SUHFLVD GR DX[tOLR GF

O NTS é a terminagdo sensorial dos nervos vago, glossofaringeo e facial, que
transmitem impulsos nervosos para o centro respiratorio principalmente a partir de
quimiorreceptores periféricos e outros tipos de receptores pulmonares. A partir da percepgao
sensorial recebida pelo NTS, ele é capaz de “avisar’ 0 GRD, por meio de impulsos nervosos,

da necessidade de aumentar ou diminuir a ventilag&o.

Descargas inspiratorias ritmicas no GRD

Ainspiracao é realizada de maneira ritmica, devido as descargas ritmicas geradas
pelo GRD, de maneira semelhante ao nodo sinusal presente no cora¢cdo. Promove-se
assim a continuidade da contragéo diafragmatica nesse processo, no caso da inspiragao

tranquila, envolvendo outros musculos na inspiragao forcada.

Sinal inspiratéria em “rampa”

A ventilagdo, a partir do estimulo do GRD é realizada em aspecto de “rampa”, em

TXH VmR LQVSLUDGRY HP PpGLD PO HP VHIXQGRYV

Nesse momento, em que a quantidade de ar necessaria para a inspiragao ja esta nas vias
aéreas, o CP realiza o blogueio de rampa, promovendo o relaxamento diafragmatico a

partir de um processo passivo, que leva em média 3 segundos. O ciclo respiratorio dura,

assim, 5 segundos.
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Em um processo de UHVSLUDomR IRIXAIDG D D GHPDQGD GH
organismo aumenta. Assim, a inspiracéo do volume de ar necessério é realizada pelo GRD,
com auxilio do *UXSR 5HVSLUDWYyYULR K& @Wrgdna forma9 a inibicdo da
UDPSD SHOR &3 AJXUD $ HISLUDomR HQWUHWDQWR p Ul
intercostal interno e reto-abdominal.
Tem-se duas formas de controle da inspiragéo:
1. Controle da velocidade do aumento do sinal em rampa: o volume inspirado é

DGTXLULGR HP XP WHPSR PHQRU 3RGH KDYHU D DWXD
0 ar contido anteriormente nos pulmdes).

Controle do ponto limitrofe da interrupc¢ao subita da rampa: mudanga do ponto
de inibicdo da rampa de inspiracéo.

*UXSR 5HVSLUDWYULR 9HQWUDO *59

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

&HQWUR 3QHXPRWI[LFR &3

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

Centro Apnéustico

Trabalha durante a apneia, no momento em que cessa a inspira¢do. Cabe destacar
gue ndo se sabe exatamente se essa é a funcdo desta estrutura.
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Figura 43: Esquema ilustrativo da respiragao tranquila

Fonte: Elaborado pelos autores.

Legenda: Durante a inspira¢&o o GRD inibe o CP, que é aquele que bloqueia a rampa. Ao mesmo
tempo, o GRD promove a contragao diafragmatica.

Figura 44: Esquema ilustrativo da respiracéo forcada

Fonte: elaborado pelos autores.

Legenda: Durante a inspiracéo o GRD inibe o CP, e a partir do momento que percebe que sua atividade
QmR VHUi VXAFLHQWH SDUD D YHQWLODomR DWLYD R *59 TXH HQYLI
enviam potenciais de a¢éo aos musculos inspiratérios.
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Figura 45: Esquema ilustrativo da expiragao

Fonte: Elaborado pelos autores.

/HIHQGD % AP GH TXH RFRUUD D H[SLUDomR R *5' SDUD GH LQLELU R
D UDPSD LQVSLUDWyULD 1HVVH PRPHQWR *59 QRWD R AP GD LQVSLU
de ativar os musculos expiratorios, gerando-se 0 processo ativo de expiracao.

&RQWUROH TXtPLFR GD UHVSLUDOmMR

Realizado a partir das concentragdes de gas carbdnico, hidrogénio e gas oxigénio do
sangue, mensurados a partir dos quimiorreceptores do leito arterial, presentes, em regides
como a bhifurcagdo carotidea. H4 também quimiorreceptores na regido, em uma area
FKDPDGD TXLPLRVVHQVtYHO D PP GD VXSHUItFLH YHQWUD
gque essa regido so se ative diretamente a partir das altas concentra¢des de hidrogénio,
fons que, entretanto, ndo conseguem atravessar a barreira hematoencefalica. Com isso,
0 gas carb6nico, em reagdo com a agua, gera acido carbonico e libera ions hidrogénio, os
quais excitam os neurdnios da area quimiossensivel, que envia um potencial de agéo para
R *5' D AP GH GHVHQFDGHDU XPD UHVSLUDomR IRU0ODGD
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Figura 46: Area inspiratoria quimiossensivel do bulbo

Fonte +$// +RKQ (GZDUG *8<721 $UWKXU & *X\WRQ +DOO WUDWDGR
GH -DQHLUR (OVHYLHU

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

5HGXomR GR R[LJrQLR DUWHULDO HVWLPXOD RV TXLPLRL

)LIXUD 5HODomR HQWUH S2 H R HQYLR GH LPSXOVRV QHUYRVR

YJRQWH +$// +RKQ (GZDUG *8<721 $UWKXU & *X\WRQ +DOO WUDWDC
GH -DQHLUR (OVHYLHU

Legenda: O corpo carotideo nota 0 aumento da concentragdo de gas carbdnico no sangue e envia
LPSXOVRV QHUYRVRYVY SDUD R FHQWUR UHVSLUDWYULR QR EXOER D
H[FHVVR GH &2 1RWD VH TXH R DXPHQWR GD SUHVVMR GH JiV R[LJrQ!
nervosos recebidos pelo corpo carotideo, visto que nesse contexto, a proporc¢ao gas carbbnico
sanguinea encontra-se reduzida.

Integragéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 2 131
Raciocinio Clinico



Figura 48: Relagao entre a ventilagdo e os as pressdes de gas oxigénio e gas carbdnico

JRQWH +$// +RKQ (GZDUG *8<721 $UWKXU & *X\WRQ +DOO WUDWDC
GH -DQHLUR (OVHYLHU

/HIHQGD &RQVLGHUDQGR VH XPD S&2 FRQVWDQWH D UHGXomR S2
alveolar.

BIOQUIMICA

+HPRJORELQD H OLRJORELQD

Transporte de Oxigénio

Conforme observado nos estudos prévios, o oxigénio € uma substancia essencial
para diversos processos metabdlicos no organismo humano, como por exemplo na cadeia
transportadora de elétrons. O ser humano, logicamente, obtém seu oxigénio pelo processo
da respiracao pulmonar, onde ocorrem os processos de trocas gasosas , descritos acima.
(QWUHWDQWR DSHQDV HVVH SURFHVVR QmRrapspodeA BdstaQ W H
substancia vital dos pulmdes para as demais estruturas corporais.

Em uma primeira andlise, bastaria dissolver o oxigénio molecular (O ) no sangue
e transporta-lo pelo corpo. Entretanto, o oxigénio molecular apresenta uma estrutura
relativamente apolar , apresentando solubilidade L Q V X A F patasWiisiazer as demandas
metabdlicas corporais. Logo, para solucionar essa questdo, o organismo humano utiliza
das proteinas JORELf@RWDSWDU WUDQVSRhWMEDIas dé¢ aigéhib pebs
tecidos. Nos seres humanos, existem pelo menos quatro tipos principais de globinas:
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. +HP R JO R Rlp@mbipal e mais conhecida, essa proteina € responséavel por
armazenar e transportar oxigénio pelo sangue . A hemoglobina é formada por
TXDWUR VXEXQLG D GdendoSGHRDNEH I KD YWn4ds criancas e adul-
tosou G XD \e B X D Vnds fetos .

. 0L R JO R:EHs$aproteina esta presente nos musculos , sendo importante
principalmente para armazenar oxigénio para ser liberado em casos de de-
manda metabdlica ou isquemia.

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

e  Citoglobina: Esta presente em algumas células, sem fungao conhecida.

As proteinas supracitadas, todavia, ndo sdo capazes de transportar moléculas de
R[LJrQLR SRU FRQWD SUySULD GH IRUPD VLJ@UupAprosWticy D 3D U I
(substéncia associada a uma proteina que é vital para sua fung&o), o grupo heme.

Grupo Heme

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

O grupo heme é formado por uma complexa estrutura organica que forma um anel
tetrapirrdlico , criando uma SURWRSRUABINVYD SURWRSRUAULQBe¥YH OLJ
TXH VH SRVLFLRQD QR FHQWUR GH VHX DQHO 2 IHUUR GHYH \
vez que o Fe n&o se liga ao oxigénio. Dentro do grupo que agora se denomina SR UA oL Q D
fon Fe é capazderealizar VHLY OLJDo}HV GH FRI&M0 @estQ@saouilizadas
para ligar o ferro a estrutura do heme, por meio dos atomos de nitrogénio. Uma outra
ligacdo é realizada com um aminoacido da J O R E & Qual o heme esta relacionada. Por
AP D ~OWLPD OLJDomR p UHVHUY D &ersi@UdnmhtdBadlagd@® XPD OL

Cada V XE X QL @® @dicula de hemoglobina contém um Unico grupo heme.

Logo, a hemoglobina contém 4 grupos heme e é capaz de transportar quatro moléculas

de O, de forma simultanea . A mioglobina, por sua vez, se liga apenas a um grupo heme,
armazenando uma molécula de O por vez. A moléculade PRQY[LGR GH FKD@ERQR
possuii PDLRU DAQLGDGH DR IHUUR GR JUXSR, s¢ hgRrido@RfofméH R R
irreversivel a ele. Logo, o CO é altamente téxico para o ser humano e a maioria dos

animais vertebrados.
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Mecanismos complexos e interessantes governam como que a hemoglobina
(e o heme) coordenam o transporte e armazenamento de oxigénio. Esses mecanismos
HQYROYHP D PDQLSXODomR GD OLJDomR UHYHUVtYHO HQWU'
gue o oxigénio se ligue a hemoglobina no momento correto e se desprenda em um ponto
oportuno.

$AQLGDGH H 6HQVLELOLGDGH DR 2[LJrQLR

Dois conceitos sdo fundamentais para a compreensdo dos mecanismos que
possibilitam o transporte de oxigénio pelas globinas: a capacidade dessas proteinas
de variar sua DAQL G K conforme a FR QF H Q WdéBsa mBlécula em suas
intermediacdes. Esse conceito € denominado VH Q VL E L @d &iD&aibl. Basicamente,
quanto maior a concentracdo de oxigénio nos arredores das globinas, PDLRU D DAQLGD
dessas proteinas pelo O, e quanto menor essa concentracdo, PHQRU D DA G#GDGH
permite que as globinas captem oxigénio em regibes ricamente oxigenadas, como 0s
S X O P }d\Mibere quando em regifes menos oxigenadas, como nos tecidos periféricos
Analisaremos, agora, como as duas principais globinas humanas, mioglobina e hemoglobina
efetivam essa transferéncia.

)LIXUD &XUYD GH VDWXUDomR GD KHPRJORELQD

Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: Curva de saturacéo da hemoglobina, em condi¢6es normais. A “saturagédo de hemoglobina”
refere-se ao percentual das moléculas de Hb que estdo saturadas com oxigénio, em determinada
SUHVVmMR SDUFLDO TXDQWLGDGH GH R[LJrQLR GLVVROYLGD QR PH
DSUR[LPDGDPHQWH GDV PROpFXODV GH KHPRJORELQD HVWD!

A PLRJOREMa3dta DOWD DAQLGDGH SqdeOpRatiBajmehteQnia® se
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altera com as alteragfes na quantidade de oxigénio em seus arredores. Logo, apresenta
baixa VHQVLEL@LEdacchs na concentragdo de oxigénio. A mioglobina apenas
permitird a liberacdo de oxigénio em situagfes de hipdxia e o captarda assim que estiver
disponivel, agindo como uma “reserva de emergéncia” do musculo. Como a mioglobina
ndo libera facilmente 0 O a ela ligado, ela seria uma precaria proteina de transporte de O .

Figura 50: Curva de saturacéo da mioglobina

Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: Curva de saturagdo da mioglobina, em condi¢cdes normais. Repare que a saturacédo da
PLRJORELQD p PXLWR PDLV LQWHQVD GR TXH GD KHPRJORELQD GH
1D PHVPD SUHVVMR XWLOL]DGD FRPR H[HPSOR QD AJXUD DQWHULRL
praticamente 100% saturada.

A KHPRJOR Pparsbha vez, apresenta capacidade de se VHQVLEIleQle]DU
PRGLAFDU D VXD HV Whpawoxigenio D qiaRdoGebte estiver disponivel (nos
pulmdes, por exemplo) e OLEHUT)XIRQGR IRU QHFHVViULRconBtake® aGH P D
pressao parcial de O (quantidade de O GLVVROYLGD QR VDQJXH (VVD P
GRLVY HVWDGRY GD PROpFXOD GH KHPRJORELQD

« 8P HVYWDGR GH DOWD DA Q L(esiadoHR'S)RamBéfrLdbngniiriado
R[LHPRJOREde@4®ado é mais instavel e, por esse motivo, permite uma
interacdo mais forte com as moléculas de O QRV SXOP}HV D AP GH F
za-lo.

« (XP HVYWDGR GH EDL[D DAQL G(Es@tb ‘$'H Aamberhlchar@ek R
dode GHVR[LKHPRJBsR&EdsQdD ja se encontra estavel, ndo necessi-
tando das moléculas de O para estabiliza-lo.
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Figura 51: Curva sigmoide da hemoglobina

Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: Explicacé@o da determinacéo da curva sigmoide de saturacdo da hemoglobina. Repare como
TXH R HYWDGR 5 DSUHVHQWD DAQLGDGH DR 2 VLPLODU j PLRJORELQ!
é bem menor. Como a hemoglobina muda entre esses dois estagios, sendo mais proxima ao estado R
HP DOWDV FRQFHQWUDO}HV GH 2 H GR HVWDGR 7 HP EDL[DV FRQFHQ
um formato sigmoide, “em S”.

Amudanc¢a de um estado para um outro € parcialmente explicada pela cooperatividade
entre as subunidades da hemoglobina. Basicamente, as quatro subunidades da hemoglobina
sdo intimamente conectadas entre si, capazes de induzir mudangas conformacionais nas
estruturas das demais subunidades. Assim que uma subunidade da hemoglobina se liga a uma
moléculade O ,ela LQGX] PXGDQoDV FRQ |REddEb&EdRitundates, tornando-as
mais instaveis e DXPHQWDQGR D DAQLG D,(GcHar@d] &s8iri, dSaistanB R2 Por um
outro lado, assim que alguma molécula de O saia de uma subunidade da hemoglobina, essa
subunidade induz mudancas conformacionais que tornam as outras subunidades mais estaveis
e FRP PHQRU DAQLGD @ilnd® Id @s®ada T e favorecendo a liberagdo de oxigénio
da hemoglobina. Como as préprias subunidades da hemoglobina provocam essas mudancas,
esse processo é denominado PRGXODomR DORVWpULFD KRPRWUyYSLFD
Aplicando-se os conceitos acima na mecanica circulatéria, é possivel concluir que,
nos pulmdes, a K H P R J O ReBdoftid-se no estadode D OW D D A@®), Gbe@arido-se
de O . A hemoglobina saturada com oxigénio é entdo liberada para a corrente sanguinea.
Conforme a quantidade de oxigénio disponivel (presséo parcial de O,) cai (nos tecidos
SHULIpULFRYV R R[LJrQLR VH GHVSUHQGH GD KHPRJORELQ!
tecidual. A hemoglobina é entdo convertida ao estadode EDL[D D A QT)GoyGHacilita
esse processo de liberagio de © 3RU AP D KHPRJORELQD UHWRUQD DI
depara com altas concentracdes de O , favorecendo a ligagdo O -hemoglobina e transi¢éo
para o estado R, reiniciando o processo.
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)LIXUD 7UDQVLOomR HQWUH RV HVWDGR 5H 7

Fonte: elaborado pelos autores

/IHIHQGD 7UDQVLOomR HQWUH RV HVWDGRV 5 H 7 GD KHPRJORELQD H
TXH QHVVD AJXUD LOXVWUDWLYD RQGH D WUDQVLomR 5 ! 7 HVWi UH
lado direito, as subunidades da hemoglobina séo capazes, de forma coordenada, a provocar mudancas

FRQIRUPDFLRQDLY QDV RXWUDV VXEXQLGDGHYVY $ EROD D]JXO UHSUHV
VXEXQLGDGHYVY GD KHPRJORELQD $V HVWUHODV YHUPHOKDV UHSUHVH

LQLELGRV H[LJLQGR XPD PDLRU S2 SDUD HIHWLYDUHP D OLJDomR KI

S2 SXOPRQDU

CO, e Efeito Bohr

$OpP GR PHFDQLVPR H[SOLFDGR DFLPD RXWUDV VXEVWI
da hemoglobina pelo oxigénio, provocando a absorcdo ou liberacdo de O por essa
proteina. Moléculas de CO , e ions H* podem também ser transportados pela hemoglobina.
Quando essas moléculas se ligam a hemoglobina, provocam mudangas conformacionais
que UHGX]HP D DAQLGDGH GD KHPR RudeReBdoGDa ©H @ R Uiessa R
proteina. Isso é (til, ja que, em situacdes de hipdxia, altas quantidades de CO e H podem
estar presentes nos tecidos. Nessas circunstancias, essas substancias agem como um
“alerta” que provoca maior liberacdo de O no tecido, garantindo sua oxigenacao. Esse
mecanismo é conhecido como Efeito Bohr. Apresenca do H na hipdxia pode ser explicada
pelos mecanismos de transporte de CO no corpo humano:

O CO € mais solivel em agua do que o O ,. Entretanto, essa solubilidade ainda
QmR p VXAFLHQWH SDUD WRGR R WUDQVSRUWH GHahwDnaBROpF X
heméacias, ele € combinado com agua pela enzima anidrase carbbnica , formando acido
carbonico (H CO,). O acido carbonico dissocia-se prontamente em E L F D U E RHED WWeRons
hidrogénio (H ). A grande maioria do CO é transportada naformade ELFDUERQDWR GLVVR
noplasma PDV FHUFD GH ¢ t@ip&tado através dos grupo amino-terminais
GD KHPRJO RdiroQ@ Peacgao supracitada produz ionsH, DOWDV FRQFHQWUDo}HV
diminuem o pH sanguineo . Portanto, devido ao efeito Bohr, é possivel concluirque D UHG XomR
QR S+ WHFLGXDO GLPLQXL D DAQLGDGH GD, gétdrRI&® UrfGaRnaloQ D SHO
OLEHUDomRradHedlo D AP GH UHVWDEHOHFHU D KRPHRVWDVLD
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2,3-bifosfoglicerato

2 ELIRVIRJOLFHUDWR %3* %3* RX '3* p XPD VX
glicdlise que esta presente em altas concentragdes nos eritrécitos. A hemoglobina
contétmum VtWLR GH UHJXO D oan Budd ®BPG \8kpligd, Gddando uma UHG XomR
FRQVLGHUIYHO GD DAQLGDGH GD, EsdPRIIR BR® ® vidH@R 2
R IXQFLRQDPHQWR GD KHPRJORELQD Mi TXH VHP HOD D K
TXDQWR D PLRIJORELQD R TXH LQYLDELOL]DULD R WUDQVSRL
a hemoglobina, ndo sendo liberado aos tecidos. O BPG age como modulador alostérico
heterotropico negativo da hemoglobina.

8PD IXQomR FXULRVD GR %3* p DGDSWDU D DAQLGDGH GI
oxigenacao as quais 0 organismo esta submetido. Em casos onde exista pouco oxigénio
ambiental (como em altas altitudes, por exemplo) ou prejuizos respiratérios,a SURG XomR
de BPG aumenta ,oque UHGX] D DAQLGDGH GD KHPRJOR&wE&eNMBHOR R
sua liberacao para os tecidos e compensando a baixa disponibilidade de oxigénio externo.

3RU AP RXWUD IXQomR LPSRUWDQWH GR %3* p SRVVLEI
precisa obter oxigénio do sangue materno, através das trocas gasosas que ocorrem na
placenta. Para que isso seja possivel, D KHPRJORELQD IHWDO GHYH WHU |
por O, do que a materna. Para a efetivagéo desse processo, a hemoglobina do feto é
formada por GXDV VXEXQLGDGHV DOID,\H AGpxeBevical @aB Bubufidades
gama ao invés das subunidades beta UHGX] D VHQVLELOLGDGH GD KHPRJ(
%3* UHGX]LQGR V XOontbAFBFG B2duz menos a sensibilidade pelo O da
hemoglobina fetal, essa possui PDLR U DAQLGI;CG;HR SKHW D KHPRJORELQD PI
Logo, na placenta, a tendéncia natural € que o oxigénio passe do sangue materno para o
fetal, seguindo esse mecanismo.
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Figura 53: Efeito BPG

Fonte: Elaborado pelos autores

/HIJHQGD (IHLWR GR %3* VREUH D DAQLGDGH GD KHPRJORELQD SHOR
a curva de saturacéo da hemoglobina seria similar a mioglobina. No caso de grandes altitudes, perceba
TXH SDUD XPD PHVPD SUHVVmMR SDUFLDO GH 2 D SRUFHQWDJHP GH
em relacédo ao BPG em nivel do mar. Isso é consequéncia de uma maior liberagédo de oxigénio pela
hemoglobina, nessas circunstancias, provendo maior oxigenacgéo tecidual.

Anemia falciforme: A anemia falciforme € uma doenga genética caracterizada pela
forma estranha (em foice) das hemécias. Essa forma estranha é causada por uma mutagéo
gue gera um defeito na produgéo da hemoglobina, onde um aminoécido é trocado por outro
(Glutamato por Valina) na cadeia beta, mudando o formato de toda a proteina, que passa a
IRUPDU DJUHJDGRYV GH PROpFXODV IRUPDQGR AEUDV LQVRO
deformam toda a célula, arruinando sua capacidade de transportar O e favorecendo a

formacao de trombos, além de outras consequéncias clinicas.

OHWDEROLVPR GR *UXSR +HPH

As hem@cias, principais células responsaveis pelo transporte corporal de O, sao
anucleadas , e apresentam EDL[D DWLYLGDGH GH ¥ 06 Wty subStahBias. HL F D
Durante a formacao dos eritrocitos, ocorre a sintese intensa de hemoglobina, através de
mecanismos normais de transcricao e traducao proteica. O grupo heme, todavia, por conta
de sua peculiar estrutura quimica, apresenta um processo Unico de sintese, realizado por
praticamente todas as células corporais, ja que, além do transporte de oxigénio, 0 grupo
heme € ainda utilizado em varias rea¢des quimicas, por varias enzimas diferentes, como
por exemplo o citocromo c.

Ap6s o ciclo de vida das hemacias, grandes quantidades de hemoglobina e, em
consequéncia, heme séo liberadas ao meio externo. Esse heme livre, se ndo for rapidamente
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metabolizado, podera levar a formacé@o de espécies reativas de oxigénio GDQLAFDQGHF
outros tecidos corporais, especialmente frente a exposicéo a luz solar. Esse mecanismo de
degradacgéo também é peculiar e sera detalhado abaixo.

Sintese do grupo heme

A sintese do heme ocorre em um processo que depende tanto de enzimas
mitocondriais como citosoélicas, sendo realizada nesses dois ambientes. A via de sintese do
grupo heme é a seguinte:

1. O Succinil-CoA , intermediario do FLFOR G H, é torhEivado com glicina ,
0 aminoacido mais simples, pela enzima DPLQROHYXOLQODMAR VLQW
sintase), formando Aminolevulinato (ALA). Essa é a principal etapa regulada
do processo.

8 moléculas de ALA séo condensadas em 4 moléculas de 3SRUIRELOLQRJrQl
pela porfobilinogénio-sintase

3. As 4 moléculas de porfobilinogénio s&o condensadas pela XURSRUAULQRJrQl
sintase , formando uma estrutura semelhante a um anel ndo fechado, o Pré-
XURSRUAULQRJrQLR

4. O *“anel” formado é entdo fechado pela enzitma XURSRUAULQRJrQLR
cossintase , formando uma estrutura em anel fechado,o S8URSRUAULQRJrQLR

5. 2 BURSRUAULQRIJrQLR ,, & RSERGRHAW L Q RelD@rizia, ,,
XURSRUAULQRJrQLR GHVFDUER[LODVH

6. 2 FRSURSRUAULQRJrQLR ,,, 3URVRRYMWMULGER JMDYLR
FRSURSRUAULQRJrQLR R[LGDVH

7. 2 SURWRSRUAULQRJrQLR p FRQYH WWIRGRR SRIIARM R BRI
oxidase $ SURWRSRUAULQD p HTXLYDOHQWH DR JUXSR K

8. 3RU AP D SURWRSRUAUL ed» pele ehziE DKHRJURQXHODWD)\
formandoo Heme XPD SRUAULQD
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Figura 54: Sintese do grupo heme

Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: CK: Ciclo de Krebs; CoA: Coenzima A; ALA-Sintase: Aminolevulinato-sintase; PS:
SRUIRELOLQRJrQLR VLQWDVH 83)6 XURSRUAULQRJrQLR VLQWDVFH
FRVVLQWDVH 83)'& XURSRUAULQRJrQLR GHVFDUER[LODVH &3)2 FR
SURWRSRUAULQRJrQLR R[LGDVH

5HJ X O DomR Axitegsd.do heme é basicamente controlada pela quantidade da
enzima ALA-sintase disponivel para a sintese de aminolevulinato. No corpo, existem duas

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

¢ ALA-Sintase 1: Presente em todos os tecidos . Nesse caso, a presenca do
grupo heme em altas concentragbes LQLEH RV IDWRUHV GH WUDQVF
saveis pela sintese dessa enzima , evitando o acimulo excessivo de heme ou
sua falta.

e ALA-Sintase 2: Presente nos precursores de eritrocitos.  Os fatores de trans-
cricdo responsaveis pela sintese dessa enzima detectam as concentragfes de
KHPH KHPRJOREL® 2ntdmlddntdrRim certo equilibrio entre esses
trés fatores através do controle da quantidade de enzimas produzidas.

3R U A UQuakdo ha algum defeito genético em alguma das enzimas da via de
sintese do heme, duas situagfes irdo ocorrer: o produto da enzima afetada terd sua
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concentracdo diminuida, o que afetard negativamente a sintese de heme, prejudicando,
consequentemente, a funcionalidade da hemoglobina e o transporte de oxigénio. Além

disso, ocorrera DF~PXOR GR VXEVWUDWR G D Ad9r] tdmb oGeind;lésvéX R V D
substratos, quando em altas concentracdes, sdo capazes de promover a formacdo de
espécies reativas de oxigénio, gerando irritacdo e dano tecidual, principalmente frente a
H[SRVLomR O BsagdBevifas sdo conhecidas como S R U A [bhd&sodem ocorrer
disturbios neuroldgicos e comportamentais, além de grande sensibilidade a luz, gerando

um quadro semelhante ao “vampirismo”.

Catabolismo do grupo heme

Ap6s a morte das hemacias, a hemoglobina liberada é degradada pelos mecanismos
de reciclagem e degradacao proteicas. O resultado dessa degradacdo é a liberagédo de
aminoacidos e grupos heme. Pelos motivos elucidados acima (formagdo de EROs), o
grupo heme deve ser rapidamente degradado. Esse processo ocorre da seguinte forma:

1. O heme férrico (normal, com Fe ) é absorvido pelas células, principalmente as
do figado, E D oeRmedula 6ssea. Os microssomos , organelas dessas células,
convertem o heme férrico em heme ferroso (com Fe ).

O hemeferroso é entdo submetido a agdo dahemeoxigenase , aprincipal enzima
regulada do processo (regulada alostericamente através das concentracdes
de heme. Quanto maior a concentracao de heme, maior a atividade enzimatica).
A hemeoxigenase €, na realidade, um conjunto de enzimas que degradam o
heme em Biliverdina , Mondéxido de Carbono (CO) e Fe*® (que é rapidamente
captado pela ferritina ). A biliverdina apresenta coloracéo verde .

3. A biliverdina é entdo convertida a %LOLUUXELQD Q m@&u m&etd)XJD G D
pela ELOLY HU G L Q Pcothty& \WeDNABIPH. A bilirrubina ndo conjugada
€ altamente insolivel no plasma, devendo ser transportada pela DOEXPLQD
sérica. A bilirrubina apresenta coloragdo amarelada .

4. Abilirrubina ndo-conjugada é transportada até o figado , onde é conjugada com
o0 &cido glicurdnico (derivado da glicose) pela enzima JOLFXURQLO ELOLU
transferase ,formando 'LJOLFXURQDWR Goél BLO@ULWWXELQ@D FRQM
(ou direta).

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

6. No intestino, a bilirrubina conjugada € convertida a 8 UR E L O L Qpelard@doR
das EDFWpULDV LQWHVWLQDLV

7. O urobilinogénio pode ser reabsorvido pelo intestino e enviado para os rins,
onde é convertido a X U R E Leleli@iriada na urina. A urobilina é a substancia
TXH Gi FRU DPDUHOD j XULQD 3RU XP RXWUR ODGR
intestino e ser convertido em HV W H U F R€ehdd lefhiinado nas fezes. A
estercobilina é a substancia que da cor marrom as fezes.
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Figura 55: Catabolismo do grupo heme

Fonte: Elaborado pelos autores

/HIJHQGD $$ $PLQRIFLGRV *%7 JOLFXURQLO ELOLUUXELQD WUDQVIH
de anions organicos do canaliculo biliar.

Ictericia;: '"HIHLWRV RX LQVXAFLrQFLDV HP DOJXP GRV SRQWHEF
na FRQMXJDomR KHSiWLF BpGsriirLFOQ IURJIXED. D R ERCGHD LQV XAFLr
hepatica e obstrucao biliar, por exemplo) podemgerar DF~PXOR GH ELOLUUXELQD |
e tecidos . Esse acimulo, KLSHUELOL U,yx&un@HAFR WRUDomR DPDUHODGD
e mucosas , a classica ictericia , presente em diversos quadros clinicos por alteragbes
hepaticas e ndo hepaticas.

Nos neonatos, SRGH KDYHU GHAFLrQFLD QR QtYHO GH DOJXPD
catabolismo do heme, principalmente na JOLFXURQLO ELOLUU XékiQedguw/ UD Q VI
UHDOL]D D FRQMXJDomR KHSIiWLFD GD ELOLUUXELQD H SHUPL
pode gerar hiperbilirrubinemia, a ictericia neonatal . Em casos extremos, podem ocorrer
danos cerebrais pelo excesso de bilirrubina (encefalopatia toéxica hiperbilirrubinémica) ou
outras manifestagdes clinicas. O tratamento pode ser medicamentoso (com medicamentos
gue aumentam a atividade das enzimas envolvidas, como o | HQ R E D Y dulawaiéd da
fototerapia RQGH R QHRQDWR p H[SRVWR j OX] VRODU RX DUWLA
bilirrubina ndo-conjugada em compostos mais polares , que podem ser excretados na bile.
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Os pacientes podem apresentar WRVVH IHEUH GLVSQpLD SHUGD DO\
ou paladar, dor muscular, fadiga, nauseas, vomitos e outros. $SyV D FRQAUPDoOmM
diagnostica € recomendado isolamento social D AP GH HYLWDU D WUDQVPLYV
tratamento consiste em cuidados de suporte e eventual uso de terapia medicamentosa
com corticéides . Casos mais agravados podem requerer o VXSRUWH SRU YHQWI
mecénica .
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INTRODUCAO

O sistema urinario é formado

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

armazenam temporariamente e eliminam
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liquido, sais e subprodutos) permite o
equilibrio interno do corpo humano.

Esse sistema colabora com a
manuten¢do da osmolaridade e do pH do
sangue, controle do volume de sangue e
da presséo arterial sistémica, a producéo

KRUPRQDO H D AOWUDomR GH

nocivas. Portanto, o bom funcionamento
das estruturas é fundamental para a

homeostase corporal.

Rim

Os rins, que tém formato oval,
retram o excesso de &gua, sais e
residuos do metabolismo proteico do
sangue, enquanto devolvem nutrientes

e substancias quimicas ao sistema

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

Em virtude da posicao do figado,

R ULP GLUHLWR HQFRQWUD VH
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esquerdo, de modo que seu polo inferior esta a aproximadamente um dedo acima da crista
iliaca, o que possui relevancia cirdrgica, ja que o acesso comum aos rins se dé pela parede
posterior do abdome. No entanto, a posi¢éo dos rins ndo é estéatica, pois 0 movimento do
GLDIUDJPD ID] FRP TXH VH PRYDP GH D FP GXUDQWH D UH

Figura 1: Localizacao do Rim.

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Existem estruturas anatdmicas que envolvem os rins, sendo a gordura perirrenal
a camada mais externa, seguida da fascia renal (constituida de tecido conjuntivo denso),
acima da cépsula renal. A gordura perirrenal € composta por células adiposas e com fungéo
protetora e de manter a posi¢do do rim no espago retroperitoneal; estd em contato com
orgdos como figado, pancreas e intestino e em excesso pode contribuir para doencas
FU{QLFDV FRPR KLSHUWHQVmMR $ IiVFLD UHQDO )LJXUD S
camadas: a visceral, mais interna e em contato direto com o rim; e a parietal, externa e
mais grossa, em contato com a parede abdominal posterior e com outras fascias, inserida
nos musculos da parede posterior, sendo que sua parte posterior funde-se com a fascia do
psoas maior (Figura 3),anteriormente e se estende pela linha mediana até se comunicar
com o outro lado. A capsula renal, constituida por tecido conjuntivo, com uma camada
GH PLRAEUREODVWRY H RXWUD GH AEUREODVWRY SHUPLWEF
mudancas de pressao no érgao.
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)LIXUD JROKHWRY GD )iVFLD UHQDO

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Figura 3: Musculos da parede .

Fonte:MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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Internamente, pode ser dividido em medula e cortex renal, sendo a medula a camada
mais interna, onde estdo as piramides renais , cujo apice converge para o seio renal , por
onde projetam-se como papilas para os célices U H Q D kdftex consiste na camada mais
externa, arqueando-se sobre a base das piramides renais por meio das FROXQDV UHQDI
(Figura 4). Sendo assim, o cortex preenche o espaco ndo ocupado pelas piramides renais.
A pelve renal é a estrutura que recebe os célices, afunilando-se para o ureter.

Figura 4: Estrutura Renal.

Fonte:MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Cada um dos rins possuem estruturas denominadas W~E X O RV X Ufar@adiesU R V
pela unido do néfron com o ducto coletor. Os néfrons, unidades funcionais dos rins
responsaveis pela formac¢do da urina, processo complexo, composto por trés fases
GLVWLQWDYV TXH VH VXFHGHP D AOWUDomR JORPHUXODU D |
$ SULPHLUD HWDSD D AOWUDomR JORPHUXODU RFRUUH QI
separar os componentes do sangue dos elementos que compdem a urina. Em seguida,

a reabsorcao tubular ocorre nos tubulos renais seguintes, onde substancias Uteis para

R FRUSR VmR UHDEVRUYLGDV H UHLQWURGX]LGDV QR AXI[R
substancias toxicas continuam a ser eliminados. Finalmente, na etapa de secrec¢éo tubular,

outras substancias sdo adicionadas a urina, em direcdo ao limen do néfron, resultando em

VXD FRPSRVLomR AQDO

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 3 148
Raciocinio Clinico



Os néfrons (Figura 5) sdo compostos pelo Corpusculo Renal e pelo Tubulo renal
(tabulo contorcido proximal, Alca de Henle e Tubulo Contorcido distal). O Corpusculo Renal,
ou Corpusculo de Malpighi contém dois p6los, um vascular , por onde entra a arteriola
aferente e sai a eferente, e pelo pdélo urinario, de onde sai o tubulo contorcido proximal. A
capsula de Bowman, componente do Corpusculo, protege o glomérulo e é constituida por
dois folhetos, o parietal (externo), composto por um epitélio simples pavimentoso , apoiado
sobre membrana basal, e o visceral (interno), formado por células epiteliais e podécitos,
gue envolvem toda extensdao da rede de capilares e constituem, junto com o endotélio
vascular e as membranas basais,a EDUUHLUD GH AOW U EotmreRs d@sRdhidtbsX O D U
encontra-seo0 HVSDoR XULQtIHUR mRonB®Vai\pxseaPaJAOWUDGR JORPHUXO

Figura 5: Diagrama da estrutura de um corpusculo renal

YJROQWH -())(5621 6&,(1&( &RUS~VFXOR 5HQDO

O Glomérulo renal é uma rede de capilares em forma de “tufo”, revestidos por
células endoteliais fenestradas , poddcitos e mesangio, que contém as células
mesangiais. As células mesangiais s&o pericitos especializados, com funcionalidade
similar a células musculares lisas e macréfagos; sdo contrateis, fagociticas e com
SRWHQFLDO GH SdihketanhHadntd amatRz como colageno, além de secretar
V X E VW k Qilegizd&mente ativas (prostaglandinas e endotelinas , que sdo importantes
SDUD D FRQVWULomR GDV DUWHUtRODV H SURSRUFLRQDP VX
respondem a angiotensina Il.
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A EDUUHLUD GH AdrddaDperaRR cépulas endoteliais dos capilares
fenestrados, pelo folheto visceral, pela GXSOD P HP E U D@43 célDas@r@oteliais e
dos podédcitos), e pelo prolongamento secundario dos podécitos . A superficie das células
endoteliais é revestida com glicoproteinas de carga elétrica negativa , que bloqueiam a
passagem de grandes moléculas anidnicas, sendo permeavel a agua, uréia, glicose, e
pequenas proteinas.

Figura 6: Glomérulos e Tlbulos Contorcidos proximais e distais.

JRQWH $1$73%$7 81,&%$03

Figura 7: Glomérulo

JRQWH $1$73%$7 81,&%$03
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A AOWUDomR J@RIRHtdeessd bo qual o sangue é empurrado através
de pequenos vasos sanguineos aglomerados em uma capsula e sdo chamados de
glomérulos SUHVHQWHYV QRV ULQV (VVHV JORPpUXORV WrP XPD
OtTXLGRV H VROXWRYVY VHMDP AOWUDGRV H SDVVHP SDUD RV
SDUD D IRUPDomR GD XULQD $ AOWUDomR JORPHUXODU p L
excesso de liquidos do sangue, mantendo o equilibrio adequado de agua e eletrélitos no
RUJDQLVPR 3UREOHPDV QD AOWUDomR JORPHUXODU SRGHP (
D IDOKD UHQDO 1HVVH SURFHVVR DSUR[LPDGDPHQWH G
FDSLODUHV SDUD R HVSDoR GH %RZPDQ H FXMRV FRPSRQHQ
sdo praticamente iguais aos do plasma sanguineo, com excecao de proteinas, substancias
que estdo ligadas as proteinas plasmaticas e células sanguineas (hemécias). Os outros

GR VDQJXH TXH QmR IRUDP AOWUDGRY FLUFXODP GHQWUR

eferente. Todo esse sangue passa pelo sistema peritubular, o que permite que durante o
trajeto muitas substancias consigam ser secretadas para os tubulos e absorvidas.

$OIJXPDV HVWUXWXUDV PLFURVFYySLFDV FRQWULEXHP
glomerular, as quais destacam-se o endotélio do capilar, a membrana basal do endotélio e a
SDUHGH GD FiSVXOD GH %RZPDQ 2 HQGRWPpPOLR GR FDSLODU I
a passagem de substancias maiores, incluindo algumas proteinas. No entanto, apés essa
camada encontra-se uma membrana basal continua e densa que impede a passagem de
estruturas maiores e permite apenas a passagem das menores. Essa membrana basal
€ subdividida em lamina densa, localizada no centro, e lamina rara, presente interna e
externamente, formando uma estrutura semelhante a um “sanduiche”.

$0pP GLVVR Ki RXWUD EDUUHLUD GH AOWUDomR FRPS
PHPEUDQD GH %RZPDQ TXH IRUPD RV SRGYFLWRV H SHGLF
i SDUWH AQDO GD PHPEUDQD EDVDO FKDPDGD GH OkPLQD
muito pequeno entre os poddcitos e pedicelos, de aproximadamente 30 nanémetros de
GLkPHWUR GHQRPLQDGRV IHQGDV GH AOWUDomR 0DV DLQGT
SRU iFLGR VLIOLFR TXH FRQIHUH XPD FDUJD JHUDO QHJDWI
macromoléculas de carga negativa.

2EV p LPSRUWDQWH OHPEUDU TXH HVVD FDUJD QD PHPE
de pequenos ions, pois eles sdo muito pequenos. Exemplos: sédio, potassio, cloreto, entre

outros.
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Figura 8: Representacdo Esquematica do Glomérulo e a Microbiologia da Membrana Filtrante
Glomerular

JRQWH 0$(6752 9,578$%$/( *ORPpUXOR 5HQDO (VWUXWXUD )XQo}H)

A passagem de substancias através da barreira hemato urinaria ocorre quando
DV IRUoDV GH 6WDUOLQJ FRORLGRVPYWLFD GR FDSLODU K
hidrostatica do capilar) atuam em dire¢cdes opostas e se sobrepdem, permitindo a passagem
GH VXEVWKQFLDYVY GR FDSLODU SDUD R HVSDoR GH %RZPDQ (
YHORFLGDGH GH SDVVDJHP GHVVH XOWUDAOWUDGR TXH VHL

A pressao hidrostatica do capilar glomerular consiste na pressao exercida pelo sangue
nos capilares glomerulares do rim. Essa presséo € gerada pela forca de bombeamento do
FRUDomR H SHOD UHVLVWrQFLD GRV YDVRV VDQJXtQHRV H IDYR!
VDQJXH AXL SHORV FDSLODUHYV JORPHUXODUHVY D SUHVVmMR KL
e solutos através dos poros na parede dos capilares glomerulares, permitindo que eles sejam
AOWUDGRY SDUD GHQWUR GD FiSVXOD UHQDO (VVD SUHVVmR
percurso do capilar dentro do glomérulo, enquanto diminui nos outros capilares sistémicos. Tal
FDUDFWHUtVWLFD HYLWD TXH R SODVPD VHMD AOWUDGR HP iUl
guadro de edema.

Por sua vez, a presséo coloidosmética, também conhecida como presséo osmética,
p DSUHVVMR H[HUFLGD SHORV VROXWRYVY QR SODVPD VDQJXt
pressdo € gerada pela concentracdo de proteinas, como albumina e globulina, que sao
dissolvidas no liquido circulante do corpo, muito muito grandes para atravessar 0S poros
dos capilares; por essa razdo elas permanecem no plasma sanguineo, gerando uma
pressédo que puxa o liquido de volta para os capilares. A pressédo coloidosmatica é essencial
SDUD PDQWHU R HTXLOtEULR DGHTXDGR HQWUH R AXLGR GH
FRQWUIULD j AOWUDomR JORPHUXODU

$ WHUFHLUD IRUoD HQYROYLGD QR SURFHVVR GH AOWUDom|
%RZPDQ 8PD YH] TXH QHVVH HVSDoR QmR Ki D SUHVHQoD GH SU
GH AOWUDomR JORPHUXODUHV D FRQFHQWUDOmMR GH iJXD QHV\
plasma sanguineo. Essa diferenga de concentracédo favorece o movimento, por osmose, de
iJXD GD FiSVXOD SDUD R LQWHULRU GRV FDSLODUHV GLAFXOWI
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Em situagdes normais no glomérulo, a presséo coloidosmotica é bastante reduzida,
com tendéncia a atingir niveis proximos a 0 mmHg. Nos capilares sistémicos, a pressao
FRORLGRVPYWLFD TXH RV WHFLGRV H[HUFHP VREUH R FDSI
comparacao a pressao no rim.

No que concerne a pressao coloidosmotica plasméatica nos capilares do glomérulo,
HVWD DSUHVHQWD YDULDELOLGDGH VLWXDQGR VH HP WRUQF
e 35 mmHg proximo a arteriola eferente. Esse fendmeno ocorre porque as proteinas
SODVPIWLFDV QmR VMR AOWUDGDYV R TXH OHYD D XP DXPHQW
KRUD GD vDtGD SHOD DUWHUtROD HIHUHQWH PHQRV SODVPL
KLGURVWIWLFD GD FiSVXOD GH %RZPDQ p HOHYDGD HP GHFR

)LIXUD 3UHVV}HV (QYROYLGDV QD )LOWUDoOomR *ORPH

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

A alteracdo da pressédo hidrostéatica do capilar (PCG) ocorre devido a constricao
das arteriolas aferentes e eferentes. A constricdo da arteriola eferente aumenta a taxa
GH AOWUDomR JORPHUXODU SRLV R VDQJXH FLUFXOD SRU
gue aumenta a pressdo dentro dele (PCG). Em contrapartida, se houver constricdo da
arteriola aferente, ocorrera o oposto, ou seja, diminuicdo da quantidade de sangue que
HQWUD QR JORPpUXOR AX[R VDQJXtQHR UHQDO UHVXOWDC
GR JORPpPUXOR 3&* R TXH UHGX] R ULWPR GH AOWUDoOmR
coloidosmatica esta relacionada com a concentragdo das proteinas plasmaticas presentes
no sangue do capilar glomerular. Se a concentracdo sanguinea de proteinas aumentar

H[HPSOR KLSRYROHPLD RFRUUHUiIi GLPLQXLomR GD AOWU

da presséo coloidosmotica do capilar. Por outro lado, se a concentragdo dessas proteinas
SODVPIWLFDV GLPLQXLU RFRUUHUiIi DXPHQWR GD WD[D GH AC
da presséao coloidosmotica do capilar glomerular. As alteragdes hidrostaticas na capsula de
%RZPDQ RFRUUHP PDLV HP VLWXDo}HV SDWROYJLFDV FRPR
calculo renal. Nesse caso, o aumento da pressao hidrostatica na capsula diminui o ritmo
GH AOWUDomR JORPHUXODU GHYLGR j IRUoD UHWUYJUDGD J
tubulos para a capsula.

3DUD GHWHUPLQDU D WD[D GH AOWUDomR JORPHUXOD
substancia que seja totalmente depurada, ou seja, quando ela passar pelo glomérulo, a
FRQFHQWUDOMR GHVVD PHVPD VXEVWKQFLD QR XOWUDAOWU
(clearance de 100%). E importante lembrar que a substancia deve ser inerte e ndo pode
se ligar a nenhuma proteina ou substéncia presente no sangue, nem ser reabsorvida em
nenhuma porgao tubular. Na clinica, a substancia mais comumente utilizada para o calculo
GR ULWPR GH AOWUDomR JORPHUXODU p D FUHDWLQLQD

A UHJXODomR GR AX[R VDQJXtQHR UHQDO H GD WDI[D G
essencial para manter a homeostase do organismo e garantir o bom funcionamento
UHQDO 9iULRV PHFDQLVPRV GH DXWRUUHJXODomR H IHHGE
SDUD PDQWHU D SUHVVmMR DUWHULDO AX[R VDQJXtQHR UF
dentro de limites saudaveis. Esses mecanismos incluem o controle miogénico, feedback
tubuloglomerular, controle pelo sistema nervoso simpatico e feedback pelo sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAA). A interagdo complexa entre esses mecanismos permite a
UHJXODomR SUHFLVD GR AX[R VDQJXtQHR UHQDO H GD WD[D
homeostase do organismo.

\ Segue abaixo a descricdo dos mecanismos regulatérios mencionados
anteriormente:
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1. Mecanismo miogénico: baseado na resposta das células musculares lisas das
arteriolas & mudancas na presséo arterial. A distenséo das arteriolas aferentes
RFRUUH TXDQGR D SUHVVMR DUWHULDO HVWi HOHYDG
células musculares lisas, reduzindo o diametro do vaso e, portanto, diminuindo
R AX[R VDQJXtQHR UHQDO 'D PHVPD IRUPD XPD GLPL
causa o relaxamento das células musculares lisas, aumentando o diametro das
DUWHUtRODVY DIHUHQWHV H SRUWDQWR DXPHQWDQGI

Mecanismo tubuloglomerular, que envolve a interagdo entre a macula densa

e as células justaglomerulares. A macula densa € sensivel a concentracdo de

tRQV VYyGLR QR AXLGR WXEXODU H HP UHVSRVWD D
de sodio, estimula a liberagdo de renina pelas células justaglomerulares. A

renina causa a vasoconstricdo das arteriolas aferentes e aumenta a resisténcia
YDVFXODU UHQDO UHGX]LQGR R AX[R VDQJXtQHR UH
hidrostatica glomerular. O aumento da presséo hidrostatica glomerular ajuda a
PDQWHU D WD[D GH AOWUDomR JORPHUXODU HVWIiYHO

3. )HHGEDFN SHOR VLVWHPD QHUYRVR VLPSIWLFR WDPE
UHQDO H D WD[D GH AOWUDOmMR JORPHUXODU $ HVWLP)
causa a vasoconstricao das arteriolas renais, aumentando a resisténcia vascular
UHQDO H GLPLQXLQGR R AX[R VDQJXtQHR UHQDO $ YI
WD[D GH AOWUDOmR JORPHUXODU SURWHJHQGR R UL
arterial.

4. Feedback pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) regula a
SUHVVMR DUWHULDO H D WD[D GH AOWUDomR JORPH!
células justaglomerulares em resposta a uma redu¢é@o na pressao arterial ou
a uma estimulagdo simpética converte o angiotensinogénio em angiotensina
I (no figado), que é convertida em angiotensina Il pela enzima conversora de
angiotensina (ECA) nos pulmdes. A angiotensina Il causa a vasoconstricdo
das arteriolas eferentes, aumentando a resisténcia vascular renal e, portanto,
DXPHQWDQGR D SUHVVmMR KLGURVWIWLFD JORPHUXOD!

2 SURGXWR UHVXOWDQWH GR SURFHVVR GH AOWUDomR
estrutura seguinte do tabulo renal, o Tlbulo contorcido proximal , constituido de epitélio
F~ELFR VL Ri&CermVmitocondrias com microvilosidades, formando a “ERUGD HP
escova iy 6mR PDLV DFLGYAORV YLVWRYV QD OkPLQD 2 XOWUDAQ
TCP sendo UH D E VR bnydu& Raioria, uma vez que esse tubulo é altamente permeavel
a agua e local onde ocorre a reabsorcdo de sddio, cloreto, glicose e aminoéacidos e
HOLPLQDomR GD XUpLD e LPSRUWDQWH VDOLHQWDU TXH 1
nos tibulosrenaisa UHDEVRUomRaAMXEXEBDIWMR WXEXODU

Areabsorc¢do tubular € uma das etapas do processo de formagéo da urina que ocorre
nos tdbulos renais, onde ocorre a recuperagdo de nutrientes e agua necessarios para o
corpo. Essa etapa é fundamental para manter o equilibrio hidroeletrolitico do organismo,

SRLY SHUPLWH TXH RV QXWULHQWHY H D iJXD TXH IRUDP A
para a corrente sanguinea, evitando sua perda excessiva pela urina. A reabsorcéo renal
HQYROYH D SDVVDJHP GH VXEVWKQFLDY GR AOWUDGR WXEXO
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VXEVWKQFLDYVY AOWUDGDYV SHOR JORPpUXOR UHQDO GH YROV

mecanismos ativos e passivos, envolvendo o transporte de ions e moléculas através das

células dos tubulos renais. Dessa forma, as substancias que séo reabsorvidas incluem

JOLFRVH DPLQRiIFLGRV HOHWUYOLWRYV FRPR VYGLR H FORUH
A secrecgdo tubular é responsavel por remover do sangue algumas substancias

TXH QmR IRUDP AOWUDGDY SHOR JORPpUXOR UHQDO PDV T)

como por exemplo, algumas drogas, toxinas, ions hidrogénio e potassio. A secrecao tubular

ocorre principalmente na porcdo distal dos tlbulos renais e envolve a passagem dessas

VXEVWKQFLDV GR VDQJXH SDUD R AOWUDGR WXEXODU TXH

urina para ser eliminada do corpo. Essa passagem € realizada por mecanismos ativos de

transporte, que utilizam bombas moleculares para mover essas substancias das células

GRV W~EXORV UHQDLY SDUD R AOWUDGR WXEXODU D VHFUH

na manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico do corpo. Esses processos serdo descritos

posteriormente.

Figura 10: Tubulos Contorcidos Distais e Proximais

JRQWH $1$73%7 81,&%03

A grande quantidade de mitocondrias presente nas células do tubulo contorcido
proximal estdo intimamente ligadas a grande quantidade de bombas de sédio e potassio,
localizadas na membrana basal da célula tubular, e atua bombeando 3 ions sédios para o
OtTXLGR LQWHUVWLFLDO H tRQV SRWiVVLRYVY SDUD R FLWRYV
se a formacdo de um gradiente de concentracdo que favorece a passagem de sodio do
Iimen do tubulo para o citoplasma da célula tubular, via canal seletivo de sédio, conhecido
como ENaC. Além disso, a reabsor¢cdo de sddio cria um gradiente elétrico positivo e,
consequentemente, o anion cloreto € puxado e passa entre as células tubulares para o

intersticio.
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&RP D VDtGD GR tRQ VYyGLR R AOWUDGR SDVVD D VHU PI
€ reabsorvida por canais conhecidos como aquaporinas . O gradiente de concentracdo
formado pelo sédio também favorece a reabsorcdo de outras substancias, tais como
aminoacidos e glicose. A reabsorcao de glicose, por sua vez, ocorre por meio do co-
transportador SGLT, que transporta uma molécula de sodio e uma de glicose para o
meio intracelular, enquanto que o transportador tipo GLUT lanca a glicose para o liquido
intersticial.

No tubulo contorcido proximal também ocorre a reabsor¢édo de bicarbonato, que é
realizada por co-transportadores presentes na membrana basolateral, que langam o ion
sédio e bicarbonato para o liquido intersticial.

$ DOoD GH é+Hirh@® &stiutura em formato de U, com um segmento delgado
interposto em dois segmentos espessos, localizados na regido cortico-medular e iniciam
seu trajeto na regido cortical e se dirigem para a regido medular, sendo curtas nos néfrons
corticais sdo e longas nos néfrons justamedulares. E dividida em trés segmentos: segmento
AQR GHVFHQGHQWH VHJPHQWR AQR DVFHQGHQWH H VHJIJPHQ\
A QdRscendente é continuagéo do TCP, pouco corado e absorve 15% daadgua AOWUDGD SF
osmose, via aquaporinas, tendo em vista que conforme a alga desce em dire¢do a medula,
h& o aumento da osmolaridade ao redor dos tubos e consequentemente a passagem para
o intersticio via aquaporinas é favorecida. J& o segmento espesso ascendente € continuo
com o TCD e totalmente impermeavel j iJXD 1HVWD SRUomR Ki UHDEVRU
NacCl, K +, Ca 2+ e HCO3-, processo mediado, principalmente, pelo co-transportador NKCC
gue lanca os ions sédio, potassio e dois ions cloretos do [imen tubular para dentro da célula
tubular e, posteriormente, 0s canais os canais de potassio e cloreto jogam esse ions para
o liquido intersticial. No VHIJPHQWR G H V F H @e®osQridddradaQormeabilidade
a ions e moléculas e é constituido de epitélio pavimentoso simples. O ramo espesso
ascendente € formado por epitélio cibico ou colunar simples e faz reabsorcao de ions
FRPR 1D &O . &D H RXWURV tRQV
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Figura 11: Organizag&o dos Tubulos Renais

JROQWH .HQKXE

O 7~-EXOR &RQWRU E fo@rRdd pdt\apdélo F~ELFR VL B&a®déMlas
sdomenores e PHQRYV DFL Gy AdidplesrraRniais claro .A primeira porcéo do tabulo
forma a macula densa que compde o aparelho justaglomerular que possui sensibilidade
as concentracdes dos ions de Sédio e de Cloro, o que gera um sinal molecular que altera
o calibre da arteriola aferente, regulando assima AOWUDomR J OA\REgHrd @ubeU
do tdbulo é diluidora e reabsorve solutos, sendo impermeavel a 4gua e uréia, tornando o
conteddo tubular mais diluido. Nessa regiéo, ocorre principalmente reabsor¢éo de cloreto
de sddio e isso se deve principalmente a presenca do co-transportador NCC, que bombeia
sédio e cloreto para dentro das células tubulares, enquanto que a bomba de sdédio e
potassio bombeia ion sédio para o intersticio e ion potassio para dentro do Iimen tubular.
(P VLWXDo}HVY GH DXPHQWR GD RVPRODULGDGH GR OtTXLGR F
YDVRSUHVVLQD TXH DWXD VREUH DV FpOXODV SULQFLSDLV
distal e nos tabulos conectores. Uma vez que a vasopressina interage com os receptores
presentes nessas células, ha ativagéo de proteinas G e producgdo de segundos mensageiros,
GH PDQHLUD TXH R UHVXOWDGR AQDO p D LQVHUoOmR DTXDSF
células principais e, consequentemente, tem-se maior reabsor¢éo de agua. Além disso, as
células principais também reabsorvem cloreto de sédio e secretam ion potassio, devido a
SUHVHQoD GR FDQDO HVSHFtAFR GH VyGLR (1D& H WDPEpP
membrana apical da célula principal, também esta presente o co-transportador KCC, que
lanca concomitantemente ions potassio e cloreto para o [imen tubular.
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Os ductos coletores dividem-se em Tubulo coletor cortical e Ducto medular. O 7~EXOR
coletor cortical ¢é formado pelas células principais e intercaladas. As células principais
reabsorvem agua e ion sodio e secretam ion potassio para o interior do tlbulo, enquanto
DV LQWHUFDODGDYV UHDEVRUYHP tRQ dugtdoltdinmreddlary HFoU HW D P
ORFDO GH SURFHVVDPHQWR AQDO GD XULQD SHUPADMHO D i.

)LIXUD (VWUXWXUD *ORPHUXODU

JRQWH 5(68026 0(',&,1$ 7XGR VREUH +LVWRORJLD GR 6LVWHPELC

1R AQDO GRV W~EXORV GLVWDLV H QRV GXFWRV FROH\
também existem as células intercalares alfa e beta, sendo que as células alfa intercalares
secretam ion hidrogénio e reabsorvem ion potéassio, enquanto que as células beta
intercalares secretam ion bicarbonato e reabsorvem hidrogénio e cloreto.

De modo pratico, o caminho que a urina realiza, internamente no rim apo6s sua
formacao é: Papila renal \ Calices menores \ &iOLFHV PDLRUHV IRUPDGRYV
calices menores) \ Pelve renal \ Ureter.

ACAO DOS FARMACOS

Furosemida

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

7LD]JtGLFRV KLGURFORURWLD]LGD H PHWD]JRORQD

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

Espironolactona:

E um farmaco que age sobre os tibulos coletores. Nessa regi&o ha uma atividade
intensa da bomba de so6dio e potassio, com consequente aumento da taxa de excrecao
do potéssio. Ademais, ha o bloqueio da secrecéo ativa de fon hidrogénio por células alfa
intercaladas.

Neurovasculatura

Figura 13: Vasos Renais

Fonte:MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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A irrigagdo dos rins é feita pelas artérias renais (Figura 13), que surgem entre
RV QtYHLV GH / H [/ QA dor@a ivddtirinBl LIvgoGbeaixo da origem da A.
mesentérica superior. A A. renal direita € mais longa e passa posteriormente a veia cava
inferior, veia renal direita, cabec¢a do pancreas e porgdo ascendente do duodeno. Ja a A.
renal esquerda € mais curta, passando posteriormente a veia renal esquerda, corpo do
pancreas e veia esplénica. Depois de entrar no rim a artéria renal se divide em artérias
interlobares (que passam através das colunas renais pelas laterais das piramide); na juncao
corticomedular as artérias interlobares mudam de uma dire¢do vertical para horizontal,
dando origem as artérias arqueadas; ramos verticais das artérias arqueadas entram no
FYUWH[ UHQDO H WRUQDP VH DUWpPULDV LQWHUOREXODUHYV
para formar as arteriolas aferentes que, por sua vez, formam a rede capilar glomerular que

prosseguem na arteriola eferente.

Figura 14: Artérias Interlobulares

Fonte:MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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Acerca das veias renais (Figura 13), a veia renal esquerda é 3 vezes maior e mais
superior que a direita, e por essa razdo a nefrectomia de doador vivo € preferencialmente
realizada nesse lado. Além disso, a veia renal esquerda cruza a artéria aorta abdominal
anteriormente, cruzamento este imediatamente abaixo da artéria mesentérica superior.
Vale citar que o decubito dorsal prolongado em gestantes pode ocasionar compressao da
veia renal esquerda, isso porque a artéria mesentérica superior exerce uma pressao sobre
ela.

6REUH RV QHUYRVY GR ULP HVVHV VH RULJLQDP
VLPSIWLFDV H SDUDVVLPSIWLFDV VHQGR VXSULGR
abdominopélvicos.

Ureter

2V XUHWHUHV VmR GXFWRVY PXVFXODUHV GH D
de conduzir urina dos rins para a bexiga. Eles apresentam o seguinte caminho: Saem
inferiormente, dos &pices das pelves renais nos hilos renais, passam sobre a margem da
pelve na bifurcacdo das artérias iliacas comuns, passam ao longo da parede lateral da
pelve e entram na bexiga urinaria. Ademais, atravessam a bexiga, obliquamente, o que
LPSHGH R UHAX[R GD XULQD

Os nervos da parte abdominal, originados dos plexos renal, adrtico e mesentérico

QR S
SRU

FP

VXSHULRU VmR UHVSRQViYHLY SHOD LQHUYDomR XUHWHUDO
YLVFHUDLY TXH DFRPSDQKDP UHWURJUDGDPHQWH DV AEUDV
GH 7 / $ GRU SRGH VHU ORFDOL]DGD LQJXLQDO LSVLODYV
LQHUYDGDV GH 7 / (P KRPHQV R QHUYR JHQLWRIHPRUDO

existir dor referida na bolsa escrotal quando tratamos de calculos ureterais.

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

- Mucosa: Epitélio de revestimento GH WUDQVLomR FXMD IRUPD PRGI

com o grau de distensdo apoiado sobre uma lamina propria de tecido conjuntivo
frouxo

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

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

Fonte: JUNQUEIRA, Luiz Carlos Uchoa; CARNEIRO, José; ABRAHAMSOHN, Paulo. Histologia basica.
5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Bexiga

A bexiga € uma viscera oca (Figura 16), com paredes musculares que funciona
como um reservatorio temporario de urina, sendo marcada por JUDQGH GLVWH.QVLEL
Quando esté vazia se encontra na pelve menor, parcialmente superior e posterior aos 0Ss0s
S~ELFRV LQIHULRU DR SHULW{QLR DSRLDGD VREUH R S~ELV
D SDUHGH YDJLQDO DQWHULRU RX D SUyVWDWD 6HX FROR p
e arco tendineo da pelve (principalmente o componente anterior - ligamento pubovesical
ou puboprostatico em homens). Nas mulheres, ainda existe o paracolpo (insercao lateral
da vagina ao arco tendineo da fascia da pelve), que funciona como fator indireto para

sustentacao da bexiga.
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Figura 16: Anatomia da Bexiga.

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

A bexiga, assim como o ureter, também é composta por trés tunicas (Figura 17):
- Mucosa: (SLWpOLR HVWUDWLAFDGR GH WUDQVLomR VREL
conjuntivo frouxo

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

- Adventicia: )RUPDGD SRU WHFLGR FRQMXQWLYR AEURHOIVV
bexiga
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Figura 17: Corte transversal da parede da bexiga (ET: Epitélio de transi¢ao; LP: Lamina propria; ML:
Mdsculo liso)

Fonte: JUNQUEIRA, Luiz Carlos Uchoa; CARNEIRO, José; ABRAHAMSOHN, Paulo. Histologia basica.
5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

As paredes da bexiga urinaria contém pregas, assim como as paredes do
ureter. Desse modo, conforme o enchimento da bexiga, as pregas achatam-se e,
consequentemente, o volume da bexiga aumenta, com um aumento minimo da pressao
intravesical. Ademais, as paredes da bexiga sdo formadas pelo musculo detrusor e o colo
possui 0 musculo esfincter externo  que é involuntario e evita a ejaculagao retrograda. Os
Ostios dos ureteres e 0 0stio interno da uretra estao localizados nos angulos do trigono
G D E H[ODMilisculo detrusor, que constitui a parede da bexiga, forma algas ao redor do
Ostio do ureter.

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

Na LQHUYDomR VLBSIiWEBDV SDUWHP GRV QtYHLV ORPED!
inferior da medula espinhal, chegando aos plexos vesicais pelos plexos e nervos
hipogéastricos. JAas AEUDV S D UD VYV paetém\ols Rikeis sacrais, sendo conduzidas
pelos nervos esplancnicos pélvicos e plexo hipogastrico inferior. Ainervagéo parassimpatica
VHUi UHVSRQViIYHO SRU LQLELU R P~VFXOR HVItQFWHU H[WH
SDUD D XUHWUD HQTXDQWR D VLPSIWLFD HVWLPXOD D FRC
para a bexiga durante a ejaculagdo). A parte superior da bexiga urinaria € peritonizada,

ORJR HVWi DFLPD GD OLQKD GH GRU SpOYLFD FRP LVVR DV
QR VHQWLGR UHWUyYyJUDGR j YLD VLPSIWLFD DWp R QtYHO PH

Na bexiga urinaria é o local onde ocorre o UHAH[R GD PNeBte mrBio ha

R DUPDJHQDPHQWR GD XULQD AXLGR TXH QmR VH DOWHUD

percorrendo a pelve renal e os ureteres por meio de contra¢des ritmicas da musculatura

lisa, até ser depositado na bexiga urinaria.
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$ PLFomR p XP UHAH[R HVSLQDO VLPSOHV VXEPHWLGR
inconsciente dos centros superiores do encéfalo.

Conforme a bexiga urinaria vai enchendo de urina, os receptores de estiramento
enviam sinais para a medula espinal por meio de neurdnios sensoriais, regido onde ha
integracao da informacao recebida e transferéncia para dois conjuntos neuronais. Ha o
estimulo dos neurdnios parassimpéticos que inervam a musculatura lisa da parede da
bexiga urinaria, provocando sua contracdo, o que aumenta a pressao sobre o contetdo ali
presente. Nesse momento 0s neur6nios motores somaticos responsaveis pela inervagéo
do esfincter externo da uretra sdo inibidos.

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

IDTXHOHV TXH Mi SRVVXHP FRQWUROH GRV HVItQFWHUF
inibido por um estimulo cortical consciente processado por centros no tronco encefalico e
FYUWH[ FHUHEUDO 6HQGR DVVLP R LQGLYtGXR p FDSD] GH P
gue deseje conscientemente urinar, momento em que, 0S mesmo centros que antes inibiam
D PLFomR UHPRYHP D LQLELomR H IDFLOLWDP R UHAH[R F

externo da uretra.

VOCE SABIA?
+i LQGLYtGXRV TXH SRGHP WHU R UHAH[R GD PLFomR DOV

emocionais, como é o caso da “bexiga timida”. Esse € um transtorno psicolégico, chamado
de Parurese, no qual o individuo ndo consegue urinar diante da presenca de outro,
seja essa real ou imaginaria. Para essas pessoas, a mic¢cao pode ser algo intimidador
e que desperta ansiedade, devido principalmente a fatores emocionais relacionados a
experiéncias traumaticas. Assim, o esfincter externo dessa pessoa permanece contraido
até que a situacdo de estresse cesse e estimulos corticais sejam enviados e interrompam

a inibicdo da miccao.

Uretra
$ XUHWUD PDVFXOLQD p XP WXER GH D FP TXH FRQGX
externo da uretra. A uretra é dividida em quatro segmentos:

- Intramural: Pré-prostatica

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

- Membranosa (membranacea): SHYHVWLGD SRU HSLWpOLR SVHXGRH

- Esponjosa (peniana): Essa parte é envolvida pelo corpo esponjoso do pénis
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Ja auretrafeminina tem cerca de 4 cm de comprimento. A camada mucosa apresenta

PLFUR SUHJDV ORQJLWXGLQDLY D OKPLQD SUySULD TXH p

tinica muscular, que é constituida por camadas interna de musculo liso e externa de
musculo estriado. O 6stio interno da uretra da bexiga urinaria feminina ndo esta organizada
em um esfincter interno. O &stio externo se encontra no vestibulo da vagina. Homdlogo a
préstata existem as glandulas uretrais.

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

Pelve

Superiormente, a pelve (Figura 18) é delimitada por um trago reto entre a parte

VXSHULRU GD VtQAVH S~ELFD ORFDOL]DGD DQWHULRUPHQWH

A parte inferior da pelve (assoalho pélvico), por sua vez, é composta pelo diafragma da
SHOYH )LJIJXUD P XV F X O RibcVié Isfudcodcigétl RonpadoRao musculo
levantador do anus. Lembre-se que o musculo levantador do anus é formado pelo musculo
puborretal, musculo pubococcigeo e musculo iliococcigeo, além de outro muasculo que varia

com o sexo, como 0 musculo puboprostéatico, nos homens, e o misculo pubovaginal nas

PXOKHUHV e LPSRUWDQWH FLWDU TXH D A[DomR GR GLDIUD

que divide o musculo obturador interno em parte pélvica superior e parte perineal inferior.

Figura 18: Delimitagdo da pelve

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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)LIXUD ‘'LDIUDJPD GD SHOYH

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Posteriormente a pelve é delimitada inferiormente pelo o céccix e a parte inferior do
VDFUR OLPLWH DQWHURLQIHULRU IHLWR SHOD S~ELV H VtQA
pelos ossos do quadril e obturador interno.

WLRTXtPLFD (TXLOtEULR EFLGR %DVH &DWDEROLVPR C
Ureia
Nicolas Ventura da Silva Mendes, Luis Mario Ladeira Resende Araujo

GERACAO NATURAL DE ACIDOS PELO ORGANISMO

Devido a diversos fatores evolutivos, a dieta humana e a caracteristicas peculiares
do metabolismo humano, Ki PXLWD OLEHUDoOomR GH SURGXWRYV iFLGRV Q
e outros espagos corporais. O metabolismo de proteinas e aminoacidos, por exemplo, gera
alguns acidos fortes, como acido sulfdrico e acido fosférico.

O proprio gas carbdnico é quimicamente combinado com &agua pela enzima
DQLGUDVH F,Ddoniah@olaEifo carbonico. Em meio aquoso, como no sangue, esses
e outros acidos se dissociam, liberando ions de hidrogénio. O acumulo dessesions DEDL[D
o pH dos liquidos corporais 6H QDGD IRU IHLWR HVVH H[FHVVR GH +
proteinas corporais, causando mudancas conformacionais, processo esse que culminara
na GHV QDWXUD o m&kcdsedhteménie, SHUGD GH.IXQomR

Afaixade pHideal para o serhumano é estreita, variando de 7,35 - 7,45, apresentando
como média 7,4. Portanto, mecanismos sdo necessarios para que essa faixa de pH seja
mantida (se nada for feito, o pH do sangue chegaria a valores proximos de 1 D AP GH
evitar danos a proteinas e outras moléculas corporais.
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e YIOLGR UHVVDOWDU TXH R H[FHVVR GH EDVHV QR FRL
isso sendo um processo relativamente raro). Se o pH sanguineo for muito alto (bésico,
representando pouco hidrogénio), as moléculas das proteinas perder&o ions de hidrogénio,
causando mudancas conformacionais e também de fun¢éo.

)LIXUD (VTXHPD UHSUHVHQWDWLYR GD JHUDomR GH tRQV KLGUF

Fonte: Elaborag&o prépria.

MECANISMOS DE EQUILIBRIO ACIDO-BASE

O corpo humano utiliza de trés principais estratégias para manter o pH corporal em
tornode 7,4: 7TDPSRQDPHQWR 9HQWLODOmMR H. QRS M&gadhBmems R 5HQ
estdo ativos ao mesmo tempo. O mecanismo mais rapido é o tamponamento, enquanto
gue 0 mecanismo mais potente é a compensagao renal. Vejamos esses mecanismos:

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

H RXWUDV VXEVWKQFLDV L{QLFDYV

)LIXUD '"HPRQVWUDoOmR GRV PHFDQLVPRY GDV VXEVWKQF

Fonte: Elaboragé&o propria.
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COMPENSACAO RESPIRATORIA

Outro mecanismo de controle do pH sanguineo € a compensacao respiratéria. O
dioxido de carbono, para ser transportado pelos liquidos corporais, pode ser associado
a agua pela enzima DQLGUDVH FDforeng@b Fabido carbbnico. Como visto
anteriormente, esse acido se dissocia prontamente em ions E L F D U E R(ibrdgénio .
Logo, a presenca de CO no organismo tende a reduzir o pH , ja que ions hidrogénio séo
liberados. Mesmo que haja a liberagdo de ions bicarbonato, o poder de diminui¢do do pH
do hidrogénio supera o poder tampé&o do bicarbonato.

Existem quimiorreceptores que monitoram o pH sanguineo. Esses receptores, ao
perceberem uma reducéo no pH, causam estimulos nervosos que culminardo no aumento
GD IUHTXrQFLD UHYV SEddDalgantioma PR diminuird a quantidade de CO
presente no organismo, consequentemente, reduzindo a formagéo de acido carbonico, a
liberacdo de hidrogénio e aumentando o pH . Se o pH estiver muito alto, a FR tendera a
diminuir, gerando o efeito contrario. A poténcia dessa compensac¢édo de reducdo da FR é
menor que 0 seu aumento, ja que uma FR muito baixa resultara em hipoxia.

)LIXUD '"HPRQVWUDoOomR GRV PHFDQLVPRVY GH FRPSHQVDomR UH\

Fonte: Elaboragéo propria.
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COMPENSACAO RENAL

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

7~EXOR &RQWRUFLGR 3UR[LPDO $00D GH +HQOH $VFHC
7~EXOR &RQWRUFLGR '"LW2WRO SIHMHQRAWBOQR LQWHULRU GD F
veio de seus proprios processos metabdlicos ou dos capilares sanguineos) sofre acéo da
DQLGUDVH F ttde@te Edn agua, formando &cido carbdnico, que se dissocia em
H+ e HCO3-. O ELFDUERQDWR REWLGR p HQYLDGR D RvWVakeddLODUH
XP FRWUDQVSRUWDGRU 1D +&2 RX XP higdgErBR,pov Bl@RU & O
vez, € enviado ao tubulo, por meio de um antiportador Na/H (Na para dentro e H para fora
da célula, funciona gragas a bomba Na/K) ou por uma bomba de prétons (H-ATPase). Esse
KLGURJrQLR TXH IRL OLEHUDGR QR W ~ preseiie WAHMASHQEU®O FRP |
foi excretado no glomérulo), IRUPDQGR iFLGR HBdtbEIOQIbHAR Ha, na parede
dos tlbulos a enzima DQLGUDVH FDukEAd3dercBso, funcionara ao contrario,
OLEHUDQGR &2 H iJXD QR LQWRUHRWGR @BBEY®XOD WXEXOD
e sofre a acao da anidrase carbénica, reiniciando o ciclo . Resumidamente, a célula
removera H de seu interior (e, logo, o excretarda)e UHDEVRUYHUiI R tRQ dae FDUEF
estava presente no tabulo.

)LIXUD OHFDQLVPR SULPIULR GH FRPSHQVDomR UHQDO GR S+ FRUS
Alca de Henle Espessa Ascendente e nas porcdes iniciais do Tdbulo Contorcido Distal.

Legenda: O H em vermelho representa o caminho do hidrogénio para ser excretado, enquanto que
o0HCO, HP YHUGH UHSUHVHQWD R FDPLQKR GH UHDEVRUomR GR ELFDUL
geracgao de novo bicarbonato.

Fonte:Elaboracéo Prépria.
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ODLRU SDUWH GR W~EXOR FRQWRUFLGR GLVWeBsBs H LQt
locais, a l6gica é a mesma, porém hd apenasa ERPED GH S pard\arexziécédo de H
e o antiportador (cotransportador antiporte) CI/HCO3 para a U H D E V Rdd bicafbonato.
&pOXODV LQWHUFDODUHV EES®aPcdBiRs GdcoMaR badcanteieRr U
do método inverso ao demonstrado acima, principalmente em casos de alcalose , onde
o corpo precisa UHDEVRUYHU tRQV + H VH OLYUD.WPaaRaV atlbgigsy ELFD
citada acima é a mesma, porém, a bomba de prétons manda H para o capilar , e o
DQWLSRUWDGRU &0 +&2 PDQGD ELF BsdEcRI@Qan@oR nBibolafivaR W ~ E X
HP VLWXDo}HV QRUPDLYV
*HUDomR GH QRYR EEr BibE BIQbYessos citados acima, perceba

que D VHFUHomR GH + p DFRSODGD RX VHMD GHSHQGH | U
Entretanto, no AQDO GR W~E X QTEDXeUTICY) ekbBeURLFDUERQDWR IRL TXDV
UHDEYVR,UMak @&&s hidrogénio precisa ser excretado . Nesse caso, ao invés de

DEVRUYHU RW2E X&tBlula pode DEVRUYr OR G RcapgiiQ IKRIPELQIi OR
FRP iJXD H WUDQVIRUPi OR H Pqif $eGliRadstridid ¢@ hifrBgénio , que

€ excretado atravésda ERPED GH S#¥© W RDRWYE RQeExrstbrma ao sangue . Esse

€0 QRYR ELFDUERQDWR TXH DJH FRPR W,zeh®miso ¥dn@aJOstQHR C
transportadores de KLGURJrQLR Vy FRQVHJXLUmR PDQGDU + SDUD
FRQFHQWUDOmMR GHVVH tRQ QHVVH ORF DEn ¢rioRoktdy, WatekaD P X L\
tanto H na urina que os transportadores ndo conseguirdo excretar mais. Esse é o pH
OLPLWDQWH GD XULQD. HP WRUQR GH

REGULACAO DA COMPENSACAO RENAL
7TRGRVY RV SURFHVVRYV FLWDGRY DFLPD SUHFLVDP VHU L(

se evitar quedas (acidose ) ou elevagdes (alcalose ) no pH corporal. A propria concentragdo

de H e HCO, ja agem como uma espécie de regulacdo dos processos renais. Porém,

DOJXQV PHFDQLVPRYV VmR XP SRXFR PDLV HVSHFtAFRV
5HIXODomR GH F X4 WaRspdrthfof&s responsaveis por varios processos

citados anteriormente sdo proteinas , e essas proteinas possuem VHQVLELOLGDGH j YD

de pH, aumentando ou diminuindo sua atividade de transporte de moléculas de acordo

FRP R S+ DSUHVHQWDGR D AP GH JDUDQWLU R S+ LGHDO

da membrana tubular das células do TCP aumenta sua atividade quando o pH estiver

EDL[®D AP GH UHPRYHU PDLV + GR LQWHULRU GD FpOXOD
5HIXODomR GH O RSgbRjug&deRacidose ou alcalose for persistente,

a sintese dessas proteinas transportadoras sera afetada, positiva ou negativamente.

Além disso, podera ocorrer a producdo de certos hormdnios como a Endotelina (aumenta

LQVHUomR GH tRQV QR DQWABRQWDQERR DDE{ i d contiRol

(aumenta sintese do simportador Na/HCO3 , aumentandoa UHDEVRUomR GH )ELFDUE
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DISTURBIOS DO EQUILIBRIO ACIDO-BASE
Acidose e Alcalose respiratéria : 'LVW~UELRV H ULWPRV UHVSLUDW

podem afetar diretamente o pH sanguineo. Como dito acima, o pH reduz em alta pCO2 ,
ouseja, QD LQVXAFLrQFLD UHVSLUDWYULD SRGHUiI RFRGWHU XP
situagbes de KLSHUYHQWRPEPPWHHRU i T X H GaDménian&e&2pH, na alcalose
respiratéria .

$FLGRVH H $0OFDOR VYCEer®sidgtDrEgspade™d DIHWDU DV FRQFHQW L
GH tRQV iFLGRV H EiVLFRV SUN&BQUWEHHOYWMRL BRXNARLIQFLD UH!
cronica , por exemplo, hA OLEHUDoOmMR G(tbtadeid@BR Mabética) e UHWHQomR Gt
H, respectivamente, causando DFLGRVH P HWH2IE ycOntr&rd, a perca de ions
hidrogénio pelo vomito ou UHWHQomR GH Bphded gdaR @rDavhiento de pH e
DOFDORVH PHWDEYOLFD

'LVW~UELRV iFLGR ERRHFPYRWRW SHFtAFRV Sfldese KDY H L
RX DOFDORVH PLVWDV TXDQGR Ki FDXVDV WDQWR AdtVSLUD!
disso,uma DOFDORVH RX DFLGRVH ,Rtd vébopyridol, seDcadnRebsada por
XP GLVW~UELR RSRV\WRrabdd urs pHUdpateytd hdkmal .

)LIXUD '"HPRQVWUDomR GRV SULQFLSDLY GLVW~UELRYV

Fonte: Elaboragé&o propria.

CATABOLISMO DE AMINOACIDOS E CICLO DA UREIA

Aminoéacidos s&o moléculas organicas compostas de um grupo amino (NH ) e um
esqueleto carbdnico formado por acido carboxilico (COOH) e uma grupo funcional (R). A
principal fungdo dos aminoécidos é a sintese proteica , mas eles possuem outras funcoes,
como o tamponamento (visto acima) e o fornecimento de energia. Entretanto, quando ha
um excesso de aminoacidos, esses precisam ser degradados e 0s subprodutos dessa
degradacgdo precisam ser excretados do corpo humano. Esse processo envolve processos

catabdlicos que ocorrem em sua maioria no figado e que culminam no ciclo da ureia .
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)LIXUD 5HSUHVHQWDomR GD RULJHP HVWUXWXUD IXQomR H GHVW

Fonte: Elaboragé&o propria.

DIGESTAO DAS PROTEINAS DA DIETA:

As proteinas obtidas na dieta sdo enviadas ao estdbmago, onde estimula a
secrecao do horménio gastrina . A gastrina HVWLPXOD D VHFUHomR Ghb iFLGR
estdbmago, que reduz o pH estomacal , que por sua vez desnatura as proteinas ingeridas
(principalmente as globulares). O pH E D L ERlimula a conversdo de pepsinogénio em
pepsina, que TXHEUD DV SURWHtQDV HP S gsdigaBriemevdipept@edd HV
e tripeptideos). Esses peptidios passam ao intestino delgado , onde o pH inicialmente
acido estimula a liberacdo de secretina , que induz o pancreas a liberar ELFDUERQDWR ¢
intestino , aumentando o pH até 7 ou 8. Esse aumento de pH ativa as enzimas tripsina,
quimotripsina, carboxipeptidase, elastase e aminopeptidase. Essas enzimas terminam de
degradar os peptidios , até chegarem ao nivel de aminoacidos soltos. Os aminoacidos
VMR DEVRUYLGRYVY SHODV €pHQXODSRVS| WROUBQWH VDQJIXtQHI

)LIXUD 5HSUHVHQWDomR GD GLJHVWmMR GH SURWHtQDYV

Fonte: Elaboragéo propria.
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CATABOLISMO DE AMINOACIDOS

O catabolismo (degradacdo) dos aminoacidos é um processo relativamente
complexo, pois envolve varias vias metabolicas em varios tecidos. Para a analise didatica,
dividiremos esses processos segundo a fonte dos aminoéacidos que serao degradados:

Aminoacidos excedentes/da dieta:

A maioria dos aminoéacidos excedentes da dieta sdo enviadas ao figado. No
figado, e em outros tecidos, o aminoacido sofre acdo das enzimas aminotransferases |,
que realizam uma WU D QV D P Lt@msfermBo o grupo amino do aminoécido para
R , FHWRJOXiv¢nd® GlRamato H X P cetoacido , que nada mais é que o
aminoéacido sem o grupo amino. Nessa reac¢do, ha o uso do cofator piridoxal-fosfato,
derivado da vitamina B6

O glutamato serve como um doador de grupos amino pelo corpo , auxiliando
em diversos processos metabdlicos. Entretanto, se houver necessidade de excretar esse
grupo (devido ao seu excesso), o glutamato € enviado para a mitocondria do hepatécito
Na mitocéndria, o glutamato sofrea GHVDP L QD omR ,RtaliGa&peld Dlutamato-
desidrogenase . Essa enzima catalisa a remogé&o do grupo amino do aminoécido, liberando

, cetoglutarato e Aménia (NH4) dentro da mitocéndria.

)LIXUD '"HPRQVWUDomR GR PHWDEROLVPR GH DPLQRIFLGRV H

Fonte: Elaboragéo propria.
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Aminoacidos teciduais:

Vérios processos corporais comoa GHIJUDGDomR GH Q yefam-hRaMiaG HR V

livre . A ambnia é extremamente tdxica , por um processo ainda nao muito compreendido,

mas que afeta principalmente o sistema nervoso , ja que a amodnia atravessa facilmente

a barreira hematoencefalica. Portanto, para ser enviada para a H[F U H,oandndnia
produzida nos tecidos ¢é FRPEL Q@ BGlutamato , formando Glutamina pela agéo

da glutamina-sintase e com gasto de um ATP. A Glutamina pode agir como doador de

grupos amino para reagdes metabdlicas ou pode ser enviada pelo sangue para o figado,

onde sofre agdo da Glutaminase e é degradada em Glutamato e Amdnia . O glutamato

pode ainda sofrer acdo da glutamato-desidrogenase, descrita acima.

)LIXUD OHWDEROLVPR GD *OXWDPLQD

Fonte: Elaboragé&o propria.

Aminoacidos vindos de musculos:

No musculo,a DomR SURWHLFD LQWHQVD DFDED H[LJLQGR PX
moléculas . Issogera JUDQGH OLEHUDOMR G HessésXeSifo¥, dqué de@ef ser
utilizados ou excretados . No musculo, o glutamato gerado pela WU D QV D P p&@®sem R
convertido em glutamina ou combinado com o piruvato advindo da glicélise , formando
Alanina e a-cetoglutarato . A alanina é entdo enviada ao figado , onde é transformada em
piruvato H WUDQVIHUH VHX JUX S&odubata®@R f@&Ddodd glutamato (que
pode ser utilizado ou enviado para a mitocéndria). Ambas essas etapas sdo catalisadas
pela alanina-aminotransferase (TGP, enzima muito utilizada para a avaliagdo de lesdes
e funcao hepatica). O piruvato, entdo, passa pelo processo de gliconeogénese e forma

glicose , que é reenviada ao musculo . Esse € o ciclo da glicose-alanina
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)LIXUD &LFOR GD *OLFRVH DODQLQD

Fonte: Elaboragéo prépria.

CICLO DA UREIA

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

1. O NH4 presente no interior da mitocondria € combinado com EL FD U E Rf@eD W R
YHP GR &2 SHOODFHWEDPRLO IRVIDWRRA RWIDNIWH GH
ATP, formando FDUEDPRLO. IRVIDWR

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

3. Adcitrulina é enviada para fora da mitocondria  , onde é condensada com AMP
(que veio do ATP), formando um intermediario (citrulil-AMP). Esse intermediario
€ condensado com Aspartato , que veio da transferéncia de um grupo amino
do glutamato para um oxaloacetato no interior da mitocondria. A enzima que
realiza essa transferéncia é a aspartato-aminotransferase , também chamada
de transaminase glutamico-oxalacética, TGO, enzima também muito utilizada
para a avaliagdo de lesdes e funcéo hepatica. O aspartato adiciona o segundo
NH4 DR FLFOR 1R AQDO GHVVH SURFHVVR FDWDOLV
sintetase, forma-se arginino-succinato e se libera o AMP.

4. O arginino-succinato sofre acdo da arginino-succinase e € degradado em
arginina e fumarato . O fumarato é convertido a malato e entra na mitocondria
QR FLFOR GH .UHEV

5. 3RU AP D H@inag&Dusa da agua para dividir a arginina em Ureia e
Ornitina , que retorna para o interior da mitocdndria e reinicia o ciclo. A ureia
€ enviada para fora do hepatdcito para ser excretada na urina pelos rins
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Figura 30: Ciclo da Ureia.

Fonte: Elaboragéo prépria.

%LFLFOHWD: Ghto .dkkIB Wo &cido citrico como o ciclo da ureia foram
descobertos por Hans Krebs. Os dois processos podem ser interligados , ja que o
aspartato é derivado do oxaloacetato , integrante do ciclo de Krebs. Essa unido é
importante por TXHVW}HV HQ Hpdpfidde@¥e DPERV RV FLFORV QHFHVV
WUDQVSRUWDGRUHYV GH P H RjEd.HBp@ridlem \U® HoFoulkd-(Bovho o malato-
aspartato , por exemplo). O conjunto de todos esses transportadores € denominado de
ODQoDGHLUD DVSDUWDWR DUJLQLQR VXFFLQDWR

S5HIJXODomR GR FLF®A RgWDaoXddddd €clo se d& de duas maneiras:
uma de longo prazo (dietas com alto contetido proteico incitam uma maior expressao das
proteinas que formam as enzimas do ciclo da ureia ) e uma de curto prazo (UHJXODomR
alostérica da FDUEDPRLO IRVIDW Ru¥ E QtiWadaviely M-acetil-glutamato
que é formado pela unido de acetil-CoA com glutamato , indicando altos niveis de
aminoécidos . A arginina ativa a enzima responséavel por essa unidgo ).

'"HJUDGDomR GRV HVTXH O HWdestrito atinka{ §¢laplRa/ao destino
do grupo amino dos aminoacidos . Entretanto, ha ainda o0s e VT XHOHWRYV FDUE{Q

D FHWRIiF#ue Bevem ter algum destino. A principal funcdo desses ¢ a REWHQomR
de energia (10-15% da energia corporal). Basicamente, dependendo do aminoacido , os
cetoacidos podem ter dois destinos principais

Aminoécidos glicogénicos : Os cetoacidos desses aminoacidos sdo convertidos
em LQWHUPHGLIULRYV GR firivar®y Oxdtbackt&id; Fumarato, Succinil-CoA,
a-cetoglutarato). Esses podem ser convertidos em glicose pela gliconeogénese

Aminoacidos cetogénicos : Esses cetoacidos sdo convertidos a Acetil-CoA
ou Acetoacetil-CoA. 2 DFHWLO &R$ SRGH VHU HQYLDGdr popde seLFOR (
convertido, assim como o acetoacetil-CoA, em corpos cetbnicos , que viajardo pela
corrente sanguinea até outros tecidos, paraa REWHQomR GH HQHUJLD
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SISTEMA REPRODUTOR masculinas.

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

ser, mas para a manutengdo da espécie.
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SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

,QWURGXomR

O sistema genital feminino, tem como funcdes produzir gametas (ovacitos),
fornecer local para chegada dos espermatozoéides (gametas masculinos), fertilizacao e
implementacédo do blastocisto (que surge apés a fecundacao). As estruturas que compdem
o sistema genital feminino propiciam a gestagdo, parto e a nutricdo do bebé apés seu
nascimento.

Externamente, tem-se no sistema genital feminino a vagina, composta pelos labios
maiores e menores, clitoris, bulbo do vestibulo e as glandulas vestibulares maiores e
PHQRUHV $LQGD p SRVVtYHO GHAQLU FRPR UHJL}HV
pubis e o vestibulo da vagina, o qual, por sua vez, contém os 0stios da uretra e da vagina.
Internamente, o sistema em questao é composto pelo canal vaginal, Gtero, tubas uterinas e
ovarios. Em conjunto, esses elementos tém como fun¢des néo sé a producao, maturacao e
conducdo dos gametas femininos - os ovécitos secundarios, como também séo essenciais
para a excitacdo sexual e para a cépula, as quais, em Ultima andlise, também sao requisitos

GH Ul

SDUD D IHUWLOL]DomR 3RU AP WDQWR D IXQomR VH[XDO T)
FRQWUROH KRUPRQDO UHAQDGR ORJR ID] VH QHFHVVIiULRD
RV KRUP{QLRV KLSRAViULRV FRP R AWR GH JDUDQWLU R ER

desenvolvimento satisfatorio das caracteristicas sexuais secundarias.

Musculos do perineo

O perineo é a regido onde sdo encontrados os 6rgdos genitais externos e o 6stio
anal, separado da cavidade pélvica pela fascia que reveste a face inferior do diafragma da
pelve (Figura 1). Dentre as fun¢gbes dos musculos do perineo, temos: suporte e protecéo
dos 6rgaos pélvicos, controle da miccao, defecagao e funcédo sexual. Seus musculos podem
VHU GLYLGLGRV HP VXSHUAFLDLV H SURIXQGRYV

. 6XSHUAFLDLV 7UDQVYHUVR VXSHUAFLDO EXOERHVSR

. Profundos: Transverso profundo, esfincter externo da uretra, compressor da
uretra, esfincter uretrovaginal e esfincter do anus
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Figura 1: Perineo Feminino

JRQWH '5%.( 5 / HW DO

)LIXUD 0~VFXORV GR 3HUtQHR )HPLQLQR

YRQWH '58.( 5 / HW DO
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Orgaos genitais externos

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

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

-Labios maiores- Pregas cutaneas com sentido inferoposterior (sentido monte pubico

DR DQ~V 5HYHVWLGD HIWHUQDPHQWH SRU HSLWpOLR H
por tecido conjuntivo frouxo com musculo liso e a extremidade do ligamento redondo

do utero. Fornece protecgao ao clitéris e aos 0stios.

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

-Clitoris - Orgao erétil, com funcéo de excitacio sexual, com muita sensibilidade.
Formado por dois corpos cavernosos e glande (parte com mais inervacdo e
terminag&o sensitiva).

-Vestibulo da vagina - Regido circundada pelos labios menores, o qual contém o
Ostio externo da uretra e o dstio da vagina (pode conter o Himen), além dos ductos
das glandulas vestibulares, maiores e menores.

-Bulbos do vestibulo — Massas de tecido erétil, localizadas lateralmente ao 6stio da

vagina. Homdlogos ao bulbo do pénis. -Glandulas vestibulares maiores e menores
ODLRUHV GH %DUWKROLQ ORFDOL]DGDV QR HVSDOR

muco para o vestibulo da vagina durante a relagdo sexual. As glandulas menores

possuem funcao de secrec¢do de Muco, localizadas em cada lado do vestibulo da

vagina.
Figura 3: Anatomia externa da vagina
JRQWH 0225( ./ '$//(< $ ) $*85 $ 0 5
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O monte do pubis € a parte anterior dos labios e é inervada pelos nervos variados
do plexo lombar- nervos labiais anteriores (derivado do ilioinguinal) e ramo genital do
genitofemural .A face posterior da vulva, por sua vez, é inervada por nervos derivados
do plexo sacral, lateralmente pelo nervo cutdneo femoral posterior e na parte central pelo

QHUYR SXGHQGR FRP RULJHP QDV YpUWHEUDYV 6 D 6

Ovaérios
Os ovarios sédo as gbnadas femininas, nas quais ocorre o desenvolvimento dos

oocitos e a producdo de hormdnios. Suspenso por uma divisdo do ligamento largo do
utero (mesovario) e irrigado pelas artérias ovéricas, ramos da artéria aorta abdominal

gue cruzam 0s vasos iliacos externos e adentram nos ligamentos suspensores (Figura 4).
Outros ligamentos fundamentais na localizacdo do ovario séo o ligamento suspensor do
ovario e o ligamento Utero-ovarico (conecta o ovario com angulo lateral do Utero). Devido a

SULQ

HVVDV A[Do}HV WDLV J{QDGDV VmR HQFRQWUDGDV JHUDOP}

pélvica em posicao lateral.
A drenagem venosa se da pelo plexo pampiniforme, em que as veias se condensam
e for mam a Veia Ovaérica Direita, tributéria da veia cava inferior, e Veia Ovérica Esquerda,

tributaria da veia renal esquerda.
Ainervagdo sera descrita em conjunto com a inervagdo das tubas uterinas.

Figura 4: Orgéos que compdem o sistema genital feminino

YRQWH 0225( ./ '$//(< $) $*85 $ 05
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Histologicamente, o ovario € composto por, do meio externo para o meio interno
pelo: epitélio germinativo, tdnica albuginea, cértex e medula. O epitélio germinativo é
formado por epitélio simples cuboide e reveste o 6rgdo, agindo como um mesotélio. A
W~QLFD DOé&uhat Cakh&la de tecido conjuntivo denso, que confere resisténcia a
parede dos ovérios. O cortex € a regido funcional do ovério, onde existem os foliculos
ovarianos, conjuntos de células que envolvem os ovocitos. Existem varios tipos de foliculos
ovarianos, que passam por um processo de crescimento e degeneragdo ciclica, sob
LQAXHQFLD KRUPRQDO 2V IROtFXORV VmR AQLWRV H
ULFDPHQWH FHOXODUL]DGR FRP AEUDV PXVFXODUHV
da Teca (produzem andrégenos que sdo convertidos em estrogenos pelas células da
granulosa) e células intersticiais (produzem progesterona). A medula é a regido central
do ovario, composta por um tecido conjuntivo frouxo, vasos sanguineos de grande calibre,
nervos e vasos linfaticos, com auséncia de foliculos nesta regido (Figuras 5 e 6).

Figura 5: Corte histolégico do ovério

YRQWH 0258/$ ,9) 2YDULXP $GDODK
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Figura 6: Ciclo ovulatério feminino

JRQWH %(0 (678'$'2 7RSOLVW 7RS 22 4XH 6H '"HVWDFD QD )DVF

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

ovariano, sofrendo altera¢des estruturais (Figuras.7 e 8):

e Foliculos primordiais: sdo cobertos por uma Unica camada de células
foliculares ou granulosas (células pavimentosas simples). S8o responsaveis
por iniciar o processo de foliculogénese.

. JROtFXOR SULPIiIULR cofpleStiim@d ipidndnal, a Gnica camada de
células granulosas transforma-se em uma camada de células foliculares cubi-
cas. As células granulosas sao separadas do estroma do ovario por uma lamina
basal, ao mesmo tempo em que se tem inicio a formagdo da zona pellcida,
capa glicoproteica que separa o ovocito primario das células granulosas.

. JROtFXOR VHFXQGIiIULR AR X&lAsLfaliEuRIe® €& roliferam em
IRUPD GH HSLWpOLR F~ELFR HVWUDWLAFDGR HP YiULI
lulas do estroma envolve a teca folicular, que se divide em interna e externa. A
interna é vascularizada, préxima a lamina basal e da apoio as células granulo-
VDV GR IROtFXOR $ WHFD H[WHUQD p AEURVD H FRQW
tem-se a formacao de glicoproteinas agregadas em uma camada espessa, a
zona peldcida, que separa o ovécito primario das células granulosas.

e Foliculo pré-antral: nesse foliculo ha o aparecimento de pequenos espagos
LQWHUFHOXODUHY FRQWHQGR AXLGR IROLFXODU HQW
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e Foliculo antral: os espacos intercelulares entre as células da granulosa se
unem em um Unico espago, denominado antro. As células granulosas, sob esti-
mulo do FSH, sintetizam e secretem estrogenos. Tem-se a formacgéo da corona
UDGLDWD FDPDGD ~QLFD GH FpOXODV IROLFXODUHYV |
da.

. JROtFXOR SUp RYXODWYULR IROtFXOR GHhhegdd oI RX IF
culo o antro cresce e atinge seu tamanho méximo; as células da granulosa
comecam a secretar um liquido rico em acido hialurdnico, o liquido folicular,
que comeca a se acumular entre as células, eventualmente formando espacos
cheios de liquido que se unem para formar um Unico espaco, o0 antro. Tem-se a
IRUPDomR GH WUrV HVW Gxtwixslbapkordsy @& HI&s dranDlvsas
murais e coroa radiada. A cumulus oophorus é um aglomerado de células gra-
nulosas, em um formato de peddnculo, conectadas ao ovocito primario na pare-

GH GR IROtFXOR LPSHGLQGR TXH HVWH AXWXH SHOR L
mediar o transporte dos nutrientes ao ovocito primario. As células granulosas

murais revestem a parede do foliculo, proximas a teca interna, garantindo pro-

tecdo e formacgao estrutural. A coroa radiada, por sua vez, € composta por uma
FDPDGD GH FpOXODV JUDQXORVDV AUPHPHQWH DQFRU
ainda a presenca da teca externa (continua com o estroma) e a teca interna
(adjacente as células granulosas, separadas pela lamina basal), composta por

goticulas lipidicas, responsavel por secretar esterdides

Figura 7: Tipos de foliculos ovarianos

JRQWH ., (56=(1%%$80 $ / 75(6 /
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Figura 8: Corte histologico do ovario e os diversos tipos de foliculo nele encontrado

Fonte: FAVARO, LF, et al

Ciclo ovulatério feminino

O ciclo ovulatério tem inicio com o primeiro dia de menstruagéo, quando os niveis
dos hormdnios estrogénios (E) (englobam varios hormdnios, principalmente o estradiol) e
progesterona (P) estéo baixos. Os foliculos ovarianos, por sua vez, se encontram na fase de
foliculo primordial . Os baixos niveis de E e P estimulam o hipotalamo a produzir o horménio
*Q5+ +RUP{QLR /LEHUDGRU GH *RQDGRWURAQDV TXH SRU V
a secretar FSH (Hormdnio foliculo estimulante) e LH (Horménio Luteinizante). Os baixos
niveis de E e P também promovem a liberacdo desses hormonios.

O FSH ira interagir com os receptores presentes nos foliculos ovarianos primordiais,
resultando no crescimento de suas células foliculares que, apds algum tempo adquirem
aspecto cuboide. A esse foliculo da-se o nome de Foliculo Unilaminar )LIXUD (VVH)
foliculos iniciam a producgéo de Estrogénios através de suas células foliculares.
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)LIXUD (VWLPXODomR GR FUHVFLPHQWR GRV IROtFXORV SULPRUGLI
em resposta a quedas nos niveis séricos de progesterona e estrogénios.

JRQWH 5266 0 3%:/,1% :

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

JRQWH 5266 0 3%$:/,1% :

A teca interna do Foliculo Antral é formada por células diferenciadas pela agéo
do FSH, as quais contém receptores de LH. Nesse estagio o foliculo comega a sofrer
a acdo do hormédnio LH (Figura 10), que estimula as células da teca interna a produzir
androstenediona , um precursor dos E. Em seguida, esse intermediario é enviado até
as células da granulosa, que contém a aromatase, enzima necessdria para converter a
androstenediona em estrogénios, aumentando a concentragéo de E no foliculo.
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Figura 10-B: Formacéo do foliculo antral

YRQWH 5266 0 3%:/,1$ :

Figura 11: Resposta do foliculo antral ao LH

YRQWH 5266 0 3%$:/,1$ :
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Varios foliculos chegaram ao estagio de foliculo antral. No entanto, apenas um
ovocito deve ser liberado por vez. Entdo, um dos folhetos antrais, especialmente aquele que
estiver mais desenvolvido, comega a liberar altas quantidades de estrogénios, estimulado
pelo FSH e pelo LH. O estrogénio liberado aumenta a prolifera¢éo celular, a sensibilidade
ao FSH e sua secrecéao pelo foliculo, em um mecanismode I|HHGEDFN SEWéiakth,Y R
ao realizar esses processos, 0 estrogénio liberado pelo foliculo, assim como o horménio
LQLELQD DJHP QR KLSRWIODPR SDUD UHGX]LU D VtQWHVH C
a sintese de FSH e LH. Isso faz com que outros foliculos ndo consigam acompanhar o
crescimento do foliculo maior. Esses foliculos menores sofrem atresia (reabsorcao), e
0 maior continua crescendo até se tornar o Foliculo Maduro, ou de Graaf. )LIXUD
Apenas um foliculo maduro deve se desenvolver entre os dois ovarios durante um ciclo

ovulatorio.
J)LIXUD '"HVHQYROYLPHQWR GR IROtFXOR PDGXUR RX C
JRQWH 5266 0 3%$:/,1% :
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O foliculo maduro continua crescendo, e liberando quantidades cada vez maiores
GH HVWURJrQLRV TXH HP FRQFHQWUDOoO}HV PDLV EDL[DV DJ
HQGRUAQDV DV TXDLV LQLEHP D VHFUWbcsnGemleus@rititld G UH QL
localizado no bulbo) sobre o hipotdlamo, reduzindo a secre¢cdo de GnRH, FSH e LH.
Entretanto, quando os niveis de estrogénios passam de certo ponto, eles deixam de excitar
D UHJLMR GD KLSYyAVH KDYHQGR D OLEHUDOMR GH *$%$ QHV
QD VHFUHomR GH HQGRUAQDV H FRQVHTXHQWHPHQWH VHF
noradrenalina no hipotalamo. Esse neurotransmissor gera um pico de GnRH, que aumenta
muito a liberacdo de FSH e LH (principalmente), o famoso “pico” de LH, que ocorre por volta
GR Z GLD DSyV R LQtFLR GD PHQVWUXDomR )LJXUD

Figura 13: Mecanismo de geragao do pico de LH e FSH.

YRQWH 5266 0 3%:/,1% : 2 /+ DXPHQWD GH PDQHLUD PDLV H[SUHV
FSH esta sendo parcialmente afetada pelos altos niveis de estrogénios.

O pico de FSH e LH gera varios efeitos. O aumento excessivo de LH e FSH
dessensibiliza seus receptores, reduzindo a producéo de estrogénios. Entdo, o horménio
LH promove a liberacdo de progesterona. Juntos, a progesterona e o LH estimulam enzimas
proteoliticas que degradam a parede do foliculo, suas tecas e a parede do ovario. Além
GLVVR Ki OLEHUDomR GH SURVWDJODQGLQDV UHVSRQVIiIYHL)
a parede do foliculo ndo consegue mais suportar a pressao e se rompe, causando também
o rompimento de uma porgao do ovario (tlnica albuginea e epitélio germinativo). O ovécito,
entéo, conclui a Meiose I, se transforma no ovécito secundario e é expelido em diregdo as
tubas uterinas. Esse fendmeno é conhecido como 2 Y X O D @-iguRas 13 e 14).
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ApOs a liberagdo do ovacito, as estruturas foliculares remanescentes sofrerdo uma
proliferacdo celular e vascularizacdo, formando o corpo hemorragico . As células da
granulosa e da teca aumentam de tamanho e passam a formar o corpo ldteo , principal
responsavel pela secre¢cdo de progesterona. O corpo liteo se mantera viavel por até
14 dias, quando sera degenerado e formard uma cicatriz de tecido conjuntivo, o corpo
D O E L FE2Qcdrrer uma gestacgdo, o beta-HCG liberado pelo sinciciotrofoblasto, presente
no embrido, mantera o corpo liteo por até 4 meses (até a placenta ser capaz de secretar
progesterona). Apds a queda dos niveis de estrogénio e progesterona, o ciclo se reinicia,

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

Y)LIXUD (WDSD AQDO GR FLFOR RYXODWyULR

$GDSWDGR GH 6,/9(57+251
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Figura 15: Resumo do ciclo ovariano

JRQWH 6,/9(57+251

7TXEDV XWHULQDYV

As projecdes das tubas uterinas captam o ovécito secundéario apés a ovulagdo e
fornecem local para a fertilizagdo. S&o tubos de aproximadamente 10 cm, localizados pdstero
lateralmente até as paredes laterais pélvicas, onde fazem uma curva antero-superior aos
ovarios. No sentido latero-medial, as tubas sdo divididas em quatro regides: (Figura 16).

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

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

- Parte Uterina: Transpassa a parede uterina e se abre para a cavidade do Utero.
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Figura 16: Visao posterior dos érgdos que compdem o sistema genital feminino

YRQWH 0225( ./ '$//(< $) $*85 $ 05

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

Ainervacgéo das tubas e do ovario decorre dos_plexos ovarico e uterino. E importante

citar que as gdnadas femininas e as tubas uterinas sdo intraperitoneais e estdo acima da
OLQKD GD GRU GHYLGR DR GHVHQYROYLPHQWR HPEULRQIiU
VHIXHP UHWURJUDGDPHQWH DV AEUDV VLPSIWLFDV DWp R Qt
AEUDV UHAH[LYDV DIHUHQWHYV TXH VHIJXHP UHWURJUDGDPH(
QtYHO PHGXODU GH 6 6

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

A mucosa é formada por pregas longitudinais, mais proeminentes no infundibulo,
revestida por uma camada Unica de epitélio colunar alto e sua lamina propria composta
de tecido conjuntivo frouxo e glandulas tubulares. Dentre as células colunares, existem
células secretoras ciliadas e nao ciliadas. As células ciliadas desenvolvem mais cilios
durante o ciclo menstrual e sdo mais expressas na porcao distal das tubas. O movimento
ondulatério dos cilios propicia 0 movimento do 6vulo pelas tubas. Ja as células secretoras
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ndo ciliadas possuem conformagdo mais alongada e sdo mais ativas na fase de ovulagao,
além de serem mais proeminentes na porcao proximal das tubas. Essas células secretam
XP AXLGR TXH IRUQHFH QXWULHQWHY SDUD R yYXOR IHUWLC
dos espermatozdides.

A camada muscular, por sua vez, € composta por tecido muscular liso e subdividida
em duas camadas: uma camada circular interna e uma camada longitudinal externa. A
disposicdo dessas camadas € responsavel por propiciar contracdes peristalticas nas
WXEDV XWHULQDV D AP GH SRVVLELOLWDU D SURSXOVMmMR ¢
movimentac&o dos espermatozoides.

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

garantir sua posi¢do anatdbmica.

Figura 17: Corte histoldgico da tuba uterina.

Fonte: INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS - UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS. Sistema
5HSURGXWRU )HPLQLQR
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Figura 18: Corte Histologico da tuba uterina

YRQWH )E9%$52 /) HW DO

Utero

O Utero, localizado na pelve entre a bexiga e o reto, € um 6rgdo importante do
sistema reprodutivo feminino pois é onde ocorre a implantacdo e o desenvolvimento do
embrido, além de ser responsavel por abrigar e nutrir o feto durante a gestagdo e por
permitir a expulsdo do mesmo durante o parto. Acerca de seu posicionamento, ele encontra-
VH DQWHYHUWLGR LQFOLQDGR DQWHULRVXSHULRUPHQWH DI
UHODomR DR FROR R TXH SRGH PXGDU PHGLDQWH DR HQFKI
Anatomicamente o utero é dividido em:

e Fundo = parte arredondada acima dos éstios uterinos

e Corpo = corresponde aos dois tergos superiores do 6rgéao, incluindo fundo, sen-
do separado do colo pelo istmo do Gtero

e Colo = é o tergo inferior do Utero, sendo dividido em duas porcdes: a suprava-
ginal (entre a vagina e o istmo) e a porcéo vaginal (¢ a mais inferior, circundada
pelo fornice da vagina)

Ligamentos do Utero

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

+ E uma dupla lamina de peritdnio

e Possui 3 partes: Mesométrio, mesovario e mesossalpinge, cuja divisdo esta
relacionada com a estrutura que esse ligamento associada, sendo mesos-
salpinge a porcéo do ligamento associada as tubas uterinas, mesovario re-
lacionado ao ovéario e 0 mesométrio ao Utero.
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* Ligamentos transversos do colo = por¢&o supramaginal do colo as paredes la-
terais da pelve

. Ligamentos retouterinos = laterais do colo ao 0sso sacro

YLIXUD /RFDOL]DomR DQDW{PLFD H GLYLV}HV GR ~W

JRQWH 0225( ./ '$//(< $) $*85 $ 05

A irrigacdo do Utero ocorre pelas artérias uterinas, podendo existir ainda irrigagédo
colateral das artérias ovaricas. Ja4 a drenagem ocorre pelas veias uterinas, que adentram-
se nos ligamentos largos, formando um plexo venoso uterino. Em cada lado, esse plexo
drena para as veias iliacas internas.

Histologicamente, o Utero é formado pelas seguintes camadas: perimétrio, miométrio
e endométrio. A camada mais externa, o perimétrio , também é denominada camada serosa
ou adventicia, sendo composta por tecido conjuntivo denso e recoberto por uma camada
de células mesoteliais.Tal camada protege o Utero de danos mecanicos e 0 mantém em
sua posicao anatbmica. O miométrio SRVVXL FDPDGDV GH P~VFXOR OLVR
muitos vasos sanguineos. Tais camadas musculares sdo separadas por tecido conjuntivo,
VHQGR D FDPDGD PDLV H[WHUQD FRPSRVWD SRU AEUDV ORQ.
circulares, conferindo a regido uma grande resisténcia. O endométrio reveste o miométrio
e é formado por uma camada de epitélio cilindrico simples ciliado e néo ciliado com amplas
glandulas e um estroma (tecido conjuntivo subjacente com glandulas tubulares, rico em
AEUREODVWRYV H PDWUL] H{WUDFHOXODU
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O endométrio € composto por duas camadas: a FDPDGD Ee¥ bPathada
funcional . A camada basal é mais profunda, constituida pela porcao inicial das glandulas
XWHULQDV PDQWLGD GXUDQWH R FLFOR PHQVWUXDO D AP
FDPDGD IXQFLRQDO p IRUPDGD SRU WHFLGR FRQMXQWLYR
VXSHUAFLDO VHQGR SHUGLGD GXUDQWH D PHQVWUXDomR
alterag@es ciclicas, denominadas ciclo endometrial, compostas pelas fases: proliferativa,
VHFUHWRUD H PHQVWUXDO )LJV H

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

A fase secretora ocorre apés a ovulacao. A presenca da progesterona quase cessa
as mitoses e gera um aumento no tamanho e secrec¢do das glandulas uterinas (que secretam
VXEVWKQFLDYVY TXH SRGHUmMR VHU ~WHLV SDUD QXWULU R S
células epiteliais e aumento da vascularizacao, gerando um edema local. Algumas células
do estroma se tornam grandes e ricas em glicogénio, formando as células deciduais. Nesse
ponto, o endométrio esta pronto para uma eventual implantagcéo do blastocisto e inicio do
desenvolvimento embrionario.

Na fase menstrual, se ndo houver fecundagédo, o corpo Iiteo se degenerard.
Essa degeneracdo acarretard em uma queda brusca na quantidade de progesterona e
estrogénios. A reducdo da concentracdo hormonal sera responsavel pela contracdo das
DUWpULDV HVSLUDODGDV UHGXomR QD KLSHUWURAD GDV
contracdo das artérias resultard em uma isquemia generalizada no endométrio funcional,
que comecga a descamar. Durante o periodo de descamacgdo endometrial, a coagulagdo
VDQJXtQHD p LQWHUURPSLGD JHUDQGR XP AX[R FRQWtQXR G

apenas a camada basal do endométrio estara presente, pronta para um novo ciclo.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 4 200
Raciocinio Clinico



)LIXUD &RUWH KLVWROYJLFR GR ~WHUR HP IDVH SUR(

YRQWH /$%25$7D5,2 '( +,672/2*,$ 1(//< 6LVWHPD 5HSURGXWRU )H

)LIXUD &LFOR HQGRPHWULDO

JRQWH /$%25%$7b5,2 '( +,672/2*,% 1(//< 6LVWHPD 5HSURGXWRU )H
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Vagina

A vagina é um canal muscular tubular distensivel que conecta o colo do Utero ao
exterior do corpo feminino (6stio da vagina), localizado na pelve menor, entre a bexiga e o
UHWR &RQIHUHP XP FDQDO SDUD R AX[R PHQVWUXDO VXD H
além de ser um 6rgdo receptor do sémen; as glandulas presentes em sua parede sdo
UHVSRQVIiIYHLY SHOD VXD OXEULAFDomR DOpP GH VHUYLU G
vaginal.

Do vestibulo da vagina abrem-se: o 0stio da vagina, 6stio externo da uretra e 0s
ductos das glandulas vestibular maior e menor.

Existem musculos que funcionam como esfincteres ao comprimir a vagina, sendo
eles os musculos: pubovaginal, esfincter externo da uretra, esfincter eretrovaginal e
EXOERHVSRQMRVR )LJXUD

)LIXUD 9DJLQD H D PXVFXODWXUD GR SHUtQHR

JRQWH 0225( ./ '$//(< $) $*85 $ 05

Anteriormente a vagina esta relacionada com o fundo da bexiga e uretra, lateralmente
ao musculo levantador do anus, a fascia visceral da pelve e os ureteres e posteriormente
DR FDQDO DQDO UHWR H j HVFDYDomR UHWRXWHULQD )LJXL
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)LIXUD 9LVWD ODWHUDO GRV yUJmRV TXH FRPS}HP R VLVW|

YRQWH 0225( ./ '$//(< $) $*85 $ 05

$ YDIJLQD p XP WXER AEURPXVFXODU IRUPDGR SHOD P X
LIV H

Amucosa p FRQVWLWXtGD SHOR HSLWpOLR HVWUDWLAFDGHF
e pela lamina propria, formada por tecido conjuntivo frouxo ULFR HP AEUDV HOIi\
DOpP GH QHXWUyYAORV H OLQIyFLWRYV 1HVWD FDPDGD p SRV
(importantes sentinelas do sistema imunolégico, proporcionando uma resposta imune
adequada frente infeccdes microbianas). Possui poucas terminagdes nervosas e sua lamina
prépria é rica em vasos sanguineos. Suas células sdo achatadas séo ricas em glicogénio,
VXEVWUDWR SDUD EDFWpULDV TXH R PHWDEROL]DP HP iFLGI
meio. Tal mecanismo é essencial para impedir a entrada de bactérias externas, sobretudo
do reto e do anus, deixando a regido menos propicia a infecgdes.

$ SRUomR H[WHUQD GD FDPDGD PXVFXODU p IRUPDGD
longitudinais HQTXDQWR QD SDUWH LQWHUQD HVVDdMcHaEUDV ST
Essa organizacao tecidual permite a contracao e relaxamento da vagina.

A adventicia é formada por tecido conjuntivo denso, contendo células nervosas
H XP SOH[R YHQRVR $OpP GLVVR p XPD UHJLMR ULFD HP A
envolver a vagina e conecta-la aos tecidos circundantes.
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)LIXUD &RUWH KLVWROYJLFR GD YDJLQD

YRQWH )E9$52 /) HW DO

)LIXUD &RUWH KLVWROYJLFR GD YDJLQD FRP GHVWDTXH SDUD

YRQWH )E9%$52 /) HW DO

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

as veias iliacas internas por meio da veia uterina.
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,QHUYDomR GH YDJLQD H ~WHUR

Apenas os Y inferiores da vagina tem inervacido somatica, sendo esse realizado
pelo Nervo perineal profundo UDPR GR QHUYR SXGHQGR FXMD FRQGXo
€ simpatica e visceral. Por conta dessas caracteristicas anatbmicas, somente essa parte da
vagina é sensivel a temperatura e ao toque.

Por outro lado, os outros Y a | superiores da vagina possuem inervacao visceral.
O plexo nervoso uterovaginal € quem desempenha esse papel, se estendendo do plexo
KLSRJIVWULFR LQIHULRU DWp DV YtVFHUDV SpOYLFDV R TXI
parassimpaticas e viscerais.

Ainervagao simpética tem sua origem em segmentos toracicos inferiores da medula,
atravessando os nervos esplancnicos lombares. Ja a inervagdo parassimpatica origina-
VH DR QtYHO PHGXODU GH 6 6 SDVVDQGR SHORV QHUYRV |
hipogastrico inferior-uterovaginal.

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

Caracteristicas sexuais femininas

Nas fémeas ocorre o desenvolvimento das mamas (fendmeno chamado de telarca),
devido ao estradiol plasméatico. Existem estagios de desenvolvimento das mamas, sendo
R HVWIiJLR LQIDQWLO H R HVWIiJLR R FUHVFLPHQWR AQDO
FRP R DXPHQWR GDV SDSLODV DUpRODV VHIJXLGR GH PDLRU ¢

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

Quando a menina esta prestes a entrar na fase reprodutiva ocorre a menarca (primeiro
VDQJUDPHQWR GR ~WHUR VHP RYXODomR FHUFD GH DQRYV |
ocorre mais tardiamente aproximadamente 10 meses ap6s a menarca. Geralmente essas
primeiras menstruagdes sao irregulares.

$ SDUWLU GR GHVHQYROYLPHQWR GHVVDV FDUDFWHUtVYV
apta a conceber um feto.
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)LIXUD (VWiJLRV GH GHVHQYROYLPHQWR GDV FDUDFWHUtVYV

JRQWH &85, 5 352&23,2 -

As mamas sdo formadas a partir de uma invagina¢do da epiderme. O mamilo
€ circundado pela aréola, constituida por glandulas sebaceas em abundancia, sendo
que seu estroma € formado por tecido conjuntivo e células musculares lisas. Os ductos
lactiferos abrem-se na regido mamilo, apresentando, nas proximidades, os seios lactiferos.
As glandulas mamérias séo formadas a partir de um sistema de ductos, lobos e Iébulos.
Destaca-se que, na glandula mamaria, no periodo de lactacdo, cada ducto lactifero drena
XP ORER PDPIiULR GLVWLQWR )LJ
2V OyEXORV PDPIiULRVY VMR FRQVWLWXtGRV GXFWRYVY ODF!'
se para dentro do estroma da mama. Os lobos sédo compostos por um conjunto de Iébulos,
que séo drenados por um ducto lactifero. Ademais, os lobos e I6bulos s6 podem ser vistos
se a glandula mamaria estiver completamente desenvolvida. Um ducto lactifero é revestido
por um epitélio colunar ou cubico simples e uma camada externa de células mioepiteliais,
além de ser circundado por tecido conjuntivo frouxo contendo uma rede de capilares. Na
PDPD HP HVWDGR QmR ODFWDQWH )LJ R SDUrQTXLPD GD
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por ductos lactiferos terminando em fundo cego, na forma de estruturas saculares. Na
PDPD GH XPD JHVWDQWH )LJ HP HVWDGR GH ODFWDomR
se em um grau maior, acabando em diversas estruturas saculares dilatadas (alvéolos ou
iFLQRYV HYVWUXWXUDQGR SRU AP XP OYyEXOR EHP SURHPLQ]I

)LIXUD (VWUXWXUD GD JOkQGXOD PDPiULD PDGXUD

JRQWH .,(56=(1%%$80 $ / 75(6 /

Cada glandula mamaéria é formada por:

1. Uma camada de células epiteliais glandulares, presente internamente, disposta
HP XP VLVWHPD UDPLAFDGR GH GXFWRV ODFWtIHURV TXI
quando funcionais.

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

3. Um estroma formado por tecido conjuntivo subcutaneo, com a presenca de

interacdo entre o tecido conjuntivo propriamente dito com o tecido adiposo unilocular.

O ducto lactifero apresenta seios lactiferos e também abre-se na ponta do mamilo.

$ VXSHUItFLH GHVVHV GXFWRV p UHYHVWLGD SRU XP H¢
queratinizado. O conteldo das glandulas sebaceas é descarregado nos ductos

lactiferos.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 4 207
Raciocinio Clinico



A aréola é constituida por melandcitos, glandulas sebaceas e sudoriparas. O
estroma do mamilo e da aréola € composto por um tecido conjuntivo denso e irregular,
DOpP GD SUHVHQoD GH AEUDV GH P~VFXOR OLVR H GH IHL[HV
uma conformacdao radial e circular. Cada conjunto de alvéolos secretores drenados por
meio de um ducto lactifero constitui um l6bulo.

)LIXUD &RUWH KLVWROYJLFR GH XPD JOKkQGXOD PDPiU

JRQWH .,(56=(1%$80 $ / 75(6 |/

)LIXUD &RUWH KLVWROYJLFR GH XPD JOkQGXOD PDPil

JRQWH ., (56=(1%%$80 $ / 75(6 /
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Ha indicios de que o inicio da puberdade ocorre devido a leptina, um hormdnio
produzido pelos adipécitos com efeito anorexigeno no sistema nervoso central. Esse
KRUP{QLR DJH QR KLSRWIiODPR HVWLPXODQGR D OLEHUDOMEF
SDUD DWLYDU R HL[R DGHQR KLSyAVH J{QDGDV LQLFLDQGR
Camundongos imaturos do sexo feminino que receberam tratamento com leptina
desenvolveram puberdade precoce, enquanto camundongos obesos que ndo produzem
leptina, apresentaram infertilidade que foi revertida apos tratamento com esse hormonio.

SISTEMA GENITAL MASCULINO

,QWURGXomR

O sistema genital masculino compreende 6rgéos internos, tais como as gdnadas,
ou seja, os testiculos, o epididimo e as glandulas acessorias, que incluem as vesiculas
seminais, as glandulas bulbouretrais e a préstata. Externamente ele € composto pelo
escroto e pelo pénis, o qual contém a uretra, que, por sua vez, serve como via de saida tanto
SDUD R AXLGR VHPLQDO TXDQWR SDUD D XULQD 6HQGR DVVL
as funcdes de producdo e maturagdo dos gametas masculinos - 0s espermatozoides,
bem como garante a excitagdo sexual e a deposi¢cdo do semén no trato genital feminino,
DWUDYpV GD HUHomR H GD HMDFXODomR UHVSHFWLYDPHQW|
consequentemente, o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundérias, dependem
GD LQWHJUDomR VDWLVIDWyULD GRV KRUP{QLRYV JRQDGRWU)
KLSRAVIULR DVVLP FRP GRV KRUP{QLRV DGYLQGRV GRV SUYy:

Anatomia e histologia do genital masculino

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

O escroto , a estrutura externa que contém os testiculos, consiste em pele solta e
WHOD VXEFXWKQHD VXEMDFHQWH )LJXUD (OH SHQGH GD
em porcdes laterais por uma crista mediana chamada de rafe do escroto. Internamente
¢é dividido pelo septo do escroto, constituido pelo musculo dartos e tela subcutanea. O
musculo cremaster esta associado a cada testiculo e é uma extensao do musculo obliquo
LQWHUQR DVVRFLDGR DR IXQtFXOR HVSHUPIWLFR $ FRQVWU
dos testiculos.

Os testiculos consistem em um par de glandulas ovais, com aproximadamente 5
FP GH FRPSULPHQWR H FP GH GLKPHWUR H PDVVD GH D
rins, na parte posterior do abdome, e geralmente comegcam sua descida para o escroto por
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PHLR GRV FDQDLV LQJXLQDLV )LJIJXUD /IRFDOL]DGRV H[WE
de manterem uma temperatura inferior a corporal, essencial para que a espermatogénese
ocorra. S&8o responsaveis pela producao de espermatozéides e androgenos.

Cada testiculo (Figura 33) é envolto pela tunica vaginal (dupla camada de mesotélio
peritoneal) e por uma capsula resistente de tecido conjuntivo denso, a tinica albuginea,
concentrada no mediastino, no qual localiza-se a rede testicular. Internamente a essa
capsula, ha a tunica vascular, uma rede de vasos sanguineos vital para o suprimento do
yUJmR $GHPDLVY VHSWRV AEURVRV GR PHGLDVWLQR FRPSF
projetam-se para o interior do testiculo e dividem o 6rgdo em l6bulos, que contém de 1
a 4 tabulos seminiferos cada. Os tubulos seminiferos, formados pelo epitélio seminifero,
SRVVXHP DSUR[LPDGDPHQWH eP GH GLKkPHWUR H FP G
extremidades sdo abertas na rede testicular (rete testis), responsavel pela coleta dos
produtos do epitélio seminifero, como espermatozéides e proteinas de secrecao.

Figura 31: Orgdos que compdem o sistema genital masculino.

JRQWH 725725% * -
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)LIXUD (VWUXWXUDV GR HVFURWR

JRQWH 725725% * -

2 HSLWpOLR VHPLQtIHUR )LJ p XP HSLWpPOLR HVYV
membrana basal, composto pelas células de Sertoli somaticas e células espermatogénicas
(espermatogonias, espermatocitos e espermatides). As células de Sertoli sdo colunares,
estendem-se da parede do tubulo até o limen e sdo essenciais para o controle da
maturacdo e da migracdo das células germinativas. Além disso, elas interagem com
espermatogbnias, que dividem-se mitoticamente, e espermatécitos, que dividem-se
PHLRWLFDPHQWH H SURGX]HP WHVWRVWHURQD HPERUD HP
células espermatogénicas sao as produtoras de espermatozoides em si.

Figura 33: Corte histolégico de um tlbulo seminifero

JRQWH .,(56=(1%$80 $ / 75(6 |/
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1D SDUHGH GRV W~EXORV VHPLQtIHURYV H[LVWHP FpOXOI
responsaveis por promoverem as contragdes musculares que promoverdo o deslocamento
dos espermatozoides até o epididimo, visto que nesse estagio eles ainda ndo apresentam a
capacidade de locomocédo. Ademais, ha iniUmeros vasos sanguineos (arteriolas, capilares e
vénulas) no espaco entre os tubulos seminiferos, além de agregados de células de Leydig.
Essas células cubdides sdo produtoras de andrégenos, sendo as principais responsaveis
pela sintese de testosterona, que ocorre a partir do colesterol.

Associado a superficie posterior dos testiculos, o epididimo € o local de
armazenamento e maturacéo dos espermatozoéides. Consiste em uma estrutura altamente
HQRYHODGD TXH SRVVXL XP GXFWR HSLGLGLPIiULR FRPSRVW
com estereocilios, e subdividido em trés segmentos principais: A cabeca ou capuz, o corpo
e a cauda, continua com o ducto deferente (Fig. 34). Sua parede contém células musculares
lisas e, além disso, ha as células epiteliais principais, que sdo colunares, e células basais,
consideradas precursoras das principais.

O epididimo possui diversas fungdes, como: O transporte dos espermatozoéides
para a cauda, regido que efetua seu armazenamento, por peristaltismo; Maturagéo
dos espermatozoides, que engloba a condensacdo da cromatina, a obtencdo de novas
proteinas de superficie, adquirindo a capacidade de ligacao a zona pellcida, reorganizagéo
da membrana plasmatica (alteracdes de carga) e ganho de motilidade progressiva, que
ocorre no corpo do epididimo necessarios para se moverem e fertilizarem os 6vulos. No
epididimo ocorre também o armazenamento desses gametas e a remogdo seletiva das
células espermaticas anormais.

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

1. &DPDGD PXFRVD (SLWpOLR FROXQDU SVHXGR HVWU
OkPLQD SUySULD GH WHFLGR FRQMXQWLYR H AEUDV H

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

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

4. $PSROD 3RUomR AQDO GLODWDGD 'HVHPERFD HP X
permeia a préstata e projeta a secre¢do na uretra prostatica.
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Figura 34: Estruturas do testiculo e epididimo.

JRQWH .,(56=(1%%$80 $ / 75(6 /
Legenda:
1. Tdbulos retos
5HGH WHVWLFXODU
3. Ductos eferentes
4. Epididimo

5. Ducto deferente

O par de glandulas seminais sao estruturas enroladas em forma de bolsa que
medem aproximadamente 5 cm de comprimento e se encontram posteriormente a base da
bexiga urinaria e anteriormente ao reto. Com o objetivo de neutralizar o pH acido presente
tanto na uretra quanto nos 6rgaos do trato genital feminino, o liquido alcalino produzido
por essas glandulas é composto por frutose, prostaglandinas e proteinas de coagulagéo, e
consiste na maior parte da composicao do sémen.

A préstata é a maior glandula genitél acessoria, com cerca de 4 cm de um lado a
RXWUR DSUR[LPDGDPHQWH FP GH FLPD D EDL[R H FHUFD G
Encontra-se inferiormente a bexiga urinéria e circunda a parte prostatica da uretra. Produz
R AXLGR VHPLQDO R TXDO p DOFDOLQR H ULFR HP JLQFR F
vaginal, que é acido, além de fornecer nutrientes para o transporte dos espermatozoides e
liquefazer o sémen, cuja composicao sdo essenciais para a sobrevivéncia e motilidade dos

espermatozéides.
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Envolta por uma capsula, a préstata é constituida por tecido glandular, principalmente,
WHFLGR FRQMXQWLYR H AEUDV FROiIJHQDV H SRU JOkQGXO
propelem seu conteddo na uretra prostatica. Além disso, as glandulas prostaticas sao
UHYHVWLGDV SRU HSLWpOLR FROXQDU VLPSOHV D SVHXGRH)\

Divide-se em trés zonas:

1. Zona periférica: Camada exterior e posterior, composta por glandulas
UDPLAFDGDV FRPSRVWDV &RUUHVSRQGH D DSUR[LPDC

Zona central: Envolve os ductos ejaculatérios e € composta por glandulas
PXFRVDV SHULXUHWUDLY &RUUHVSRQGH D FHUFD GH

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

Inferior a prostata estdo o parde JOkQG XODV E X Q éRaxbds ¥slkBds \da
parte membranacea da uretra, no interior dos musculos profundos do perineo e possuem o
tamanho de uma ervilha. Seus ductos se abrem no interior da por¢do esponjosa da uretra.
Durante a excitacdo sexual, as glandulas bulbouretrais secretam um liquido alcalino na
uretra que protegem os espermatozoides da acidez da urina presente nesse local. Essa
VHFUHomR SRGH VHU OLEHUDGD GXUDQWH D HVWLPXODOmMR
durante o coito.

Nos homens, a uretra é o ducto terminal compartilhado pelos sistemas reprodutivo
H XULQiIULR )LJ OHGLQGR DSUR[LPDGDPHQWH FP SD)
musculos profundos do perineo e do pénis, sendo subdividida em trés partes: parte
SURVWiIWLFD PHPEUDQIFHD H HVSRQMRVD $ SRUomR SURVYV
comprimento e passa através da prostata. Esse ducto segue inferiormente, passa pelos
musculos profundos do perineo, constituindo a parte membranacea da uretra, que mede
cerca de 1cm. Em seguida a uretra penetra no corpo esponjoso do pénis, onde da inicio a
VXD SRUomR HVSRQMRVD TXH PHGH D FP GH FRPSULPHC(
excretores tanto da glandula bulbouretral, quanto das glandulas uretrais, que sédo produtoras
GH XPD VHFUHomR GH JOLFRVDPLQRJOLFDQRYVY UHVSRQVIiYH
superficie do epitélio uretral. A camada muscular na uretra membranosa consiste em dois
esfincteres: Um de musculo liso (involuntario) e outro de muasculo estriado (voluntario), que
controlam a passagem de urina ou sémen.

O pénis, é o 6rgdo da copula. De formato cilindrico, € composto por um corpo, uma
glande e uma raiz (Figura 35). A raiz do pénis € a porgdo de inser¢éo (por¢do proximal),
e consiste no bulbo do pénis, a continuagé@o posterior expandida da base forma o corpo
esponjoso, e 0 ramo as duas porcdes separadas e conicas do corpo cavernoso do pénis.
O peso do pénis é suportado por dois ligamentos que sdo continuos com a fascia desse
orgdo. O ligamento fundiforme do pénis surge a partir da parte inferior da linha alba (1),
HQTXDQWR R OLJDPHQWR VXVSHQVRU VXUJH D SDUWLU GD V
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Figura 35: Estruturas internas do pénis e as porgdes da uretra masculina

JRQWH 725725% * -

O pénis é formado por trés massas colunares e cilindricas de tecido erétil, cada uma

FLUFXQGDGD SRU WHFLGR AEURVR FKDPDGR GH W~QLFD DOI

dorsolaterais sdo chamadas de corpos cavernosos do pénis. A massa médio ventral
menor, 0 corpo esponjoso do pénis é transpassado pela uretra peniana, que serve de
passagem para a ejaculacdo do sémen e a excre¢do da urina, e se mantém aberta durante
a ejaculacado. A pele e uma tela subcutanea envolvem todas as trés massas, formadas por
tecido erétil, composto por diversos seios sanguineos (espacos vasculares) revestidos por
células endoteliais e circundados por musculo liso e tecido conjuntivo e elastico.

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

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

YRQWH 5266 0 3%:/,1$ :

(L[IR KLSRWDOkKPLFR KLSRILVIULR GH OLEHUDoOomR H VHX\

A liberacdo do hormdnio sexual masculino, a testosterona, assim como o estimulo
SbUbD D HYSHUPDWRJrQHVH RFRUUH DWUDYpV GR HL[R KLSRW
p HTHUFLGR SHOR QHXUR KRUP{QLR *Q5+ +RUP{QLR OLEHUDC
Asecrecgdo de GnRH ocorre pelo disparo periddico e pulsatil de potenciais de agéo por
QHXU{QLRV TXH HVWmMR QR Q~FOHR DUTXHDGR TXH AFD QR KlI
gerado de secrecao dos horménios Foliculo Estimulante (FSH) e Hormdnio Luteinizante
[+ FDVR RFRUUD D WURFD GR SDGUmMR SXOViWLO SHOR FR
irdo responder ao GnRH, pois por feedback negativo sera interpretado como se houvesse
HOHYDGD FRQFHQWUDOmMR GRYV KRUP{QLRYVY JRQDGRWUYAFRYV
/+ SHOD DGHQR KLSyAVH 7DQWR R )+6 TXDQWR R /+ HVWLPX
responsavel pelo desenvolvimento dos 6rgdos sexuais assim como pelas caracteristicas

sexuais secundarias.
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YLIXUD (L[R +LSRWiODPR +LSyAVH 7HVWLFXODU

JRQWH &85, 5 352&23,2 -

O mecanismo que explica o padréo pulsétil de liberagdo do GnRH, FSH e LH ainda
néo foi descoberto, todas as observacdes acerca desse fenébmeno indicam a necessidade de

PDWXUDomR GRV QHXU{QLRV TXH VHFUHWDP *Q5+ LQAXrQFLL

e producdo do hormdnio melatonina (se encontra alto na infancia e declina ao longo da vida
- paralelo a remocao da inibicdo da secre¢do de GnRH). O ultimo fator mencionado possui

IRUWH FRPSURYDomR FLHQWtAFD YLVWR TXH D UHPRomR C

precoce. A testosterona produzida pelas células de Leydig pode inibir a liberagdo do LH

WDQWR HP QtYHO KLSRWDOKPLFR TXDQWR HP QtYHO DGHQR

GnRH e também da subunidade beta do LH, respectivamente).

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

A testosterona e o FSH sdo fundamentais para a espermatogénese. A testosterona
atua inibindo a secreg¢édo de LH pelo hipotalamo via retroalimentacdo negativa. Todavia,
apresenta pouco efeito sobre a secrecdo de FSH. A inibina, horménio polipeptidico,
secretada pelas células de Sertoli, apresenta efeito negativo sobre a secrecdo de FSH.
Outra proteina supressora de FSH, corresponde a folistatina.
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A liberacdo de GnRh tem inicio na quarta semana gestacional com concentracdes
reduzidas até que o individuo entre na puberdade, ocorrendo o0 mesmo nas liberacdes de
LH e FSH, com a diferenca de que ela ocorre entre a décima e a décima segunda semana
gestacional. Durante a infancia, as concentragfes de FSH estdo um pouco mais altas do
que a do LH, enquanto na puberdade essa liberacao se torna pulsétil, com aumento das
concentracdes liberadas de ambos os hormonios. A testosterona também é produzida, do
periodo gestacional até a idade de um ano, com o objetivo de estimular o desenvolvimento
dos 6rgdos sexuais secundarios (Figura 38).

Figura 38: Producéo de testosterona ao longo da vida de um individuo do sexo masculino.

YROQWH +$// + ( *8<721 $ &

Espermatogénese

A espermatogénese consiste no processo de formacdo dos espermatozoides,
RV JDPHWDV PDVFXOLQRYV JLIXUDV H $R FRQWUIULR
sistema genital masculino nunca para de produzir gametas, ocorrendo apenas a reducao
do ritmo de produgdo com o envelhecimento. O processo de espermatogénese tem inicio
na puberdade, concomitante a volta da producéo de testosterona, através da excitagdo das
células de Sertoli pelo horménio FSH. Ela é dividida em trés fases:
1. Fase espermatogbnica: Nessa fase, as espermatogdnias do tipo A, se dividem
GH IRUPD PLWYyWLFD H FRQWtQXD D AP GH VHPSUH PI
de células para a formacao dos espermatozoides. Depois de varias divisdes

mitoticas, as espermatogonias do tipo A se diferenciam em do tipo B, que dao
inicio a préxima fase.
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Fase espermatocitica (meiose): As espermatogdnias B sofrem mitose, gerando
0s espermatocitos primarios. Entdo, os espermatocitos primarios sofrem a
primeira meiose, gerando os espermatécitos secundarios, células haploides.
Os espermatocitos secundarios passam pela meiose Il, dando origem a
espermatides haploides.

3. Fase espermatidica/Espermiogénese: As espermatides, entdo, passam por
um intenso processo de diferenciacdo, com a alteragdo de suas estruturas,
FRPR R ADJHOR 1R AP GHVVH SURF ldspdrRatoKGid®, IRUPD
liberado no limen do tdbulo seminifero. Entretanto, ainda ndo mobilidade,
sendo necesséria sua maturacdo no epididimo. O espermatozéide s6 adquire
capacidade de fecundagéo quando esta no trato genital feminino, onde sofre o
processode FDSDFLWDomR

)LIXUD (VSHUPDWRJrQHVH

YRQWH 5266 0 3%:/,1$ :
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Figura 40: Corte histol6gico do tubulo seminifero, com a presenca de células espermatogénicas

Sémen

7DPEpP FRQKHFLGR FRPR AXLGR HMDFXODGR R VIPHQ p F
e secre¢Oes das vesiculas seminais, glandulas bulbouretrais e da préstata (Figura 41). Essas
secrecdes, que constituem o maior do volume do semen, séo responsaveis pelo transporte
H QXWULomR GRV HVSHUPDWR]YLGHV $0OpP GLVVR R AXLGR
como frutose, que atua como fonte de energia para os espermatozdides, tampdes para
protecdo contra a acidez da vagina, muco de origem das glandulas bulbouretrais para
OXEULAFDomR DOpP GH DOWDV FRQFHQWUDO}HVY GH SURVWD
aumento da motilidade uterina.

Os espermatozdéides no trato genital feminino, ndo apresentam capacidade de
fertilizacdo imediata, dado que, apos 4 a 6 horas, eles sofrem capacitagdo. Esse processo
consiste na remocgdo de fatores inibitérios presentes no ejaculado, colesterol e na
redistribuicdo das proteinas de superficie. Acapacitacdo também gera areagao acrossémica.
Nesta, a membrana acrossémica se funde a membrana externa do espermatozoéide, de
modo que tem-se a formagédo de poros, que fornecem passagem para enzimas hidroliticas
e proteoliticas que deixam o acrossoma, que irdo criar uma via pela qual o espermatozéide
penetra no revestimento do 6vulo, culminando na fertilizagao.
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Figura 41: Esquema dos esfincteres ureterais e glandulas envolvidas na produgéo do sémen.

JRQWH .,(56=(1%%$80 $ / 75(6 /

(UHomR

A eregcdo peniana é essencial para que ocorra a coépula e deposicdo dos
espermatozoides no trato genital feminino. Ela ocorre devido ao acimulo de sangue nos
corpos cavernosos e esponjosos do pénis e inicia-se com estimulos psiquicos e tateis
HP JRQDV HUyJHQDV 1D HUHomR WHP VH XP DUFR UHAH[R HV
qgue impulsos gerados passam ao longo dos nervos aferentes até o centro integrador na
PHGXOD GH RQGH QRYRV LPSXOVRV LQLFLDP R FDPLQKR GH
SDUDVVLPSIWLFDV GR QHUYRY HIHWRUHVY TXH HVWMmMR VRE
parassimpaticas,por sua vez, quando excitadas, liberam 6xido nitrico, o qual ativa a enzima
guanilato ciclase que leva a produgcdo de GMPc (monofosfato ciclico de guanosina). O
GMPc é o responsavel pela erecdo, tendo em vista que ele promove a dilatacao arteriolar
no pénis que, por sua vez, culmina no enchimento de sangue dos vasos sinusoéides venosos
dos corpos cavernosos. Tudo isso, em conjunto com a compressao das veias de drenagem
pelo muasculo isquiocavernoso, produz a erecao .

2 VLOGHQDAOD 9LDJUD LQLFLDOPHQWH XWLOL]DGR SDU
Porém ele apresenta, como efeito colateral, a erecdo peniana, de modo que no presente
momento ele é indicado para tratamento de disfuncdo erétil. Esse medicamento atua
inibindo a fosfodiesterase 5, a qual inativa o GMPc. Dessa forma, por impedir a degradagéo
GH *03F R VLOGHQDAOD SHUPLWH TXH R *03F VH DFXPXOH H

levando ao prolongamento da eregdo peniana.
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Por outro lado, a ativagdo simpética alfa adrenérgica inibe a ere¢édo, principalmente,
por conta de seu efeito vasoconstritor. Como a ejaculagdo envolve ativagédo simpatica, em
geral, ela resulta no término da eregéo.

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

(MDFXODomR
$ HMDFXODomR p XP UHAH[R TXH HQYROYH R PRYLPHC

secrecdes glandulares para dentro do trato genital feminino, seguida de uma ejecao rapida
GR VrPHQ 'XUDQWH R SURFHVVR GH HUHomR RFRUUH RV VI
uretra pelas secrecdes bulbouretrais, liberacdo de substancia alcalina para neutralizar o
3K YDJLQDO H R SUYySULR 3K GD XUHWUD GR KRPHP SRU AF
vesiculas seminais e liquido prostatico.

A estimulacao tatil dos receptores das glandulas do pénis geram impulsos aferentes
até a medula espinal lombar (no centro integrador). Os impulsos que retornam sdo
provenientes das vias eferentes simpaticas. Aconsequéncia desses impulsos séo: contragédo
da musculatura lisa do epididimo e das glandulas secretoras, resultando na propulsédo dos
espermatozoides e secre¢fes para a uretra. AO mesmo tempo ocorre contragdo do esfincter

interno da uretra para impedir o retorno de espermatozdides na bexiga.

e Vasectomia: Procedimento cirdrgico que consiste no corte dos ductos deferen-
tes, sendo um método contraceptivo masculino permanente. Devido a perda
da conexao dos testiculos, a espermatogénese continua acontecendo, mas 0s
espermatozoéides ndo conseguem sair e sao reabsorvidos. O volume do sémen
é pouco afetado (5% do volume total séo os espermatozoides).

Caracteristicas sexuais masculinas

As caracteristicas sexuais primarias estédo diretamente envolvidas com a reproducao
e sdo visiveis na identicacdo do sexo. Apds a puberdade, grandes quantidades de
testosterona sao secretadas, de maneira que isso faz com que o pénis, 0 saco escrotal e
os testiculos aumentem de tamanho, sob estimulo hormonal. Além disso, a testosterona
leva ao desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias masculinas, que incluem:
crescimento de pelos, voz mais grave, espessura da pele e tecidos subcutaneos, aumento
da massa muscular, crescimento dos 0ssos, aumento do metabolismo basal e aumento da
producdo de hemacias. Todas essas altera¢gfes sao resultantes do aumento da liberacao
de testosterona, sendo que a maioria dos efeitos resulta do aumento da formacao de
proteinas nas células alvo. Essas caracteristicas sexuais, além dos proprios 6rgaos
sexuais, distinguem macho e fémea.
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CAVIDADE ORAL

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

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

Dentes

Sabe-se que a fase da degluticao inicia-se voluntariamente na cavidade oral, tendo
os dentes um papel fundamental na quebra mecénica dos alimentos - PDVW L JB amm R
PLVWXUi ORV j VDOLYD WDPEpP SURGX]LGD QHVWD FDYLGDG
1HVVH VHQWLGR RY GHQWH\W GHmARFGRRD VS UAPBGUBELERW IHFFD G
durante a infancia em uma contagem de 20 dentes,e SHUPDQHQWHYV V HREXED GiULR
contagem de 32 GHQWHY LGHQWLAFDGRY QD IDVH DGXOWD 4XDQ\V
composto por coroa, colo e raiz , bem como é formado predominantemente por dentina , a

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

Palato

Outra importante estrutura que constitui a cavidade oral é o palato, também
conhecido como “céu da boca” e cuja fungéo primaria é isolar a cavidade oral da cavidade
nasal e da por¢do nasal da faringe (nasofaringe).

O palato é dividido em palato duro, que cobre, anteriormente, seus dois tercos e
possui um esqueleto ésseo, e em palato mole, o qual compde seu tergco posterior e nédo
SRVVXL XP HVTXHOHWR yVVHR VHQGR A[DGR DR SDODWR GX
Além disso, é na extremidade mais posterior e livre do palato mole que se encontra a
vula, o “sininho da garganta”. E o palato mole que, durante a degluticéio, se eleva contra
a parede da faringe, de maneira a bloquear a entrada de alimento na cavidade nasal. Por
AP R SDODWR PROH p ODWHUDOPHQWH XQLGR j OtQJXD SH
arco palatofaringeo.

5HODo}HV DQDW{PLFDV HQWUH D FDYLGDGH RUDO H D IL

Limite superior: palato mole;
Limite inferior: lingua;

Limite lateral: arcos palatoglosso e palatofaringeo (chamados de pilares das fauces);
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As fauces s&@o o espacgo entre a cavidade oral e a faringe e o istmo das fauces
€ a comunicagdo estreita entre a cavidade propria da boca e a porgéo oral da faringe
(orofaringe). Vale lembrar que a orofaringe também possui tonsilas palatinas , que séo
massas de tecido linfoide localizadas entre os arcos e a lingua.

Glandulas salivares

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

ainda se dividem em :

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

JOkQGXOD VXEPFGL E »® bdaliza no triangulo submandibular do
pescoco, seu ducto excretor - ducto submandibular - abre-se em uma proeminéncia carnuda
- carlncula sublingual - de cada lado do frénulo da lingua. As glandulas submandibulares
séo tubuloacinosas (acinos mistos) com secregdo serosa e mucosa e produzem cerca de
60% da saliva;

JOkQGXOD VXE® L)Q bXaizada inferiormente a lingua, dentro das pregas
sublinguais no assoalho da cavidade oral. Seus ductos excretores estao distribuidos pela
cavidade oral. As glandulas sublinguais sao tubuloacinosas compostas (acinos mistos com
predominéancia de células mucosas).

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

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

JRQWH 21&2*8,%

A unidade secretora das glandulas salivares é denominada salivon e é constituida
por um &cino, ducto intercalar e ducto excretor. O acino consiste em um saco de fundo
cego composto por células secretoras, sendo elas serosas ou mucosas. De acordo com a
SUHYDOrQFLD GRV WLSRVY GH FpOXODV VHFUHWRUDV RV iFLQ

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

Acinos mistos - possuem tanto células serosas quanto mucosas.
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)LIXUD 'LDJUDPD FRPSDUDQGR RV FRPSRQHQWHYV GR VDOLYRQ QL

Legenda: As quatro partes importantes do salivon - o acino, o ducto intercalar, o ducto estriado e
R GXFWR H[FUHWRU HVWmMR LGHQWLAFDGDV FRP FRUHV $V WUrV F
comprimento dos diferentes ductos nas trés glandulas salivares. As células do acino em vermelho
representam células secretoras serosas, enquanto as células de coloracdo amarela representam
células secretoras de muco. A razdo entre células secretoras serosas e células secretoras de muco €
mostrada nos acinos das varias glandulas.

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

Os GXFWRV VDOLY Bs@oHa\¢onjihuhcio dos acinos secretores, e possuem
FODVVLAFDO}HV VHTXHQFLDLV
GXFWR LQWH U F IyGelpalte Yt &cino;
GXFWR HVWULD @dndtingdcdo dos ductos intercalares, sdo denominados

estriados devido a existéncia de invaginagcdes da membrana plasmatica basal das
células colunares que formam o ducto;

ducto excretor - sdo os maiores ductos, desembocam na cavidade oral.

Integragéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 5 228
Raciocinio Clinico



Figura 3 - Acinos e Ductos salivares

JRQWH 678'2&8 DUJmRV $VVRFLDGRY DR 7UDWR *DVWURLQYV

Figura 4 - Ducto Estriado

Fonte: SOUTHERN ILLINOIS UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE. ERG - Gastrointestinal Tract
+LVWRORJ\
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Figura 5 - Ducto Intercalar

JRQWH 1$7,21%/ 81,9(56,7< 2) 6,1*$325( 1RUPDO +LVWRORJ\ 6DOL

HISTOLOGIA DA CAVIDADE ORAL

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

Mucosa Mastigatoéria (Fig. 6) - € encontrada na gengiva e no palato duro, apresenta
um HSLWpOLR HVWUDWILAFDGR SDYLP HEG&RIMIR sE ddddiIMalaQ L] D G |
pele porém ndo apresenta o estrato lucido, a lamina prépria corresponde a uma camada

espessa de tecido conjuntivo frouxo. Abaixo da lamina propria ha uma camada de tecido

conjuntivo mais denso e reticular.
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)LIXUD (SLWpOLR HVWUDWLAFDGR SDYLPHQWRVR GR S

/HIJHQGD (VWD IRWRPLFURJUDAD PRVWUD XPD WUDQVLomR GD PXFF
SDYLPHQWRVR j GLUHLWD SDUD XP HSLWpOLR HVWUDWLAFDGR SDY
$V FpOXODV VXSHUAFLDLY SODQDV GR HSLWpOLR TXHUDWLQL]DGR V
células que contém granulos de querato-hialina esta claramente visivel nesse tipo de epitélio. As

FpOXODV VXSHUAFLDLY SODQDV GR HSLWpOLR SDUDTXHUDWLQL]DGR |
gueratinizadas, exceto que elas retém seus nucleos, isto €, sdo paraqueratinizadas. Além disso,

REVHUYH D HVFDVVH] GH JUKQXORV GH TXHUDWR KLDOLQD SUHVHQW!

380x.

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

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

estrato basal - camada Unica de células que repousa sobre a lamina basal

estrato espinhoso - camada composta por varias camadas de células

HVWUDWR VXSHUAFLDO FDPDGD PDLV VXSHUAFLDO

Integragéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudavel: A Base do Capitulo 5 231
Raciocinio Clinico



Figura 7: Mucosa de Revestimento

JRQWH 81,9(56,'$'( )('(5%/ '( 6$17$ &$7$5,1$ OXFRVD 2UDO

Figura 8: Mucosa de Revestimento

JRQWH 81,9(56,'$'( )('(5%/ '( 6$17$ &$7$5,1$ OXFRVD 2UDO
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Mucosa especializada - é responsavel pela recep¢édo da sensacédo do paladar e
limita-se a superficie dorsal da lingua. Essa mucosa apresenta papilas e botdes gustativos
) L J que sdoresponsaveis pela producao da sensacao quimica do paladar. Essa estrutura
sensorial € composta por células neuroepiteliais (sensitivas), células de sustentacdo e

células basais (células tronco).

)LIXUD 'LDJUDPD H IRWRPLFURJUDAD GH XP ERWmMR JX

Legenda: A. Este diagrama de um botéo gustativo mostra células neuroepiteliais (sensitivas), células
GH VXVWHQWDomR H FpOXODV EDVDLVY 8PD GDV FpOXODV EDVDLV p P!

QHUYRVDV IDJHP VLQDSVH FRP DV FpOXODV QHXURHSLWHOLDLYV &RP

*UD\-V $QDWRP\ WK (G (GLQEXUJK &KERUPKLDORWRPQFIRRQBAD HP
aumento mostra a organizacgao das células no botéo gustativo. As células sensitivas e de sustentacdo

estendem-se por toda a extensao do botéo gustativo. A superficie apical dessas células contém
microvilosidades. As células basais estdo localizadas na base do botéo gustativo; observe que este se
abre na superficie por meio de um poro gustativo. 1.100X.

Fonte: PAWLINA, Wojciech; ROSS, Michael H. Ross histologia texto e atlas. 8 Rio de Janeiro:
*XDQDEDUD .RRJDQ S
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Lingua
Alingua é um 6rgao muscular movel que contribui para a fala, mediante articulagao
de palavras, para a percepgao gustativa e para a mastigagéo e degluticdo, esta por meio da
compressédo do alimento em direcdo a regido oral da faringe. Este 6rgédo pode ser dividido
sob o ponto de vista anatdbmico ou HP E U L R Q penh €oRo apresenta duas faces .
Anatomicamente , as partes da lingua séo:
Raizz SDUWH SRVWHULRU A[D j PDQGtEXOD H DR RVVR KL
para a orofaringe;

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

Apice: porgdo mais anterior da lingua, localizada na extremidade anterior do corpo,
conhecida como “ponta” da lingua.
E também constituida por duas faces :

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

Face inferior da lingua: regiéo inferior, voltada para o assoalho da boca. Sua tlnica
PXFRVD p AQD H HVWi XQLGD DR DVVRDOKR SHOR IUrQXxo

$ VXSHUItFLH GRUVDO G®recob®riapdr irrdgllaridades e elevacdes
da mucosa conhecidas como papilas linguais. Algumas dessas estruturas possuem
DVVRFLDomR FRP RV ERW}HV JXVWDWLYRV AJ TXDQGR
chamada de especializada. Ha 4 tipos de papilas:
Papilas fungiformes - proje¢cdes em formato de cogumelo, séo visiveis a olho nu
H WHQGHP D VH FRQFHQWUDU QD SRQWD GD OtQJXD +i SUH
associados a essas papilas;
Papilas folhadas - caracterizam-se por cristas baixas e paralelas com fendas de
mucosa profundas, normalmente se concentram na lateral da lingua. Ha presenca de
ERW}HV JXVWDWLYRV )LJ DVVRFLDGRYV jV SDUHGHV GDV F1
Papilas circunvaladas - sdo grandes projecdes em formato de clpula localizadas
anteriormente ao sulco terminal da lingua (Fig. 10). Normalmente, a lingua humana
DSUHVHQWD D GHVVDV SDSLODV +i SUHVHQoD GH ERW}H
3DSLODYV AO pidetdedevh formato de cone, alongadas, cobertas de tecido
epitelial pavimentoso altamente queratinizado e ndo possui botdes gustativos. Esse tipo de
papila € o menor e mais numeroso no humanos, desempenhando um papel mecanico para

a degluticdo e mastigacao.
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Figura 10 - Superficie Dorsal da Lingua

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

(PEULRORJLF b dvisgpoWweaHingua é feita pelo sulco terminal, o qual divide o
seu dorso em duas porgdes:

Pré-sulcal (dois tercos): anterior, localizada na cavidade propria, também conhecida
como parte oral da lingua, compreende as regifes anatémicas do apice e corpo;

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

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

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

Posteriormente e lateralmente: pelos arcos palatoglosso e palatofaringeo;

Posteriormente: pela epiglote.

Musculatura

Alingua é um 6rgdo composto por musculos intrinsecos (localizados inteiramente na
lingua) e extrinsecos (com inser¢éo fora da lingua). A musculatura estriada da lingua esta
GLVSRVWD HP WUrV SODQRV HVVD GLVSRVLomR SHUPLWH AH]
lingua. Além disso, os quatro musculos de cada categoria sdo anatomicamente separados
SHOR VHSWR GD OtQJXD XPD HVWUXWXUD AEURVD PHGLDQD

,QHUYDomR

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

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

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

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

9DVFXODUL]DomR

Irrigacdo: é feita por artérias derivadas da artéria lingual, a qual surge da artéria
carétida externa. Assim, a raiz € irrigada pelas artérias dorsais da lingua e o corpo
pelas artérias profundas da lingua, as quais se comunicam proximo ao apice.

Drenagem: € realizada pelas veias dorsais da lingua, que acompanham a artéria

lingual. As veias profundas da lingua se originam no apice e se unem a veia
sublingual. Assim, essas veias podem drenar diretamente para a veia jugular interna
ou, indiretamente, se unirem para formar a veia lingual e depois drenarem para a
VJI. A drenagem linfatica acompanha, em grande parte, a drenagem venosa e, ao
AQDO WRGD D OLQID p GUHQDGD SDUD RV OLQIRQRGRYV |

FARINGE

A faringe é uma parte do tubo digestivo e respiratorio, que se estende desde as
cavidades nasais e orais até a regido do inicio da laringe e esdfago. Essa regido é formada
por musculaturas que ajudam na degluticdo e na fala, ligando dois sistemas corporais,

sendo essencial seu estudo para a area médica.
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Anatomicamente D IDULQJH p GLYLGLGD HP WUrV UHJL}HV AJ
Nasofaringe: posterior a cavidade nasal

Orofaringe: posterior & cavidade oral

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

)LIXUD 'LYLVmMR GD IDULQJH

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

&RPR p SRVVtYHO REVHUYDU QD /Aadasofdihge exiQdn algiichasnR G D
estruturas importantes comoo yVWLR IDUtQJHR GD ,\Qu¥ Edga alfafiGge \& ar¥liia
média, que se localiza posterior a membrana timpanica. Esse tubo é capaz de manter a
pressdo de ar interna e externa das cavidades sejam iguais, entretanto, essa ligac&o facilita
a proliferacéo de infec¢Bes da garganta para o ouvido, podendo gerar otites no ouvido médio.
Além disso, nessa regido esta a primeira tonsila da faringe, a tonsila faringea
D G H Q RAgZdhsilas sdo estruturas do tecido linfatico, que levam as células brancas a
pontos estratégicos para combater agentes infecciosos presentes no ar e nos alimentos.
4XDQGR HVVDVY WRQVLODYVY VmR KLSHU HVWLPXODGDV SRU DO
aumento de tamanho, podendo interferir na respiracdo e degluticdo, e, a depender do
caso, devem ser retiradas cirurgicamente. A segunda tonsila esta localizada na orofaringe
logo apds o palato, sendo chamada de WRQVLOD SDODW L@ dedst 8sgab O D V
localizadas na base da lingua, as tonsilas linguais , e sdo menores que as demais.
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3RU AP QD UHurgoiRinggDesta o encontro entre o tubo digestivo e o
sistema respiratorio. Na laringe, encontra-se a epiglote, uma estrutura capaz de se fechar
durante a degluticdo, impedindo a passagem do alimento para as vias respiratorias.

Musculatura

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

Figura 13: Neurovasculatura da regido faringea

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 5 239
Raciocinio Clinico



9DVFXODUL]DomR

$QDOLVDQGR D AJXUD SHUFHEH VH TXH HVVD UHJLmMR
DUWpULD FDUyYyWLGD H[WHUQD DV DUWpULDV IDFLDO PDJ[LOD
longo de toda a faringe, suprindo essa regiao. Depois disso, o sangue é drenado para veia
SDODWLQD FKHJDQGR QR SOH[R IDUtQJHR H SRU AP QD YHI

,QHUYDomR

Ainervacao é feita principalmente pelo plexo faringeo, que é composto pelos nervos
vago, glossofaringeo e pelo nervo maxilar (Figura 13). O nervo vago € responséavel pela

inervagdo motora, o glossofaringeo pela sensitiva e o maxilar inerva a regido da nasofaringe.

TUBO DIGESTIVO

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

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

A camada muscular externa é formada por duas camadas de musculo liso (em
maior parte do trato digestivo): a camada circular interna e a longitudinal externa. Entre
DPEDV DV FDPDGDV H[LVWH XPD FDPDGD AQD GH WHFLGR F
vasos linfaticos, sanguineos e plexo mioentérico. A contracdo da circular interna comprime
e propicia a mistura de conteldo, e a contracdo longitudinal “ empurra” o contetdo pelo
estreitamento do tubo.

3RU AP D VHURVD p IRUPDGD SRU PHVRWpPOLR DOLDGD
podendo ter a presenca de tecido adiposo associado. Uma adventicia pode ser conceituada
como um tecido conjuntivo encontrado onde a parede do tubo esté diretamente presa ou
A[DGD D HVYWUXWXUDV DGMDFHQWHY *UDQGHV YDVRV WDQW
AEUDV QHUYRVDV VHJIJXHP DWUDYpV GD VHURVD
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Figura 14: Divisao histolégica das camadas do tubo digestivo

YRQWH 81,9(56,'$'( )('(5%/ '( $/)(1$6 +LVWRORJLD ,QWHUDWLYD 6LVYV

ESOFAGO

O esdfago € um tubo muscular que liga a faringe ao estdbmago, descendo pelo
diafragma. As contragbes de sua mucosa “empurram” o alimento em sentido caudal. No
geral, o esb6fago possui as mesmas camadas que o restante do tubo digestivo. A sua
mucosa p FRQVWLWXtGD GH HSLWpOLR HVWUDWLAFDGR SDYLP
prépria abaixo da mucosa possui vasos e nédulos linfaticos nas proximidades dos ductos
das glandulas mucosas. Sua V X E P X F R ¥6nada por tecido conjuntivo denso irregular,
H SRVVXL ULFD YDVFXODUL]DomR DOpP GH YDVRV OLQIiIWLFF
Tem-se também as glandulas esofagicas , situadas na submucosa, caracterizadas
por serem compostas, pequenas, tubuloalveolares, com ducto excretor composto por
HSLWpOLR HVWUDWLAFDGR SDYLPHQWRVR $ PXFRVD H D VX
aspecto irregular ao limen. Tais pregas “ desaparecem” temporariamente conforme o bolo
DOLPHQWDU WUDIHJD SHOR HV{IDJR VHQGR UHVWDXUDGDV
elasticas da submucosa.
A camada muscular externa € composta pela camada circular interna e longitudinal
externa. O primeiro ter¢co do esbdfago é formado por feixes de musculo estriado, uma
continuagé@o do musculo da faringe. Os feixes de musculo estriado e liso se misturam e se
entremeiam na muscular externa, no terco médio do eséfago (Fig. 14). O plexo mioentérico
pode ser encontrado entre as camadas musculares.
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Sua camada mais externa é composta pela adventicia D TXDO UHDOL]D D .
do 6rgao as estruturas adjacentes. Ao adentrar na cavidade abdominal, o tubo esofagico
passa a ser revestido pelo peritdnio visceral, a serosa (Fig. 15)

Figura 15: Composigao muscular do es6fago

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4 Edigao.
(OVHYLHU
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Figura 16: Composicao das camadas histolégicas do eséfago

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU

Morfologia do es6fago

E um 6rgéo que se estende desde a cartilagem cricoide da traquéia até alcancar o

estdbmago. Adentra o mediastino entre a traqueia e a coluna vertebral, apresentando um

OHYH GHVYLR SDUD D HVTXHUGD DQWHV H DSyV R DUFR DyU

diafragma através do hiato esofagico.

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

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

Apresenta trés constricdes, as quais constituem estreitamentos do érgao:

1. Constricao cervical: localiza-se na altura do esfincter superior do esofago e é
originada pela parte cricofaringea do Musculo Constritor Inferior da Faringe
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Constri¢cdo broncoadrtica: ocorre devido ao fato que o es6fago é comprimido
tanto pelo arco da aorta, quanto pelo brénquio esquerdo.

3. Constricdo diafragmaética: situa-se no esfincter esofagico inferior, o qual impede
R UHAX[R JiVWULFR RX VHMD QR ORFDO GR KLDWR
corresponde a entrada do es6fago no abdémen.

9DVFXODUL]DomR GR HV{IDJR

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

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

a veia azigo.

,QHUYDomR GR HV{IDJR

A inervacdo do esOfago ocorre através do plexo esofagico, composto pelos
troncos vagais e pelos troncos simpaticos toracicos, mediante os nervos esplancnicos
(abdominopélvicos) maiores e dos plexos periarteriais que circundam as artérias gastrica

esquerda e frénica inferior.

ESTOMAGO

O estbmago consiste em uma expansdo do TGl localizada entre o esbéfago e o
intestino, sua principal funcdo é a digestao quimica, apesar de também realizar a digestao
mecanica. Nesse 6rgdo, o bolo alimentar é convertido em quimo e é direcionado para
o duodeno. Sua caracteristica expansiva permite a atuacdo como reservatorio alimentar,
SRGHQGR FRQWHU GH D OLWURY GH DOLPHQWR

A transicdo da mucosa esofagica para a estomacal caracteriza-se pela substituicdo
GR HSLWpOLR HVWUDWLAFDGR SDYLPHQWRVR QmR TXHUDWL
estébmago. (Fig 17)
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Figura 17: Transicao es6fago-estdmago

YRQWH 81,9(56,'$'( )('(5%/ '( $/)(1$6 +LVWRORJLD ,QWHUDWLYD

Posicionamento

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

Todavia, podemos denotar um posicionamento geral em decubito dorsal: epigastrio,
UHJLMR XPELOLFDO KLSRF{QGULR H ADQFR HVTXHUGRYV

Figura 18 - Posicionamento do estdmago

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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Na mucosa estomacal, numerosas aberturas podem ser observadas, sé@o elas as
FULSWDV JiVWULFDV RX IRYpRODYV JiVWULFDV )LJ QDV TX
O epitélio de revestimento da do estdbmago constitui-se de epitélio colunar simples. As
células colunares sdo denominadas células mucosas da superficie, de modo que possuem
uma copa apical de granulos de mucinogénio.

)LIXUD &DPDGDV KLVWROYJLFDV GR HVW{PDJR FRP HYLGrQFL

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU

Asecrecdo realizada pelas células mucosas é caracterizada por ser um muco visivel,
devido ao seu aspecto turvo. Esse muco forma uma espécie de cobertura gelatinosa que
DGHUH j VXSHUItFLH HSLWHOLDO D AP GH SURWHJr OD GRV F
Somado a isso, a concentragdo de bicarbonato e potassio encontrada nessa regido protege
o0 epitélio da acdo do suco gastrico.

Em relagdo as demais camadas histoldgicas do estdmago, a lamina propria é
relativamente escassa e restrita a espacos que circundam as criptas gastricas e glandulas.
e FRQVWLWXtGD SRU AEUREODVWRY P~VFXOR OLVR FpOXOTL
ndédulos linfaticos.A camada muscular da mucosa possui as camadas circular interna e
ORQJLWXGLQDO H[WHUQDV UHODWLYDPHQWH AQDV
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A submucosa é formada por tecido conjuntivo denso, podendo conter quantidades
variaveis de tecido adiposo e vasos sanguineos, bem como o plexo mucoso. A muscular
externa gastrica possui a camada longitudinal externa, a circular média e a obliqua interna.
A longitudinal ndo esta presente na maior parte da superficie anterior e posterior do
estdbmago. Entre as camadas musculares, tém-se o plexo mioentérico. (Fig 14)

3RU AP WHP VH D VHURVD XPD AQD FDPDGD GH WHFLG
epitélio pavimentoso simples ou mesotélio, formando o peritdnio visceral.

)LIXUD (YLGrQFLD GH GHPDLYV FDPDGDV KLVWROYJLFDV (

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4 Edigao.
(OVHYLHU
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Partes anatdmicas e outras estruturas do estbmago

)LIXUD 'LYLVmMR DQDW{PLFD GR HVW{PDJR

Fonte:MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Cérdia: Parte circundante ao 6stio cardico (entrada do estdmago). Sua posi¢do em

decubito dorsal costuma ser posterior a 6° cartilagem costal esquerda. As glandulas cardicas, sao
tubulares e compostas sobretudo por células secretoras de muco e células enteroendocrinas.
Sao colunares simples e enoveladas em sua terminagdo mais baixa. As células secretoras de

muco tém um nucleo achatado e um citoplasma apical preenchido por mucina.

)LIXUD 5HVXPR GDV JOkQGXODV FiUGLFDV

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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Fundo: Parte mais superior do estdmago limitada pelo plano horizontal do 6stio

cardico. Apresenta-se dilatado em presenca de gas, liquido e alimentos. As glandulas
I~QGLFDV TXH AFDP QR IXQGR GR HVW{PDJR )LJ VmR VLP
estendendo a partir da base das criptas até a muscular da mucosa. As células que compdem
as glandulas géstricas produzem suco gastrico, que possui diversos componentes, além de
agua e eletrélitos:

-HCL: produzido pelas células parietais, permite a conversédo de pepsinogénio em

pepsina, além de possuir efeito bactericida e bacteriostatico.

-Pepsina: produzida através do pepsinogénio produzido pelas células principais

-Muco: substancia que protege o epitélio contra agdo do HCL, secretado por células
produtoras de muco. O muco e o bicarbonato agem na mucosa de modo que mantém
XP 3+ QHXWUR H FRQVWLWXHP XPD EDUUHLUD SURWHWL)

- Fator intrinseco: glicoproteina secretada pelas células parietais que se liga a
YLWDPLQD %

)LIXUD 5HILmMR I~QGLFD

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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)LIXUD &RUWH KLVWROYJLFR GH FRUSR H IXQGR GR H

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

)LIXUD OXFR SURWHWRU QD PXFRVD JiVWULFD

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugdo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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$V JOKQGXODV I~QGLFDV SRVVXHP TXDWUR WLSRV FHOX(

- Células mucosas do colo: secretam muco soltvel, contudo, possuem menos
PXFLQRJrQLR TXH DV FpOXODV PXFRVDV VXSHUAFLDLV
esférico.

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

- Células parietais (oxinticas): secretam HCL e fator intrinseco. Localizam-se no

colo das glandulas fundicas. Apresentam-se como células grandes e por vezes,
ELQXFOHDGDV 3RVVXHP UHFHSWRUHV SDUD JDVWULQD
)LJ

&pOXODV HQWHURHQGYFULQDV AFDP QD EDVH GD JOkKC
e sdo pequenas em tamanho. Produzem gastrina e outros horménios, que sao
secretados no tecido conjuntivo, onde penetram a circulacdo e agem nas células
epiteliais gastricas.

)LIXUD &pOXODV TXH FRQVWLWXHP DV JOkQGXODV Ji

YRQWH 81,9(56,'$'( )("(5%/ '( $/)(1$6 +LVWRORJILD ,QWHUDWLYD 6LVV
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)LIXUD (YLGrQFLD GH FpOXODV SDULHWDLY HP FRUWH KLVWR

YRQWH +,672/2%,$ 7(;72 ( $7/$6 8)35 6LVWHPD 'LIJHVWYULR

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

Parte pildrica: Consiste em uma regido afunilada, cuja parte mais larga € o antro
pilorico e a a mais estreita o canal pilorico $R AQDO \WilbB,Rjive ®&um esfincter
anatdmico do estdbmago. Nessa regido por completo é onde ocorre a peristalse gastrica ,
isto €, contragGes em intervalos irregulares que direcionam gradualmente o quimo ao
GXRGHQR $V JOkQGXODV SLOYyULFDV VmR WXEXODUHV HVS|
secretoras tém aparéncia semelhante as células mucosas da superficie. Essas glandulas
secretam muco, além de grandes quantidades de lisozimas (acao bactericida).

)LIXUD &RUWH KLVWROYJLFR GD UHJLMR SLOYULFD GF

YRQWH +,672/2*,$ 7(;72 ( $7/$6 8)35 6LVWHPD 'LJHVWyYULR
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Pregas géstricas: Estrias longitudinais no interior do estdbmago que aparecem
guando ele ndo esta distendido, sendo mais acentuadas ao longo da curvatura maior em
direcéo a regido pildrica.

Canal gastrico: Abrange a curvatura menor estendendo-se até o canal pilorico.
&RQAJIJXUD XP FDPLQKR SHUFRUULGR SHORV OtTXLGRV GLUHYV

$V SULQFLSDLY UHODo}HV GR HVW{PDJR
Medialmente: Figado, bolsa omental, omento menor.
Inferiormente (curvatura maior): Colo transverso.

Superiormente: Diafragma.

Posterolateralmente: Bago, rim esquerdo.

Posteriormente: Cauda do pancreas.

\' O peritonio recobre o estbmago

O9DVFXODUL]DomR GR HVW{PDJR

)LIXUD 9DVFXODUL]DomR GR HVW{PDJR
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Fonte:MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

A irrigacao desse 6rgdo tem como origem o tronco celiaco. Ao longo da curvatura
maior percorrem as artérias gastromentais direita e HVTXHUXA.D 'D PHQRU D
artérias gastricas direita e HV T X H U&Dundo e parte superior do corpo sao irrigados
por ramos da artéria esplénica (DD JiVWULFDV FXUWDYV D). JIVWULFD VX
Para a drenagem venosa da curvatura menor teremos as veias gastricas
HV T X Hé&JdBdita . Na curvatura maior, veias gastromentais direita  (drenagem para a v.
mesentérica superior) e HV T X Ha@®da v. esplénica). Outro ramo da v. esplénica sao
as YY JIiVWULFDVYLEXUWDYV

ODFHWH SDUD LUULJDomR GDV FXUYDWXUD
Qual palavra é maior JDVWURPHQWDO RX JiVWULFD" &XUYDWXU

,QHUYDomR GR HVW{PDJR

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

Simpatica 3URYpP GH 7 D 7 V H Jplek@cdlRicd Pds Inei® do N.
esplancnico maior

\ 2 HYW{PDJR HVWi DFLPD GD OLQKD GD GRU FHUWR" (Q

simpatico! Dor em regido epigastrica
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INTESTINO DELGADO

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

Seu inicio é logo apo6s o piloro, seguindo até a jungéo ileocecal. Esse 6rgao possui como

componentes, 3 segmentos: Duodeno, jejuno e ileo.

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

teciduais e celulares, que tem por objetivo aumentar a area absortiva e, consequentemente,
D HAFLrQFLD GHVVH SURFHVVR 6mR HODYV

1.

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

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

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

Glandulas intestinais: Também conhecidas por criptas de Lieberkihn, séo
estruturas tubulares simples, formadas por invaginagdes da mucosa entre
vilos adjacentes e estendem-se da muscular da mucosa pela lamina propria,
atingindo a superficie luminal do intestino. Alamina proépria circunda as glandulas
intestinais, além de conter inmeras células do sistema imune e nédulos de
tecido linfatico (GALT). Esses agregados nodulares sdo chamados de placas
de Peyer.

A parede desse 6rgao é composta por 4 camadas:

1.

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

Submucosa: Formada tipicamente por tecido conjuntivo frouxo. Nela estdo

SUHVHQWHYV FpOXODV FRPR AEUREODVWRYV PDFUYIDJF

OXVFXODU )RUPDGD SRU GXDV FDPDGDV GH AEUDV PX

interna (que realiza o alargamento e estreitamento do tubo intestinal) e outra
longitudinal externa (que realiza o encurtamento e alongamento do tubo),
diretamente relacionadas ao peristaltismo intestinal.

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

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

diferencas ao longo das porg¢des do intestino.

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

255



Com relagdo as células presentes na mucosa, 0s enterdcitos sdo células absortivas
intestinais. S&o células colunares altas, as quais apresentam microvilosidades, formando uma
borda em escova protuberante, chamada de planura estriada. Também secretam enzimas
glicoproteicas, agua e eletrdlitos (principalmente nas células dentro das glandulas intestinais).

As células caliciformes sao glandulas unicelulares, compostas por células cilindricas,
gue apresentam-se entremeadas as outras células do epitélio e secretam mucina, estando
associadas a producdo de muco, responsavel pela protecdo do epitélio contra acdes
mecanicas e bactérias.

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

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

$V FpOXODV 0 VMR HQWHUYFLWRY PRGLAFDGRV TXH ORFD
0s nédulos linfaticos aumentados na lamina prépria. Essas células apresentam micropregas
e sdo transportadoras de antigenos, captando microorganismos e macromoléculas.

As células-tronco intestinais também estdo presentes na base das glandulas
intestinais, proximas as células de Paneth, e sdo responsaveis pela renovacao de todo o
epitélio intestinal. Essas células podem-se diferenciar em enterdcitos, células caliciformes,
células de Paneth e células enteroenddcrinas.

Figura 30: Células da mucosa do intestino delgado

JRQWH 81,9(56,'$'( )("(5%/ '( $/)(1$6 +LVWRORJLD ,QWHUDWLYD 6LVV
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y DUODENO

Figura 31 - Anatomia do duodeno

Fonte: BHON, Daniel - Observacao anatdmica. 3. ed. 2022.

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

Superior: Imediatamente ap6s o piloro, acima é encontrado o figado e a vesicula
ELOLDU 2 OLJDPHQWR KHSDWRJiIVWULFR HVWi A[DGR QHVVI
posteriormente nao (excetoaampola : SULPHLURYV FP

Descendente: Parte que se curva ao redor da cabe¢a do péncreas, sendo
retroperitoneal. E onde desemboca o esfincter de Oddi.

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

Ascendente: Segue um trajeto para cima ao lado esquerdo da A. aorta, chegando a
margem inferior do corpo do pancreas, onde se curva anteriormente. O ligamento de Treitz
(ou musculo suspensor do duodeno) mantém essa curvatura anterior (angulo de Treitz),
auxiliando na motilidade.
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Diferentemente dos outros segmentos, o duodeno apresenta glandulas submucosas,
também chamadas de glandulas de Brunner, que sdo tubulares e secretam zimogénio e
PXFR $ VHFUHomR SURGX]LGD SRU HVVDV JOkQGXODV p DOF
acido que chega do estdmago, aproximando esse contetdo do pH ideal para a acdo das
enzimas pancreaticas. Ademais, os vilos dessa regido apresentam formato de folha. (Fig.

)LIXUD +LVWRORJLD GR GXRGHQR

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU

9DVFXODUL]DomR

$ LUULIJDomR GXRGHQDO DEUDQJH GXDV DUWpULDV SULQ
FHOtDFR H DUWpULD PHVHQWpPULFD VXSHULRU 'HQWUH DV L
KHSIWLFD FRPXP VH DSUR[LPD GR GXRGHQR VH UDPLAFDQ
irrigard o 6rgdo ao se dividir em Aa. pancreatico-duodenais superiores anterior e posterior.
Ja para a A. mesentérica superior, seu ramo A. pancreatico-duodenal inferior se dividira em
anterior e posterior para vascularizar o duodeno.

Na drenagem teremos as Vv. pancreatico-duodenais superiores e inferiores, que

sdo ramos da V. mesentérica superior (se junta com a veia esplénica para formar a veia

porta).
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,QHUYDomR

Os nervos do duodeno tem sua origem do nervo vago e nervos esplancnicos maior
H PHQRU FRQAJXUDQGR HQWmMR RV SOH[RV FHOtDFR H PHVH(

y JEJUNO E ILEO

Figura 33 - Anatomia jejunal e ileal

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

$ AH[XUD GXRGHQDO PDUFD R LQtFLR GR MHMXG@R SDU
intestino delgado, enquanto o ilio ¢ (Fig 33). Sabe-se que o ileo termina na junc¢éo ileocecal,
mas nao existe uma demarcagéo clara que separa o ileo do jejuno. O jejuno consta em sua
maior parte no QSE, enquanto o ileo, no QID. Ambos estdo associados ao mesentério, isto
p XPD SUHJD GH SHULW{QLR HP IRUPD GH OHTXH TXH A[D R
mesentério consta a neurovasculatura do 6rgéo, e sua raiz esta localizada no angulo de
treitz, estendendo-se até a juncgéo ileocdlica.

Com relacdo a histologia do jejuno (Fig. 34), esse segmento apresenta vilos
intestinais digitiformes e longos, além de conter, na regido central do vilo, um vaso quilifero
bem desenvolvido. Ademais, pode possuir placas de Peyer na lamina prépria, mesmo que

nao seja algo abundante, embora nao sejam predominantes.
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Figura 34: Histologia do jejuno

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU

Ja com relacao a histologia do ileo (Fig.35), este segmento apresenta como algo
caracteristico a presenca de placas de Peyer, nddulos localizados na mucosa e em parte da
submucosa. Também possuem vilos digitiformes, sé que sdo mais curtos, em comparacao

com o jejuno.

Figura 35: Histologia do ileo

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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Vasculatura

Como dito anteriormente, € pelo mesentério que o0 6rgédo é irrigado em uma estrutura
que contam arcos arteriais VH UDPLAF DW@®BRretdd. Esses arcos arteriais sao
GLYHUVDV UDP LMD olyHI\WMeGE®M4., \que se originaramda $ PHVHQWPpPULF
V X S H UALdRddagem segue essa mesma ldgica, drenando entdo paraa 9 PHVHQWPpPULF|
V X S H Udu&dé une a Veia esplénica para formar a veia porta.

,QHUYDomR

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

Parassimpatico: Fibras oriundas dos troncos vagais posteriores

INTESTINO GROSSO

Figura 36 - Anatomia do intestino grosso

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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O intestino grosso (Fig 36) inicia-se a partir da valvula ileocecal e é composto pelo
ceco, com seu apéndice vermiforme, pelo célon, pelo reto e pelo canal anal. Além disso, o
colén é dividido em segmentos: Colon ascendente, transverso, descendente e sigmaide.

Hé& a presenca das quatro camadas caracteristicas (mucosa, submucosa, muscular e
serosa) do trato gastrointestinal em toda a sua extenséo e todos os segmentos do intestino
JURVVR SRVVXHP EDVLFDPHQWH D PHVPD HVWUXWXUD
do canal anal, que apresenta certas particularidades.

Com relagdo a mucosa do intestino grosso, essa camada € uma superficie
relativamente lisa, ndo apresentando pregas circulares ou vilosidades. Seu epitélio de
revestimento, similar ao do intestino delgado, é formado por um epitélio cilindrico simples,
que apresenta células caliciformes e “borda em escova” (planura estriada). Ela é composta
por inimeras glandulas intestinais (criptas de Lieberkiihn), mais longas e com maior nUmero
de células caliciformes, quando comparadas as do intestino delgado. Essa diferenca esta
diretamente relacionada a funcao do intestino grosso de absorver agua e eletrélitos pelas
células absortivas do epitélio (enterdcitos), gerando o material fecal. Assim a producgéo de

KLVWF

PXFR SHODV FpOXODV FDOLFLIRUPHV p HVVHQFLDO SDUD D

dos residuos, ao diminuir o atrito entre a mucosa e o bolo fecal. H4 também a presenca
das células enteroenddcrinas e células-tronco intestinais. Ademais, a mucosa apresenta a
lamina propria, a muscular da mucosa e foliculos linféides.

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

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

Fonte: NASCIUTTI, Luiz Eurico; NARCISO, Marcelo Sampaio; LIMA, Ana Valésca Pinto de; BRITO,
*HUO\ $QQH GH &DVWUR 25,i 5HLQDOGR %DUUHWR "+LVWRORJLD GR
'LIJIHVWyULR ,QWHJUDomR %iVLFR &O0tQLFD 6mR 3DXOR %

y &(&2 H $3E1',&( 9(50,)250(
O intestino grosso inicia-se no ceco, sendo que sua conexao com O intestino
delgado se déa pelo o6stio ileal, que contém a papilaileal FXMD IXQomR p LPSHGLU
para o ileo. O ceco ndo tem mesentério e é revestido por peritdnio, se mantendo preso a
parede abdominal lateral pelas pregas cecais. Ademais, o ceco apresenta uma histologia
bastante semelhante a do célon. J& o apéndice vermiforme, que é um diverticulo do ceco
e localiza-se posteromedialmente a parte inferior dele, possui mesentério. Ademais, uma
caracteristica do apéndice (Fig. 38) é a presenc¢a de multiplos foliculos linféides, o que pode
JHUDU XPD FDPDGD PXVFXODU GHVRUJDQL]DGD H OLQIyFLWHE
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Figura 38: Corte transversal do apéndice

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdug&o a Patologia. 42 Edi¢&o.
(OVHYLHU
,UULJDomR

Essas estruturas sédo irrigadas pela $ L OH R Fgu® & &bramo terminal da AMS
H p FRPSRVWR SRU UDPR LOHDO UDPR DSHQGLAXGEU UL
ascendente. 2 FRQMXQWR GHVVDV HVWUXWAXtbRD&/trev&sPLAFDGDV IRU

y &D/21 $6&(1'(17(

(VWUXWXUD UHWURSHULWRQHDO A[D TXH QmR DSUHVHQV
DWp D AH[XUD GLUHLWD GR FROR 2 VXOFR SDUDFyOLFR GLU

,UULJDomR
Ramos daAMS = $D L O HRé&golich Hitzita

y &DP/21 75$169(562

e D HVWUXWXUD PDLY PYyYHO GR LQWHVWLQR JURVVR H D
D HVTXHUGD 3RVVXL PHVHQWPpPULR H p SHULWRQLODE&R VHQC
maior pelo ligamento gastrocélico 0DQWpP VH A[R DR GLDIUDJPD SHOR OL.

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

Capitulo 5 264
Raciocinio Clinico



,UULJDomR

Sua principal irrigacdo é a $ Fy O L F D, RasGdmbém pode receber sangue das
Aa. cdlicas direita e esquerda.

y &D/21 "(6&(1'(17(

(VWUXWXUD UHWURSHULWRQHDO A[D VHP PHVHQWpPULR
iliaca esquerda. O sulco paracolico esquerdo beira seu trajeto.

,UULJDomR

S$UWpPULD FyOLF Orarov daXAM))G fwdendo receber sangue pelo arco
anastomotico justacdlico

y COLON SIGMOIDE

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

,UULJDomR

$D VLJPy Li@fetibrymédia e superior) : ramos da artéria mesentérica inferior

RESUMO DE DRENAGEM DO INTESTINO GROSSO

)LIXUD '"UHQDJHP YHQRVD GR LQWHVWLQR JURVVR

%+21 'DQLHO 2EVHUYDomR DQDW({PLFD HG
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Drenam para a V. mesentérica superior &HFR DSrQGLFH FROR DV
FROR WUDQVYHUVR

Drenam para a V. mesentérica inferior &ROR GHVFHQGHQWH VLJPF

RETO E CANAL ANAL

O reto € uma estrutura subperitoneal e retroperitoneal, relacionado com o colén
VLIPRLGH MXQomR HP 6 TXDQGR HQWUD QD SHOYH H FRP |
AH[XUD VDFUDO H D AH[XUD DQRUUHWDO GR FDQDO DQDO
defeccdes (atuacao do musculo puborretal, por meio do seus tonus, quando em repouso,

e por meio da sua contragcdo quando ndo é melhor momento para defecar) e como ponto
GH FRPXQLFDomR FRP FDQDO DQDO $OpP GLVVR H[LVWHP
intermediéria e inferior).

$ SDUWH AQDO GR UHWR p $PSROD 5HWDO GLODWDGD H
armazenamento de fezes para posterior defecacdo. E dotada de receptores de distenséo,
logo, consegue notar a variagdo do volume de excretas e enviar para o cérebro a informacao

TXH SURPRYHUI R UHAH[R GD GHIHFDomR

A composicao histoldgica do reto é bastante semelhante a dos outros segmentos do

intestino grosso, contudo ha uma maior quantidade de células caliciformes nas criptas de

Lieberkiihn e apresenta pregas transversas, na sua por¢ao superior.

Artérias que irrigam o Reto

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

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

sdo responsaveis pela irrigacdo da regido intermediaria e inferior .
Artérias retais inferiores: Ramos das pudendas, irrigam a regido de unido do reto

com o canal anal.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 5 266
Raciocinio Clinico



Figura 40 - Irrigacéo arterial do reto

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

Veias que drenam o reto

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

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

Tais veias sofrem anastomose e formam o plexo venoso retal, que faz comunicag¢des
FRP SOH[RV HVSHFtAFRV HP PXOKHUHV H KRPHQV SOH[R YHC
vesical respectivamente.

Figura 41 - Drenagem venosa do célon

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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,QHUYDomR

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

,QHUYDomR SDUDVVLPSiIiWLFD 1tYHO PHGXODU GH 6 6
OHYDP DV AEUDV DWp R SOH[R UHWDO 2 UHWR HVWi DEI
D GRU AEUDV DIHUHQWHYV YHVLFDLV VHJXH UHWUyJUDG
PHGXODUHV GH 6 6

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

Anatomia e histologia - Canal Anal

Estrutura retroperitoneal, com comprimento de até 3,5 cm, se inicia no estreitamento
da ampola retal e termina no anus. Circundado pelo Musculo Esfincter Interno do Anus
(constituido pela camada muscular interna de musculo liso), VXD DWXDomR HVWi OLJD
VLPSIWLFDV HVWDGR FRQWUDtGR PDQWLGR QD PDLRU SDU
- inibe a contracao a partir da condig¢éo distendida da ampola retal - dessa forma, sendo um
esfincter involuntario. Além disso, o Misculo Esfincter Externo do Anus  (constituido pela
FDPDGD PXVFXODU H[WHUQD GH AEUDYBrribém/d?rMﬁdald}danalHVTXH
anal, pérem, é um esficter voluntario fundido com o musculo puborretal. E formado por
SDUWH SURIXQGD VXSHUAFLDO H VXEFXWKQHD D LQHUYDoO

anal inferior e sua contragdo impede a saida de fezes e gases quando Esfincter Interno

esta aberto, logo, possibilita o controle do momento adequado para defecacao (garantida
qguando os dois esfincteres estao no estado relaxado).
2 FDQDO DQDO )LJ p GLYLGLGR HP WUrV SRUO}HV

1. Terco superior: Nessa regido, é encontrada a zona colorretal e ha a presenca
de pregas longitudinais paralelas, as colunas anais ou de Morgagni. Sua
submucosa é composta por abundantes anastomoses vasculares entre veias
e artérias.

Terco médio: Esta presente a zona anal de transi¢éo (ZAT), caracterizando uma
transicé@o entre o epitélio simples colunar presente na mucosa retal e o epitélio
pavimentoso da pele perianal.

3. Tercgo inferior: Onde esta presente a zona pavimentosa. Revestido por epitélio
HVWUDWLAFDGR SDYLPHQWRVR FRQWtQXR FRP R GD ¢
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)LIXUD 5HWR H FDQDO DQDO

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correla¢Ges com Biologia
&HOXODU H OROHFXODU e HGLomR *XDQDEDUD .RRJDQ

Artérias que irrigam o Canal Anal

Artéria retal superior, ramo da mesentérica inferior responsavel pela irrigacdo da
regido acima da linha pectinea. Artéria retal média, ramos das iliacas internas, responsaveis
por auxiliar a irrigagé@o a partir de anastomoses .Artéria retal inferior, ramo das pudendas,

responsaveis pela regido abaixo da linha pectinea.

Veias que drenam o Canal Anal

Drenagem feita principalmente pelo Plexo Retal Interno, com tributagéo de acordo
com a referéncia a partir da linha pectinea. Acima da linha, drena para a veia retal superior
(que ira drenar para o sistema porta) .Abaixo da linha, o plexo drena para a veia retal
inferior. A veia retal média contribui com a drenagem a partir de anastomoses com as outras

e drena a tunica muscular da ampola retal.
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,QHUYDomR GR &DQDO $QDO

Depende da referéncia a partir da linha pectinea. Acima dela, é realizada pelo plexo
KLSRJIVWULFR LQIHULRU VXDV AEUDV DXW{QRPDV FRQWUR
,QWHUQR GR CQXV JLIXUD $V AEUDV DIHUHQWHYV VHJXH
DWp R QtYHO GH 6 6 HQWUHWDQWR HVVD UHJLMR Vy p VH
citada, inervacdo somatica a partir de ramos do nervo pudendo, tendo uma sensibilidade

maior como dor e temperatura.

Figura 43 - Anatomia do canal anal

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

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 5 270
Raciocinio Clinico



P5*®26 $&(66D5,26 )i*$'2 3C1&5($6 ( 2875%$6 */C1'8/$6

Glandulas Salivares

Sédo responsaveis pela secrecdo de saliva (estimulo parassimpatico), divididas
HP VXEPDQGLEXODUHV SDUyWLGDV H VXEOLQJXDLV )LJ
mucosa oral e dos alimentos, além de contribuir com a higiene local.
Submandibulares: Localizadas no intervalo entre corpo da mandibula e lingua, na
parte inferior Apresenta o ducto submandibular, o qual é possivel notar pulverizagdo dos
ostios. Airrigacdo é feita pela artérias submentais e a drenagem é feita por veias de mesmo
nome. Inervada pelo nervo lingual.
Sublinguais: Localizadas entre a mandibula e o genioglosso, com formato em
ferradura e rica em ductos. Irrigadas pelas artérias sublinguais e drenadas por veias de
mesmo nome.lnervagéo segue o nervo lingual.
Parétidas: Maior das trés laminas é marcada pela presenca de ductos presentes ao
nivel do segundo molar. Inervada pelo nervo auriculotemporaO FRQGX] AEUDV SDUDVV
HVWLPXODomR GD SURGXomR GH VDOLYD H DXULFXOR PDJQ
sensitivas e autbnomas. Irrigada ramos da artéria carotida e drenagem por veias paroétidas

(com drenagem posterior para veia jugular externa) .

Figura 44 - Inervacéo das glandulas salivares

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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VESICULA BILIAR

Localizada na face visceral hepatica, com o corpo anteriormente a regiao superior
do duodeno, com o fundo coberto por peritdnio. Tem fungdo de armazenamento da bile e se
divide em trés partes: Fundo( parte que se estende da regido inferior hepatica), Corpo (Mantém
contato com duodeno figado e célon transverso e|) e Colo (Parte estreita que, posteriormente,
se une ao ducto cistico que junto ao ducto hepatico comum forma o ducto colédoco).

,UULIJDomR H '"UHQDJHP

Ajirrigacao da vesicula biliar é realizada pela artéria cistica, ramo da artéria hepatica
direita. A drenagem ocorre pelas veias cisticas, com posterior drenagem para a veia porta,
além disso, ha a drenagem linfatica pelos linfonodos cisticos.

A parede da vesicula biliar € composta por mucosa de epitélio simples colunar. As
células desse epitélio apresentam microvilosidades apicais, complexos juncionais e pregas
laterais. A lamina propria € composta por tecido conjuntivo ricamente vascularizado com
capilares fenestrados, porém com auséncia de vasos linfaticos.

A parede da vesicula (Fig. 45) biliar ndo possui muscular da mucosa e nem submucosa,
sendo que logo apds a lamina prépria, encontramos a muscular e adiante, a adventicia.

)LIXUD JRWRPLFURJUDAD GD SDUHGH GD YHVtFXOD E

Legenda: A mucosa da vesicula biliar consiste em um revestimento de células epiteliais simples
colunares e em uma lamina prépria de tecido conjuntivo frouxo, que geralmente exibe numerosas
pregas profundas na mucosa. Abaixo dessa camada esta a muscular externa, uma camada
relativamente espessa. Ndo ha muscular da mucosa nem submucosa. Os feixes de musculo liso da
muscular externa estéo orientados de modo aleatério. Externamente ao muisculo, ha uma adventicia
TXH FRQWpP WHFLGR DGLSRVR H YDVRV VDQJXtQHRV $ SRUomR GD
apresenta uma serosa tipica, em vez de uma adventicia. 175X.

Fonte: PAWLINA, Wojciech; ROSS, Michael H. Ross histologia texto e atlas. 8 Rio de Janeiro:
*XDQDEDUD .RRJDQ . S
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,QHUYDomR

$omR GR SOH[R QHUYRVR FHOtDFR )LJ AEUDV GH G
parassimpatica € por meio de ramos do nervo vago .

Figura 46 - Inervacéo da vesicula biliar

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

*QO triangulo de Calot/ Cisto-Hepatico - Formado pelo Ducto cistico, ducto hepético
comum e face visceral do figado .

FIGADO

Localizado no quadrante superior direito do abdome, se estendendo do hipocdndrio
direito até o hipocdndrio esquerdo. Apresenta duas faces (Fig 47), a anterior denominada
Diafragmatica e a posterior Visceral. Ambas as faces séo cobertas por peritdnio, exceto na
area nua do figado (anteriormente), na fossa da vesicula (local em que a vesicula biliar se
HQFRQWUD H QD SRUWD GR ItJDGR $ AVVXUDV H RV OLJDPHC
GHAQLU RV ORERV VHQGR GRLV DQDW{PLFRV GLUHLWR H H\
quadrado ), como mostram as imagens:
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Figura 47: Anatomia do figado

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

O figado é dividido em 8 segmentos (Fig 48), em que cada um recebe um divisao

da triade portal

Figura 48 - Segmentacéo do figado

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.
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O figado € envolto pela capsula de Glisson FRPSRVWD SRU AEUDV H
FROIJHQDV )LJ $V SULQFLSDLV IXQo}HV GR ItJDGR LQFC
distribui¢do de nutrientes e vitaminas na corrente sanguinea. Possui papel fundamental em
regular os niveis de glicose e colesterol VLDL. Ademais, também conjuga medicamentos e
substancias toxicas.

)LJ &RUWH KLVWROYJLFR

/HIJHQGD &iSVXOD GH *OLVVRQ (VSDoR SRUWD IyEX
JRQWH 81,9(56,'$'( )("(5%/ '( $/)(1$6 +LVWRORJILD ,QWHUDWLYD 6LVV

$V IXQo}HV HQGYFULQDV GR ItJDGR LQFOXHP D PRGLAF
liberados por outros 6rgaos, tais como:
9LWDPLQD ' FRQYHUWLGD SHOR ItJDGR HP KLGUR[LFR

-Tiroxina: secretado pela tireéide como T4 e convertido pelo figado em T3

- GH: estimula o figado a produzir fatores de crescimento e a expressar o0 HGF e
realizar a sintese de DNA

- Insulina e glucagon: figado realiza sua degradacéo

O figado atua também como 6rgdo exdécrino, produzindo secrecdo biliar (sais
biliares, fosfolipidios e colesterol). As proteinas plasmaticas produzidas pelo figado incluem:
OLSRSURWHtQDY DOEXPLQDV JOLFRSURWHtQDV SURWURPE
globulinas.

Dentre os componentes estruturais do figado, tem-se:

-Parénquima: placas organizadas de hepatécitos, separados por capilares
sinusoidais.

-Estroma de tecido conjuntivo: FRQWtQXR FRP D FiSVXOD AEURV
Comporta vasos sanguineos, nervos, vasos linfaticos e ductos biliares.
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-Capilares sinusoidais: canais vasculares entre as placas de hepatdcitos.

(VSDoRV SHULVVLQXVRLGDLV EitugrEse RMre @Hendbt¥ld H
sinusoidal e os hepatécitos.

2V KHSDWyFLWRYVY VmR FpOXODV SROLJRQDLV FRP FLWF
nacleos sao grandes e esféricos e ocupam o centro da célula. Muitas células no figado
adulto sao binucleadas. Seu ciclo de vida médio é de cerca de 5 meses e sua capacidade
de regeneracéo é consideravel. E uma célula funcional exdcrina e enddcrina presente no
I6bulo hepatico. Um conjunto de hepatdécitos constitui placas de células delimitadas pelos
capilares sinusoides (Fig. 51).

O capilar sinusoide hepatico é diferente dos outros sinusoides pelo fato de que
um segundo tipo de célula, o macrofago sinusoidal estrelado ou célula de Kupffer faz
parte do revestimento do vaso. A célula de Kupffer é uma célula diferenciada a partir de
um mondcito, com atividade fagocitica. As células endoteliais que compdem o sinusoide
hepatico possuem citoplasma fenestrado e uma membrana basal descontinua. (Fig. 51)

2 HVSDoR SHULVVLQXYVRL G D Gsitud-seSebtreRas Guperficd/Basais
dos hepatécitos e as superficies basais das células endoteliais e das células de Kupffer que
revestem os sinusoides, permitindo troca de substancias entre o sangue e o hepatdcito.
Pequenas microvilosidades irregulares projetam-se para dentro desse espago a partir da
superficie basal dos hepatdcitos, aumentando sua fungdo absortiva. Outro tipo de célula
encontrado no espaco perissinusoidaléa FpOXOD HVWUHODGD Edd&c@lllasD GH
sdo o local de armazenagem principal para a vitamina A hepatica na forma de ésteres de
retinil dentro das goticulas lipidicas citoplasmaticas.

2 HVSDoR Géldemaoelos vasos linfaticos que perfuram a placa limitante
de hepatécitos. E encontrado na periferia do I6bulo hepético, continuo com o espaco de
Disse.

2V FDQDOtF X0 Rab &slmeroesreinvbs da arvore biliar, onde os hepatdcitos
secretam a bile. Eles formam uma alga completa ao redor de quatro dos seis lados dos
hepatécitos. Proximos do canal portal, porém ainda dentro do l6bulo, os canaliculos
biliares transformam-se nos canais de Hering. O canal de Hering € um canal revestido por
hepatécitos e colangidcitos cubicos, formando um epitélio cubico. Exibe atividade contratil
TXH DMXGD QR AX[R ELOLDU XQLGLUHFLRQDO QD GLUHomR G
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Fig. 50: Constituicao da placa de hepatécitos e sua relagdo com o l6bulo hepatico

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU

Fig. 51: Estruturas do hepatdcito

Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS. Histologia Interativa: Estruturas Anexas do Sistema
'"LIJHVWyYULR
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A unidade funcional do figado é o OyEXOR KH &ipastaRpor placas de
hepat6citos anastomosados, separada por um sistema de sinusoides que perfundem as
células com sangue portal e arterial misto. No centro do l6bulo, passa-se a vénula central
(hepatica terminal), responsavel pela drenagem dos sinusoides. Os ramos da veia portal e
da artéria hepética, somados a um ducto biliar, comp8em a triade portal classica, presente
no espacgo porta ao redor do I6bulo hepatico, normalmente apresentado em um formato
hexagonal . Nos angulos dos hexagonos estdo as areas portais, tecido conjuntivo frouxo
(estroma) que comporta as triades portais. Para se visualizar um lébulo classico, é necessario
WUDoDU OLQKDV LPDJLQiIULDY HQWUH DV iUHDV SRUWDLV TXH

)LJ (VWUXWXUDV IXQFLRQDLV J/yEXOR KHSIWLFR

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introdugéo a Patologia. 4 Edigao.
(OVHYLHU
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O eixo morfoldgico do l6bulo portal € o ducto biliar interlobular da triade portal
do Iébulo classico. Suas margens externas sao imagindrias tragadas entre as trés veias

FHQWUDLY TXH HVWmR PDLV SUy[LPDV GDTXHOD WUtDGH SR

triangular que inclui aquelas porg8es dos trés I6bulos classicos que secretam a bile que
drena para seu ducto biliar axial.
O acino hepatico tem aforma de um losango e representa a menor unidade funcional

GR SDUrQTXLPD KHSIWLFR 2 HL[R FXUWR GR iFLQR p GHAQL

portal que se situa ao longo da borda entre dois l6bulos classicos. O eixo longo do &cino é
uma linha tracada entre duas veias centrais mais préximas do eixo curto. Os hepatdcitos
em cada acino hepatico sdo descritos como dispostos em trés zonas elipticas concéntricas
circundando o eixo curto. A zona 1 (periportal) € onde os hepatécitos sintetizam proteinas
plasmaticas e glicogénio, sendo que os sinusoides s&o ricos em oxigenio nessa regiao.
$ IRQD p DLQWHUPHGLIULD HQWUH D H D $ JRQD

IRQ

SDUWLFLSD GD GHWR[LAFDomR e D UHJLmMR PDLV SREUH HP

Fig. 53: Acino hepético e suas zonas

Fonte: GONZALEZ, J. Martinez et al. Enfermedades hepaticas de causa cardiovascular. Medicine-
Programa de Formacion Médica Continuada Acreditado Y Q S

Vasos do Figado

Irrigacé@o dupla realizada pela Veia Porta Hepatica, conduz cerca de 80% do sangue
que chega ao figado (conducao de nutrientes absorvidos no TGI), formada pela unido das
veias mesentéricas superior e esplénica, responsavel por irrigar os hepatdcitos. A artéria

KHSIiWLFD UDPR GR WURQFR FHOtDFR AFD UHVSRQViIYHO SH

portal € formada pela Veia Porta, Artéria Hepatica e Ducto Colédoco .Na porta do figado, um
ramo da artéria hepatica e a veia porta, se dividem em novos ramos direitos e esquerdos
que irdo irrigar os lobos anatdmicos direito esquerdo, que vao sofrer novas divisdes para
atender os 8 segmentos hepaticos. Adrenagem é realizada pelas Veias Hepaticas (recebem
sangue das veias centrais do parénquima) que vao tributar para a Veia Cava Inferior.
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Dessa forma, o figado possui um sistema de duplo abastecimento sanguineo,
composto por um fornecimento venoso, pela veia porta hepética, e um fornecimento arterial,
pela artéria hepéatica. Ambos esses vasos entram no figado na area conhecida como hilo
ou porta do figado, onde também estdo localizados o ducto biliar, que transporta a bile
produzida pelo figado, e os vasos linfaticos que saem do figado. (Fig. 54).

&RQVHTXHQWHPHQWH D ELOH FXUVD HP GLUHomR RSRVYV

que chega ao figado pela veia porta hepatica provém do trato digestivo e de érgdos como
0 pancreas e o0 bago. Esse sangue contém nutrientes, substancias téxicas absorvidas no
intestino, células sanguineas e produtos da degradacéo de células sanguineas do baco,
além das secrecdes enddcrinas do pancreas e células enteroenddcrinas do TGI.

A artéria hepatica, por sua vez, transporta sangue rico em oxigénio para o figado.
A mistura desses dois tipos de sangue ocorre antes de alcancar os hepatécitos. Dentro
do figado, os ramos da veia porta e da artéria hepética que abastecem os capilares
sinusoidais, bem como os ramos que drenam o sistema dos ductos biliares em direcao ao
ducto hepatico comum, estdo agrupados na triade portal.

Os sinusoides estdo em contato intimo com os hepatdcitos e propiciam a troca de
substancias entre o sangue e as células hepéticas. Eles levam a uma vénula hepatica
terminal (veia central), que, por sua vez, drena o contetdo dos sinusoides para as veias
sublobulares, as quais recebem o sangue das vénulas hepaticas terminais. O sangue deixa
o figado através das veias hepaticas, que desembocam na veia cava inferior.

Os vasos sanguineos que ocupam 0s canais portais sdo chamados de vasos
interlobulares. Apenas os vasos interlobulares menores, que compdem as menores triades
portais, transportam sangue para os sinusoides. Os vasos interlobulares maiores se dividem
em vasos distribuidores localizados na periferia do I6bulo hepatico.

,QHUYDomR

5HDOL]DGD SHOR 30H[R +HSIWLFR IRUPDGR SRU AEUDYV

AEUDV YDJDLV )LJ
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Fig. 54: Vasos e ductos do figado

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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Figura 55 - Inervacéo do &cino hepatico

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

DUCTOS BILIARES

O Figado produz Bile e libera no duodeno, o caminho da bile consiste em:

Hepatocitos - canaliculos biliares - ductos biliares interlobulares- ductos biliares
coletores- ductos hepéticos direito e esquerdo - ducto hepatico comum - se junta ao ducto
cistico - Ducto Colédoco- Duodeno.

2 P~-VFXOR HVItQFWHU GR GXFWR FROpGRFR FRQWUROD |

PANCREAS

Glandula retroperitoneal tubuloacinosa, mista, que possui fungcdo exocrina e
enddcrina. Essa dupla funcdo do pancreas € exercida por diferentes componentes, o
pancreas exoécrino, responsavel pela sintese e secrecdo de enzimas no duodeno, o qual
€ encontrado em todo o 6rgdo, e 0 pancreas endocrino, cujo papel é a sintese e secre¢ao
dos horménios insulina e glucagon.

2 SKQFUHDV H[yFULQR p GLYLGLGR HP TXDWUR SDUWHYV
a curvatura do duodeno; Colo, regido curta em cima dos vasos mesentéricos superiores;
Corpo, peritonizado exceto na parte posterior; Cauda, regido de inicio do ducto pancreatico
que se prolonga até a cabeca do 6rgao.

Com relacdo a histologia dessa glandula, ela é revestida por tecido conjuntivo e
os lébulos sdo delimitados por septos, compostos por tecido conjuntivo, nos quais estao
presentes nervos, vasos sanguineos e linfaticos e ductos excretores. Ademais, o pancreas
€ composto por acinos pancreaticos, 0s quais apresentam células serosas piramidais,
centroacinosas (em seu interior) e ductos intercalares (entre os acinos glandulares). (Fig.56)
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Figura 56: Acino pancreatico

Fonte: ROSS, M., PAWLINA, Wojciech. Ross. Histologia - Texto e Atlas - Correlacbes com Biologia

&HOXODU H OROHFXODU =+« HGLomR *XDQDEDUD .RRJDQ

As células acinosas, unidas umas as outras por complexos juncionais, apresentam

XPD EDVRAOLD FDUDFWHUtVWLFD H PLFURYLORVLGDGHYV HP \

de granulos de zimogénio no citoplasma apical. Esses granulos contém diversas enzimas
digestivas (endo e exopeptidases proteoliticas, amilases, lipases e enzimas nucleoliticas),

TXH AFDP DUPD]HQDGDV HP VXD IRUPD LQDWLYD SURHQ]LPD

conforme a alimentacgéo do individuo. A secrecdo dessas enzimas depende dos peptideos
secretados pelas células enteroendécrinas do duodeno e dos hormoénios produzidos pelo
componente endécrino do pancreas. Essas enzimas pancreaticas, ativadas ao atingirem
o limen intestinal, sdo responsaveis pela digestdo de grande parte das substancias
presentes nos alimentos.

As células centroacinosas séo células pavimentosas continuas com o epitélio ctbico
simples que reveste os ductos intercalares. Esses ductos drenam para os ductos coletores

LOWUDOREXODUHY TXH XQHP VH H IRUPDP RV GXFWRV LQWH

o ducto pancreatico principal (ducto de Wirsung). As células centroacinosas, em conjunto
com o epitélio dos ductos intercalares, secretam bicarbonato (neutraliza a acidez do quimo
ao entrar no duodeno, além de instituir um pH ideal para a agdo das enzimas pancreaticas),
sédio e agua. Importante destacar que toda a secregdo pancreatica € liberada no duodeno.
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Os hormoénios gastrointestinais, colecistoquinina (CCK) e secretina, estimulados
pela entrada do quimo (&cido) no intestino, sdo responsaveis pela regulacdo do volume
H GR AX[R GD VHFUHomR SDQFUHiIWLFD $ VHFUHWLQD SURPI
extenso volume de liquido, com elevada concentracdo de sédio e bicarbonato, pelas células
ductais. J& a CCK provoca a secregdo de proenzimas pelas células acinosas. Além disso,
AEUDV SDUDVVLPSIWLFDV HVWLPXODP D DWLYLGDGH GH FpO.
3RU AP R FRPSRQHQWH HQGYFULQR GR SKkQFUHDV p IRUF
(Fig. 57 e 58), dispersas ao longo de todo o 6rgéo. As células das ilhotas sé@o poligonais,
dispostas em corddes curtos e irregulares, que sdo envolvidos por capilares fenestrados.
Hé 3 tipos principais de células nas ilhotas, as A (alfa), B (beta) e D (delta) pancreaticas. As
células B, que comp8em a maior parte das células das ilhotas, secretam insulina, as células

A secretam glucagon e as D secretam somatostatina e gastrina.

Figuras 57 e 58: llhotas de Langerhans

Fonte: KIERSZENBAUM, A. L. Histologia e Biologia Celular, Uma Introducéo a Patologia. 42 Edigao.
(OVHYLHU
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DUCTO PANCREATICO

Se inicia na Cauda vai até a Cabeca do Pancreas, com fun¢édo de conduzir o suco
pancreético, em sua parte terminal existe o Musculo Esfincter do ducto do Pancreas, que
DWXD LPSHGLQGR UHAX[RV 2 GXFWR 3DQFUHIWLFR VH MXQ
Ampola hepatopancreatica que ira alcancar o duodeno, nessa regido também o Musculo
(VItQFWHU GD $PSROD KHSDWRSDQFUHIWLFD TXH DX[LOLD Q
de um Ducto Pancreético Acessorio, que abre-se no duodeno e que, na maioria dos casos,

se conecta com o ducto Pancreatico.

YJLIXUD $QDWRPLD GR 3kQFUHDYV

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ
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,UULIJDomR H '"UHQDJHP

A irrigacdo ocorre por Artérias Pancreaticoduodenais anterior, posterior e superior

que sdo ramos da Artéria Gastroduodenal (Fig 60). Artérias pancreatioduodenais posterior,

anterior inferior que s&o ramos Artéria Mesentérica Superior e Artéria Esplénica. Adrenagem

é realizada pelas Veias pancreaticas que tributam para a Porta (Fig 60).

,QHUYDomR

Realizada pelo Plexo Mesentérico Superior e Plexo Celiaco, responsaveis pela
FRQGXomR GDV AEUDYV DXW{QRPDV

Figura 60: Vasos do Pancreas

Fonte: MOORE, Keith L; DALLEY, Arthur F; AGUR, Anne M.R. Moore Anatomia orientada para a clinica.
HG 5LR GH -DQHLUR *XDQDEDUD .RRJDQ

FISIOLOGIA

Visédo Geral do Sistema Digestorio

O Sistema Digestorio é resultado da complexa interacdo entre diversas estruturas,
como 6rgaos, glandulas e até mesmo neurdnios. Nessa perspectiva, a sua principal fungédo
é digerir os alimentos a componentes absorviveis, de forma a serem aproveitados pelo
metabolismo do corpo.

O Trato Gastrointestinal (TGI) se inicia na cavidade oral, percorre pela faringe,
es6fago, estdbmago, intestino delgado, intestino grosso, reto e se encerra no anus. Tais
estruturas estdo intimamente relacionadas a 6rgaos e glandulas acessorias, a saber:
figado, pancreas, vesicula biliar e glandulas salivares. Em conjunto, esses elementos sédo
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responsaveis por quatro tarefas fundamentais — digestao, motilidade, secre¢éo e absorcao

2 DV TXDLV VHUmMR GLVFXWLGDY DGLDQWH $OpP GLVVR HVVH
rede nervosa propria, o Sistema Nervoso Entérico (SNE), associado ao Sistema Nervoso
Autdbnomo, bem como a peptideos hormonais, cujos papéis também serdo descritos
futuramente.

Em resumo, o Sistema Digestoério € essencial para a manuten¢do das funcfes
metabdlicas, por meio do fornecimento de energia e de nutrientes, assim como é
indispensavel para o equilibrio hidroeletrolitico, a partir da absor¢cdo de aguas e ions.
3RU AP WDPEpPP p LPSRUWDQWH SDUD D HOLPLQDomR GH V>
processo de defecacgéo.

6HFUHo}HV GR 6LVWHPD *DVWURLQWHVWLQDO

O sistema digestivo é composto pelo trato digestério, por glandulas e 6rgéos
que estdo ligados a ele. As glandulas salivares, géastricas e o pancreas exdcrino liberam
suas secrec¢des na luz do trato digestivo, enquanto a secrecao biliar é produzida pelos
hepatdcitos (localizados no figado). Todas essas secre¢des contém enzimas que quebram
os carboidratos, gorduras e proteinas da comida, exceto a bile que possui fung¢do de
HPXOVLAFDU DV JRUGXUDV QmR SRVVXL FDUDFWHUtVWLFD
solugbes eletroliticas, que ajudam a regular o pH e a tonicidade do contetdo luminal.
Ao longo de todo o trato digestivo existem células mucosas secretoras de muco, que
DMXGDP D SURWHJHU H OXEULAFDU D VXSHUItFLH HSLWHOLTL
alimentos. O muco é uma secre¢do espessa que contém agua, eletrélitos, glicoproteina
e polissacarideos ligados a proteina, além de pequenas quantidades de bicarbonato que
neutralizam os &cidos.

Os principais fatores que estimulam o sistema nervoso entérico sdo a distensao
da parede do trato gastrointestinal e a reagdo quimica aos alimentos. Esses eventos
GHVHQFDGHLDP UHAH[RV TXH HVWLPXODP DV FpOXODV PXI
profundas da parede do trato a aumentar suas secrecoes. Além disso, a secregéo glandular
do SGI também é estimulada pela atividade neural autbnoma.

Quando o TGI é estimulado pelo sistema nervoso parassimpatico, a produgdo de
secregdes glandulares € aumentada, principalmente na parte superior do trato, que é
inervado pelos nervos glossofaringeo e vago. As secregfes do intestino delgado e dos
primeiros dois ter¢os do intestino grosso sdo desencadeadas por estimulos neurais e
hormonais locais. Por outro lado, a estimulagdo simpatica do TGl causa vasoconstricao, o
que resulta na diminui¢do da produc¢éo de secregdes.

1R DSDUHOKR EXFDO D SULQFLSDO VHFUHomR p D VDOLY|
do alimento, protecdo da mucosa e dentes do atrito com os alimentos e facilitam o processo
de degluticdo. Algumas funcdes da saliva sdo: A gustagdo é um processo em que a
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solubilizagdo dos alimentos estimula as papilas gustativas que estao presentes na lingua,
essas estruturas possuem receptores sensoriais que respondem a diferentes sabores, como
doce, salgado, azedo e amargo. A saliva desempenha um papel importante na regulagédo
da temperatura dos alimentos, resfriando-os ou aquecendo-os antes de serem deglutidos.

Além disso, a salivagdo também tem um papel essencial na higienizacédo da cavidade
oral. Ela ajuda a remover os restos de alimentos que se alojam entre os dentes, prevenindo
D IRUPDomR GH FiULHV H GRHQoDV SHULRGRQWDLV $ XPLGD
também facilita a fonag¢&o, o que torna a voz mais clara e audivel. Outra fung&o importante
da saliva é a acao de tampao, resultante do pH alcalino da saliva. Esse pH protege a
mucosa oral contra alimentos acidos e os dentes contra os produtos acidos resultantes da
fermentacéo bacteriana, prevenindo a erosdo do esmalte dentario. Durante as ansias de
vomito, a salivagdo é grandemente estimulada, para proteger a mucosa oral do contetido
acido proveniente do estdbmago.

Os nucleos salivatorios superior e inferior, situados entre o bulbo e a ponte no tronco
cerebral, sdo os responsaveis por estimular as glandulas salivares, principalmente por
meio de sinais parassimpaticos (a intensidade desses sinais também modulam o aumento
ou diminuicdo da salivacao). Esses sinais sdo ativados pela gustacdo e estimulos tateis
provenientes da lingua, cavidade oral e faringe quando entram em contato com o alimento
e alcancam os nucleos salivatérios através dos nervos glossofaringeos. Além disso, a area
do apetite, que responde a sinais neurais das areas do paladar e do olfato no coértex
cerebral, também pode estimular ou inibir a salivagao.

O estbmago € o primeiro 6rgdo apds a cavidade oral e esdfago, possui fungdes
GLIJHVWLYDVY PRWRUDV H VHFUHWyULDV $WXDOPHQWH HJ[L
estbmago nao é um 6rgdo essencial, ja que individuos que passaram pelo processo de
gastrectomia (remogéo de parte do estbmago ou o érgédo inteiro) conseguem manter uma
qualidade de vida e nutricao adequados.

A parede gastrointestinal possui estrutura histolégica complexa e sera abordada com
PDLV GHWDOKHV QD KLVWRORJLD SDUD D AVLRORJLD GHVW
rica em células parietais que secretam HCI e fator intrinseco, regido antropilérica, que
possui as células principais (secretoras de pepsinogénio) e a regiao de células endécrinas
gue secretam a somatostatina e gastrina.

O suco gastrico é secretado devido aos estimulos da gustagéo, visuais, olfativos
em alguns casos o auditivo (quando escuta algum som relacionado com alguma refeicéo,
por exemplo nas escolas integrais geralmente o Ultimo sinal € o que indica que é a hora do
almoco). Alguns componentes do suco gastrico terdo suas fung8es descritas abaixo:

- HCI: E um écido secretado em grande quantidade no estémago e responsavel por
GLPLQXLU R 3K GD IDL[D GH D SDUD H DSURI[LPDG
do Ph estimula a liberagdo de pepsinogénio e, consequentemente, a sua conversao

em pepsina.
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- Pepsinogénio: E uma pro-enzima que sofre hidrolise no estémago e é responsavel
por quebrar as cadeias polipeptidicas das proteinas.

- Lipase gastrica: liberada na forma ativa e responsavel pela quebra de triacilgliceréis.

- Muco: O muco € importante para a defesa da parede gastrica contra a acéo do HCI
e pepsina, quando existe algum problema na producao desta substancia ocorre as
Ulceras gastricas e gastrites.

- Gastrina: secretada pelas células G, estimula diretamente a secrecdo de HCl pelas
células parietais.

- Somatostatina: Atua inibindo a secre¢éo de HCI.
- Histamina: responséavel por estimular as células parietais.

- Fator intrinseco: € uma glicoproteina necessaria para a absorgdo de vitamina
B no ileo é a secrecdo mais essencial do suco gastrico, a sua auséncia gera um
quadro de anemia megaloblastica.

Fase cefalica da secregéo gastrica

$QWHV GH FRPHU D IDVH FHIIOLFD GD GLJHVWmMR JiVWU
FRQGLFLRQDGRV (VVHV UHAH[RV SRGHP VHU GHVHQFDGHDG

apos o alimento estar na boca. A secrecdo acida durante a fase digestiva € em grande
parte resultado da fase cefdlica, contribuindo com cerca de 30% do total. Estimulos
ROIDWYyULRV YLVXDLVY DXGLWLYRV SVLFROyYJLFRV H
pavlovianos que ativam o centro motor do nervo vago na medula oblonga. Isso leva a
impulsos nervosos enviados ao estdmago. Durante a alimentacdo, a mastigagdo estimula
0S quimio e mecanorreceptores na mucosa oral, enquanto a degluticdo estimula os
receptores na faringe. Durante a degluticdo, ocorre o relaxamento receptivo na regido
fundica do estdmago, permitindo o armazenamento do alimento sem aumento da presséo
intragastrica. O nervo vago medeia esse relaxamento receptivo gastrico. Dependendo de
sua composicao, o alimento pode permanecer no fundo gastrico por cerca de 1 a 1,5 horas.

KLSR

$ YDJRWRPLD FRUWH GH UDPRV HVSHFtAFRV GR QHUYR

secrecao da fase cefélica, indicando que o nervo vago é a via neural eferente responsavel
por essa fase. O nervo vago exerce cinco a¢@es distintas no estdbmago (Fig. 61):

« B3ULPHLUR DV AEUDV HIHUHQWHY UHDOL]DP VLQDSVHV
RULJLQDP DV AEUDV SyV JDQJOLRQDUHV FROLQpPUJLF

aos receptores muscarinicos nas células parietais, estimulando diretamente a
secrec¢do de &cido cloridrico (HCI).

. 6HIXQGR D $&K HVWLPXOD DV FpOXODV HQWHURFURF
TXH VH OLJD DRV UHFHSWRUHV + QDV FpOXODV SDUL

ACh nessas células e aumentando a secrecdo de HCI.

. 7HUFHLUR DV AEUDV YDJDLV SHSWLGpPUJLFDV OLEHUL

na (GRP), que se liga aos receptores das células G, estimulando a secrecéo
de gastrina. A gastrina, por sua vez, estimula as células parietais via sistema
circulatorio.
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. 4XDUWR D JDVWULQD WDPEpP VH OLJD DRV UHFHSWR!
estimulando a secrecéo de histamina.

e Quinto: tanto no antro como no corpo gastrico, o nervo vago colinérgico inibe
as células D que secretam somatostatina, o que remove o efeito inibitério dessa
substancia sobre as células G.

Figura 61: Mecanismos neuro-hormonais reguladores da fase cefalica da secregao géstrica.

Legenda: ACh: acetilcolina; GRP: peptideo liberador de gastrina

Fonte: CURI, RUI; ARAUJO FILHO, Joaquim Procopio de. Fisiologia basica, 2a Edigao .

Fase gastrica
'XUDQWH D IDVH JiVWULFD TXDQGR R DOLPHQWR DOFDC
vagovagais e intramurais, bem como a¢des hormonais e paracrinas. Essa fase desempenha
um papel fundamental na secrecao gastrica, contribuindo com 50 a 60% do total de secre¢éo
durante o processo digestivo. Os estimulos que desencadeiam essa fase sdo a distensdo
da parede gastrica e a acdo quimica do alimento sobre o estbmago. A estimulagcdo dos
PHFDQR H TXLPLRUUHFHSWRUHVY LQLFLD UHAH[RVY ORQJRV YL
Durante essa fase, as células G sdo estimuladas por peptideos e aminoacidos
presentes na luz gastrica, sendo a fenilalanina e o triptofano os aminoacidos mais
potentes. Proteinas intactas ndo possuem efeito estimulante. E importante ressaltar
que essa estimulacdo ndo é inibida por vagotomia, isso indica que as células G antrais
secretam gastrina em resposta a estimulos provenientes tanto da luz gastrica quanto
da regido basolateral. Essas células G sao consideradas células endécrinas do tipo
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aberto, apresentando microvilosidades em sua superficie luminal. Além dos peptideos e
aminoacidos, outros estimulos para a secrecao das células G sdo componentes de bebidas
alcodlicas, como vinho e cerveja, existem controvérsias quanto ao efeito do alcool na

secrecao de &cido cloridrico (HCI) em humanos. A cafeina estimula diretamente as células
SDULHWDLYVY Mi R FIiOFLR &D HVWLPXOD DV FpOXODV SDUI
Durante essa fase, o pH dentro do estbmago diminui, o que estimula as células D antrais a
secretarem somatostatina, uma substancia que inibe as células G, o que gera a diminui¢do

da secregédo de HCI.

Fase intestinal

Inicialmente, ocorre uma estimulacdo da secrecdo gastrica e, em seguida, uma
LQLELomR HVVD IDVH GHSHQGH GD FKHJDGD GR TXLPR QR
enterogastricos estimulam tanto as células parietais quanto as células G presentes no
duodeno. As células produtoras de gastrina na mucosa duodenal e jejuno sdo diretamente
estimuladas pelos produtos da digestdo proteica. Embora o mecanismo exato ainda
ndo esteja claro, os aminoacidos absorvidos no intestino delgado também estimulam a
secrecao acida. A presencga de contetido acido no duodeno leva a estimulagdo das células
S, que secretam secretina. Além de contrair o piloro e retardar o esvaziamento gastrico, a

secretina inibe a secre¢do acida por meio de trés mecanismos:

1) inibicao direta das células parietais;
UHGXomR GD VHFUHomR GH JDVWULQD LQLELQGR DV F

3) estimulacéo da secrecdo de somatostatina.

$ SUHVHQoOD GH iFLGR QR GXRGHQR WDPEpP GHVHQFDGH
a secrecao das células parietais, embora os detalhes desses mecanismos ainda ndo sejam
completamente compreendidos. Solu¢des hipertbnicas no duodeno n&o apenas retardam a
velocidade de esvaziamento gastrico, mas também inibem a secre¢éo das células parietais.
Os produtos resultantes da hidrdlise lipidica no duodeno estimulam a liberacao do peptideo
inibidor gastrico (GIP), também conhecido como peptideo insulinotrépico dependente de
glicose. Esse hormonio gastrointestinal, secretado pelas células K presentes no duodeno
e jejuno, inibe diretamente as células parietais e, indiretamente, a secregao de gastrina.

A secrecgdo da CCK é estimulada pelos produtos da hidrdlise lipidica e proteica no
duodeno, sendo secretada pelas células | do intestino delgado. Esse hormonio ndao apenas
contrai o piloro, mas também inibe a secrecdo acida das células parietais. Além disso,
outras substancias inibitérias da secre¢éo gastrica, conhecidas como enterogastronas, sao
secretadas no intestino delgado. A neurotensina é secretada por células endécrinas no
ileo, o peptideo YY é secretado por células enddcrinas no ileo e célon, e a somatostatina
p VHFUHWDGD SHODV FpOXODV ' QR GXRGHQR H QDV LOKRW
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enterogastricos, desencadeados pela presenca de acido no duodeno, diminuem a secre¢do
pelas células mucosas gastricas, a infecgdo causada pela bactéria Helicobacter pylori gera
danos a camada mucosa, resultando na formagéo de Ulcera géstrica.

Secrecdo exdécrina do pancreas

O pancreas € uma glandula mista que secreta substancias de forma enddcrina e
exoécrina. A secrecao enddcrina é produzida nas ilhotas de Langerhans, que representam
DSHQDV GR SHVR GD JOkKkQGXOD SDQFUHIWLFD 3RU RXW
composta por dois componentes: 0 aquoso e o proteico. O componente aquoso, com volume
aproximado de 1 litro por dia, é isoténico em relagédo ao plasma e contém uma concentragdo
de bicarbonato maior do que a encontrada no plasma. Sua fungéo é neutralizar o quimo
acido proveniente do estdbmago no duodeno, sendo secretado pelas células dos ductos
excretores. Ja 0 componente protéico é composto por diversas proteinas e precursores de
enzimas digestivas chamados de zimogénios, sendo secretado pelas células acinares. A
fase aquosa dessa secrecao é de pequeno volume e apresenta concentracdes idnicas e
tonicidade semelhantes as do plasma. Essa é a secrec¢ado primaria, também conhecida como
VHFUHomR DFLQDU H p PRGLAFDGD SHODV FpOXODV HSLWHC
secrecdo pancreatica exécrina € um produto resultante da combinacdo da secrecdo de
duas populagdes de células, as acinares e as dos ductos.

Secretina

A principal estimuladora da secrecao aquosa isotonica de Bicarbonato de sddio, que
neutraliza o quimo gastrico no duodeno, € a secretina. A secre¢do aquosa do pancreas tem
um volume de 1 a 1,5 litros por dia e é produzida pelas células dos ductos extralobulares.
Inicialmente, a secre¢do primaria ou espontanea no acino apresenta concentracgdes ibnicas
VHPHOKDQWHY jV GR SODVPD H p OLJHLUDPHQWH KLSHUW{QL
para os ductos extralobulares, especialmente nas porgfes proximais, a secretina estimula
D VHFUHomR GH 1D . H +&2 2 UHVXOWDQGR HP FRQFHQWUD

no plasma, o que neutraliza o bolo alimentar acido presente no lumen intestinal.

Outras enzimas do pancreas

O péancreas é conhecido por ser o 6rgdo com a taxa mais alta de sintese e secrecao
de proteinas no corpo. Entre as enzimas proteoliticas mais importantes produzidas pelo
pancreas estdo a tripsina, a quimiotripsina e as carboxipeptidases, que séo liberadas no
intestino na forma de proenzimas inativas. No intestino delgado, uma enzima chamada
enteropeptidase, presente na borda em escova, ativa o tripsinogénio e o converte em
tripsina. A tripsina possui um efeito autocatalitico e ativa as outras proteases pancreaticas.
As carboxipeptidases, por sua vez, sdo exopeptidases que hidrolisam as extremidades dos
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oligopeptideos que contém &cidos carboxilicos, resultando na formacdo de aminoacidos
livres. Além das enzimas proteoliticas, 0 pancreas também secreta ribonucleases e
desoxirribonucleases, responsaveis pela degradagéo do DNA.

No duodeno, sédo liberadas as enzimas lipoliticas, incluindo a lipase pancreética,
D FROHVWHURO pVWHU KLGURODVH H DV IRVIROLSDVHV $
secretadas em suas formas ativas. Elas desempenham um papel importante na quebra de
triacilglicerois e ésteres de colesterol, resultando na formagéo de glicerol, &cidos graxos
OLYUHV GLJOLFHUtGHRV '$*V H FROHVWHURO -i DV IRVIR
GXRGHQR FRPR SUy HQJLPDV H SRVVXHP HVSHFLAFLGDGH SD

Secrecgéo biliar

Durante os periodos digestivos, a bile (substancia produzida pelo figado nos
hepatocitos) desempenha um papel essencial na digestdo e absor¢cdo de gorduras,
sendo liberada no duodeno através do ducto biliar comum. Sua liberagdo é estimulada
pela presenca dos produtos resultantes da quebra de lipidios no duodeno. Embora a bile
ndo possui enzimas digestivas, sua funcdo na digestao e absor¢do de lipidios sédo muito
LPSRUWDQWHYV (OD DJH FRPR XP DJHQWH GHWHUJHQWH VRE
DTXRVR GR LQWHVWLQR IRUPDQGR PLFHODV TXH UHGX]HP
de gordura, promovendo sua quebra e formando goticulas menores em um processo
FKDPDGR HPXOVLAFDomR $ HPXOVLAFDomR DXPHQWD D iU}
tornando-as mais acessiveis as enzimas lipoliticas liberadas pelo pancreas. Além disso,
os produtos da hidrolise lipidica se incorporam as micelas formadas pelos sais biliares,
sendo transportados pelas micelas através da camada de agua que cobre a superficie dos
enterdcitos no intestino delgado. Dessa forma, a bile ndo apenas desempenha um papel
crucial na digestdo de lipidios, mas também é necessaria para a absorgdo dos produtos
resultantes dessa digestéo.
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Tabela 01: Principais hormonios do Trato Gastrointestinal

gastrico intestinal e tem
como principal efeito

a motilidade do trato
gastrointestinal.

HORMONIO ACOES CELULA QUE PRODUZ E LOCALIZACAO NO
TRATO GASTROINTESTINAL
Motilina Atua no musculo liso Células M — Intestino Delgado

Secretada durante o Jejum

GIP (peptideo
inibitorio gastrico)

Atua na célula Beta
pancredtica, estimula a
liberacédo de INSULINA e
diminui o esvaziamento
gastrico. Inibe a secregao
de &acido cloridrico.

Células K — Intestino Delgado

CCK
(Colecistocinina)

Estimula a secrecéo de
enzimas pancreaticas,
bicarbonato e aumento
da secrecao biliar.
Estimula o crescimento
do pancreas exécrino.
Inibicao do apetite e do
esvaziamento gastrico.

Intestino Delgado (Duodeno, Jejuno e ileo)

Secretina

Estimula a secrecéo de
bicarbonato, a contragéo
biliar, inibe a acédo da
gastrina e estimula a
secrecdo de CCK.

Células S da mucosa do intestino delgado

Urogastrina

Inibe a secregao de acido
e enzimas digestivas
(células parietais e

as células principais

do estdbmago). Inibe a
motilidade do estdmago.

Glandula de Brunner — Duodeno

Grelina

Liberado quando o
estdbmago esta vazio.
Estimula a sensacao
de fome. Estimula a
motilidade do trato
gastrointestinal.

Células do fundo do estdmago

Somatostatina

Inibe a secrecéo de
Gastrina, VIP, Motilina,
Secretina, GIP. Inibe a
secrecdo e motilidade
gastrointestinal. Agéo
paracrina e enddécrina.

Células D pancreaticas e células da mucosa
intestinal.

Gastrina

Estimula as células
parietais a liberarem
HCI e crescimento da
mucosa.

G - estdbmago

VIP (peptideo
intestinal
vasoativo)

Eliminacéo de agua e
ions. Relaxamento da
musculatura do Trato
gastrointestinal.

Neurdnios vipérgicos.
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REGULACAO DA SECRECAO HORMONAL

O principal mecanismo é a retroalimentacao, seja ela positiva ou negativa. Porém,
a interagdo com o SNC e seus ramos autondmicos (sistema nervoso autbnomo e sistema
nervoso entérico) e o sistema imunoldgico podem modular as respostas enddcrinas. Essa
complexa interacdo gera variacdes periddicas a liberagdo dos horménios, de acordo com
fatores como o estado de desenvolvimento, idade do individuo e estagios do sono.

MOTILIDADE GASTROINTESTINAL

Todo tubo digestoério possui musculatura lisa,sendo que toda a sua atividade motora
€ autbnoma. Ele manifesta grande diversidade de comportamento motor em seus varios
segmentos e, ainda que a motilidade seja autbnoma, ela exibe coordenacédo e padrdes

tipicos, segundo o 6rgdo e as circunstancias.

BASES CELULARES DA MOTILIDADE GASTROINTESTINAL

O trato gastrointestinal é composto por um conjunto de camadas, sendo elas
a camada mucosa, submucosa, muscular e serosa. A camada muscular corresponde a
mais espessa e ela é composta por células musculares lisas dispostas ortogonalmente,
em quase toda sua extensdo, com excec¢do do tergo superior do esdfago humano. A
musculatura circular, € a mais interna e possui disposi¢éo circunferencial, dado que quando
ela retrai, leva a contracdo anelar em cada segmento. A musculatura longitudinal,por sua
vez, € mais delgada e forma uma tanica que continua ao longo de todo tubo digestorio.
A sua contratilidade provoca alteragées no comprimento da viscera. Ambas as camadas,
longitudinal e circular, sdo separadas pelo plexo mioentérico, enquanto que o plexo
submucoso separa a camada circular da muscular da mucosa.

2 P~-VFXOR OLVR SRVVXL AXWXDO}HV HVSRQWKQHDV H S
acdo. Esse evento é conhecido como ritmo elétrico basico ou ondas lentas, dado que,
FDVR HVVDV AXWXDo}HV H[FHGDP R SRWHQFLDO OLPLDU RF
de acéo, possibilitando a contracdo do musculo liso. As ondas lentas sédo as responsaveis
pela modulacdo do ritmo e da frequéncia das contragfes e acredita-se que essas ondas
séo pelas células intersticiais de Cajal no plexo mioentérico.

Aregulacao da motilidade gastrintestinal é feita por horménios e neurotransmissores,
que agem sobre o nimero de oscilagées do potencial de agdo e a tensdo gerada pelo
midcito. A norepinefrina,por exemplo, enfraquece o potencial de agdo, enquanto que a
DFHWLOFROLQD DV LQWHQVLAFD
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REGULACAO DA MOTILIDADE GASTROINTESTINAL

O trato gastrointestinal recebe simultaneamente, alimentos soélidos, liquidos e
gasosos, de modo que isso faz com o que o conteddo estomacal siga o sentido oroanal,
ainda que haja até retropulsdo. Toda a coordenacdo do trato gastrointestinal se deve a
inervagdo intrinseca e extrinseca, além dos diversos horménios disponiveis. O TGI
corresponde ao principal 6rgédo enddcrino, apresentando genes para mais de 30 hormdnios
gue agem sobre a motilidade do tubo digestivo.

O sistema digestorio disp6e de uma elevada quantidade de neurdnios, sendo que
0s corpos celulares desses neurdnios entéricos formam géanglios nos plexos intramurais,
submucoso e mioentérico. O plexo mioentérico supre ao longo de todo TGlI, inervagéo
motora a camada circular e longitudinal, assim também como secretomotora a mucosa. O
plexo submucoso, se concentra no intestino delgado e realiza a inervacdo de pancreas,
vasos sanguineos da mucosa, epitélio glandular, muscular da mucosa e células linféides. O
sistema nervoso do TGl é composto por ramos simpatico, parassimpatico e entérico.

A neurotransmisséo entérica € mediada por uma grande diversidade de agentes
excitatérios e inibitérios, enquanto que a inervacdo simpatica direta do musculo liso é
escassa, porém, a estimulacdo vagal é responsavel pela dilatacdo da porgédo proximal do
estdmago.

MASTIGAGCAO

A mastigacao é iniciada com a ingestao de alimentos sélidos. A satisfacdo de comer
esta intimamente relacionada a estimulacéo do epitélio olfatério e das papilas gustativas,
e essas estruturas também atuam promovendo a ativagdo da fase cefalica da digestao. A
SUHVHQoD GH FRPLGD WDPEpP GHVHQFDGHLD D VHFUHomR U]
com o bolo alimentar altera sua consisténcia que passa a ser mais macia, de maneira que
o volume do bolo alimentar é diminuido, facilitando o processo de degluti¢ao.

$LQGD TXH D PDVWLIJDomR VHMD XP DWR YROXQWIiULR H
e ela envolve a ativagdo conjunta de musculos estriados da mandibula, bochecha, lingua e
é coordenada pelo nervo trigémeo.

DEGLUTICAO

Embora a degluticdo seja um ato voluntério ela progride de forma autdnoma e sem
interrupcdo. E apesar do ato de engolir aparentar ser um ato simples, é extremamente
coordenado e é de suma importancia, sobretudo, devido ao risco de aspiracdo pulmonar.
Na maior parte das vezes, ela € iniciada de maneira inconsciente e, inclusive, pode ocorrer
durante o sono, dado que o ato de engolir ndo é dependente da ingestao.

O ato de engolir é descrito em etapas, ja que a depender da localizacdo do bolo
alimentar no transito intestinal, tem se ativacao de diferentes estruturas e mecanismos do

sistema digestivo. As etapas séo as fases orofaringiana e esofagiana.
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Na fase orofaringiana, tem se participagdo da lingua e do musculo milo-hiéideo, que
agem empurrando o alimento contra o palato duro e em direcdo a faringe, respectivamente.
O bolo alimentar passa da boca para a faringe de forma rapida e involuntéaria, vide que
GXUDQWH HVVH SURFHVVR VmR LQLELGRV D LQVSLUDomR F
instantes.
Durante a fase esofagica, ocorre a passagem do alimento do eséfago para o estbmago.
Inicialmente, entre as degluticdes a entrada do esofago estd obstruida pelo esfincter
esofagico superior, que na presenca do bolo alimentar relaxa, permitindo sua passagem
e, posteriormente contrai-se novamente. Na por¢cao mais distal do eséfago, encontra-se o
esfincter esofégico inferior, que em conjunto com o diafragma crural forma uma zona de alta
presséo conhecida como juncéo esofagogastrica. Apds a degluticdo, a pressao dessa regiao
diminui, e assim permanece até que a onda peristaltica atinja 0 esofago distal, possibilitando
a passagem do alimento do bolo alimentar para o estbmago. Anteriormente, acreditava-se
TXH R UHAX[R JDVWURHVRIiIJLFR HUD GHFRUUHQWH GH IUDFD S
SRUpP D PDLRULD GRV HSLVYGLRV GH UHAX[R JDVWURHVRII
transitorio do esfincter esofagiano inferior e do diafragma crural .
A acdo da gravidade favorece o transito esofagico, porém, o esvaziamento
desse 6rgdo se deve a motilidade do tipo peristéltica. O peristaltismo se subdivide em
primario e secundario. A primaria € iniciada com a degluticdo, enquanto que a secundaria é
desencadeada pela distensdo mecanica ou acidez da mucosa esofagiana .

REGULACAO DA DEGLUTICAO E DA PERISTALSE

A estimulagéo do nervo laringeo desencadeia a degluticdo, implicando em excitagcao
HLQLELomR FRRUGHQDGD GH SDUHV GH P~VFXORV $ FRRU
determinados pelo centro gerador de padrdo, que age estimulando receptores na boca e
na faringe.

A acgdo sequenciada da peristalse é mediada pela agdo neural. O terco superior do
HVRIKJR SRVVXL AEUDV HVWULDGDV TXH VmR LQHUYDGDV S
gue terminam em placas motoras e possuem acao contratil sob esta por¢éo. O tergo distal
€ inervado pelo plexo mioentérico em seus dois tergos inferiores, que apresenta atividade
HIFLWDWyULD H LQLELWyULD PRGXODGD SRU AEUDV YDJDLV

MOTILIDADE GASTRICA

O estbmago além de servir como reservatério momentaneo de alimentos, também
mistura as secrecdes gastricas ao alimento ingerido, assim também como realiza a sua
trituracdo. Por Ultimo, o quimo segue para o intestino delgado com taxas que permitem sua

digestao e absorgdo 6timas .
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Diante das refei¢cBes, ocorre a abertura do esfincter esofagiano inferior, assim
também como uma breve dilatacdo do estdmago proximal (relaxamento receptivo)
simultaneamente, que € seguida pela distensdo das paredes das visceras devido ao
volume que foi ingerido. Dessa forma, o fundo e o corpo géstrico armazenam alimentos em
FDPDGDV FRQIRUPH D GHQVLGDGH $V AEUDV HOiIVWLFDV SUF
0 processo de distensao gastrica, porém, o aumento da complacéncia gastrica se deve
SULQFLSDOPHQWH j LQLELomR UHAH[D SRU YLD YDVRYDJDO G
Além disso, a liberacdo dos horménios secretina, CCK e polipeptideo inibitério gastrico
(GIP) também contribuem para com o relaxamento .

No estdbmago ha a formag¢do de um potencial de membrana que se torna mais
eletronegativo, desde o corpo gastrico até o piloro. A medida que as contragdes seguem em
direcdo ao piloro, elas passam a ser mais fortes e rapidas. O terco superior do estbmago e
a curvatura do estbmago possuem células marca-passo, que geram o ritmo elétrico basico.
Os potenciais de acao sdo acentuados pela estimulacao vagal, enquanto que a estimulagéo
simpatica os enfraquece .

A composicdo do alimento é determinante no processo de dissipagdo do quimo
pelo estdmago, tendo em vista que os liquidos séo digeridos mais rapidamente do que os
VyOLGRY 2 HVYD]LDPHQWR JiVWULFR GH FRPSRQHQWHYV OtT
pelas suas propriedades, isto porque a eliminagéo de solu¢des depende de fatores como
YLVFRVLGDGH RVPRODULGDGH DFLGH] H WHRU GH iFLGR JU
de refei¢des liquidas ingeridas é diretamente proporcional a baixa viscosidade ,enquanto
que em relagdo aos demais fatores existe uma associa¢cdo exponencial e inversamente
proporcional, ou seja, solugBes com elevado teor de triglicerideos, baixo pH e osmolaridade
aumentada, séo eliminados mais lentamente.

Por outro lado, o esvaziamento de sélidos é vinculada a agdo da parte distal do
estbmago ,vide que ela envolve quase somente a trituracdo. Nessa porgao, ocorre
a geracdo de ondas de contracdo pelas células marca-passo. As contragdes antrais
impulsionam o quimo em dire¢ao ao piloro e promovem o atritamento do contetdo alimentar,
de maneira que este passa a se apresentar mais fragmentado. O piloro s6 permite a
passagem componentes extremamente pequenos, enquanto que as maiores séo retidas
e empurradas de volta para o corpo gastrico. Dessa forma, as refeigGes solidas ingeridas
Vy VmR HVYD]LDGDV DSyV HVWDUHP VXAFLHQWHPHQWH VROX
distal é responsavel por expelir o quimo para o intestino delgado .

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 5 298
Raciocinio Clinico



REGULACAO DA MOTILIDADE GASTRICA

A motilidade é afetada por varios mecanismos neurais e humorais. A liberagcédo
GH JDVWULQD GHYLGR j GLVWHQVmMR GD YtVFHUD SHOR DOLI
das contragcfes e aumenta a mistura do quimo. O esvaziamento gastrico € um processo
regulado, de maneira que isso possibilita que o intestino delgado processe completamente
a digestédo e absorgéo do quimo.
A denervacao extrinseca do estdmago leva ao desaparecimento da motilidade. Os
nervos vagais desempenham um papel fundamental na motilidade gastrica, visto que a
HVWLPXODomR GDV AEUDV YDJDLY GHVHQFDGHLD FRQWUDO}}
GH PHGLDGRUHYV QmR DGUHQPUJLFRY QmR FROLQpPUJLFRV 9,
através da liberacdo de norepinefrina realizam acgéo inibitéria sobre a motilidade. O
comportamento autbnomo da motilidade é devido a atividade dos plexos mucoso e
mioentérico e também a propriedade de contracdo da musculatura lisa ao ser distendida
5HAH[R PLRJrQLFR
O esvaziamento gastrico depende das condi¢ées do duodeno, tendo em vista
gue o duodeno apresenta varios receptores em sua mucosa, que sao capazes de ativar
mecanismos inibitérios do esvaziamento gastrico. Além disso, a presencga de lipideos
no duodeno, desencadeia a dilatacdo do estdmago proximal e reducdo da amplitude
e frequéncia das contracdes, sendo que esses eventos concorrem na reducdo do

esvaziamento gastrico.

VOMITO

O vOmito é tido como sendo um comportamento protetor, uma vez que age na
HOLPLQDomR GH VXEVWKQFLDV SRWHQFLDOPHQWH QRFLYD
na expulsdo forcada e repentina do conteddo gastrico, dado que, ele possui ativagéo
autondmica e € precedido por nauseas e eructagdo. Durante o vomito, a respiragdo
€ interrompida por alguns instantes e a for¢a para expulsdo advém, principalmente, da
contragdo da musculatura abdominal. Nesse processo, é observado a peristalse reversa,

TXH FRUUHVSRQGH D ADFLGH] JHQHUDOL]DGD GR HVW{PDJR
esses acontecimentos culminam na inversdo do gradiente normal de pressao intraluminal.

3RU AP R GLDIUDJPD H D SDUHGH DEGRPLQDO FRQWUDHP VI
inferior e o piloro contrai, levando ao aumento da presséo intraluminal e expulsdo do

contelido gastrico .
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MOTILIDADE DO INTESTINO DELGADO

1R GXRGHQR RFRUUH D PDLRU SDUWH GD GLJHVWMR H
GLJHVWmMR SRXFR FRQWH~GR AFD QRV VHIJPHQWR tOHR H M
intestino delgado também possui motilidade desencadeada pela presenca do ritmo elétrico
béasico gerado pelas células marca-passo. As ondas lentas sao formadas na regido do
EXOER GXRGHQDO H VH SURSDJDP HP GLUHOomR ORQJLWXGLQ
sdo acompanhadas por potenciais de a¢édo, que desencadeiam as contracdes. A frequéncia
do ritmo elétrico basico se mantém constante em situa¢des de normalidade no intestino
delgado, porém a estimulacdo vagal aumenta a intensidade da onda lenta e a contragdo
intestinal, enquanto que a atividade simpética os diminui ou anula. Os efeitos excitatorios
se devem a agdo da acetilcolina e norepinefrina que, respectivamente, aumentam o nimero
de espiculas e a intensidade da for¢ca das contragdes.

PADROES DE MOTILIDADE INTESTINAL

Conforme o alimento deixa o limen, a atividade secretora e motora do sistema
gastrintestinal retorna as condi¢Bes basais .Durante esse processo as contracdes do
intestino delgado sao interrompidas até que se inicie o complexo motor migratério, que
corresponde a uma atividade ciclica que segue desde o estdmago até o ileo. O ciclo dura
FHUFD GH D KRUDV H SHUFRUUH R WXER GLJHVWLYR DW
outro ciclo se inicia. O complexo motor migratério varre o conteddo intestinal em diregdo
ao coldén, de maneira que isso promove a remogéao de residuos intestinais. Com a ingestéo

de alimentos o CMM ¢é interrompido e as contra¢g8es dos segmentos passam a prevalecer.

REGULACAO DA MOTILIDADE DO INTESTINO DELGADO

Apés a alimentacao, ocorre a liberacao de varios hormdnios no TGl que agem de
PDQHLUD VLJQLAFDWLYD VREUH D PRWLOLGDGH LQWHVWLQD
a alcalinizagéo do intestino delgado, sendo que ele induz de modo precoce o CMM.

Oinicio do peristaltismo é decorrente de estimulagdo mecanica pelo contetido luminal.
B3ULPHLUDPHQWH R UHAH[R SHULVWIOWLFR RFDVLRQD D FRQ
promove o encurtamento do intestino distendido e ,subsequentemente, tem se a contragéo
da musculatura circular. A peristalse percorre o intestino delgado causando dois tipos de
efeitos, dilatacdo seguida de retragcao, que movem o contetdo intestinal em dire¢éo aboral.
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SISTEMA BILIAR

A bile é produzida pelos hepatdcitos e secretada nos canaliculos biliares. O volume
GH ELOH TXH FKHJD DR GXRGHQR p tQAPR GH PDQHLUD TXH
YHVtFXOD $ UHVLVWIQFLD DR AX[R ELOLDU QR LQWHVWLQF
esfincter, sendo necessario elevada pressdo para promover a passagem da bile para o
intestino delgado.
No periodo prandial, ocorre a liberagdo de contetdo vesicular, por meio de uma série
de contragdes. O esfincter e a vesicula agem de forma sincronizada, tendo em vista que
guando um relaxa o outro contrai, e ambos sofrem a¢do do mesmo hormdénio, CCK. A bile
liberada no duodeno auxilia nos processos de digestao de lipideos dentre outros efeitos, a
interrupgédo da liberagdo se d&, por meio, da interrupcao das contragdes intestinais.
A contracdo da vesicula biliar tem como via eferente o nervo vago e se inicia na
fase cefalica da digestéo. A liberagdo de colecistocinina, devido a estimulagdo da mucosa
intestinal, desencadeia a contracdo da vesicula biliar

MOTILIDADE DO COLON E DEFECACAO

O colén age como reservatério temporario de varios residuos e também age na
extracdo de agua, sais minerais e agua. Ele também abriga microorganismos importantes
para a sintese de fatores nutricionais como vitamina K e complexo B.

Nos trés ultimos centimetros do ileo terminal encontra-se o esfincter ileocecal, que
corresponde a uma espessa camada muscular, sendo que nessa porgao tem se uma zona
de pressdo intraluminal maior que a do ileo e do ceco. A distensdo do ileo dilata esse
esfincter, enquanto que a distensdo do ceco o contrai. O comportamento motor dessa
regido é melhor compreendida com a implementacéo de baldes no intestino.

MOVIMENTOS DO COLON

O intestino grosso também manifesta ritmo elétrico basico e movimentos intensos,
principalmente durante o despertar e a alimentagdo. As haustracdes sdo movimentos do
intestino que viram o alimento, fazendo com que a parte que ndo estava em contato com
DV SDUHGHV LQWHVWLQDLY SDVVHP D AFDU HP FRQWDWR H
absorvidos. Analgésicos opidides e antiacidos a base de aluminio diminuem a frequéncia
desses movimentos. Eventualmente, ocorre a contragao do c6lon proximal, que empurra o
conteudo intestinal para o colon distal, de forma que os materiais fecais se acumulam na
porcdo sigmoide.

Ainda que o ato de defecar ocorra de forma autbnoma, ele é sujeito a modulagao
YROXQWiULD $ GLODWDomR GRV P~VFXORV OLVRV GR FyORQ
GR SOH[R LQWUDPXUDO HQTXDQWR TXH R HVAQFWHU DQDO
HvwUuLDGD UHOD[D VH YROXQWDULDPHQWH 2 UHOD[DPHQWR
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GR FDQDO DX[LOLDQGR D LPSHGLU R SURODSVR UHWDO H DQ
a propulsédo do bolo fecal, tendo em vista que o aumento da distens@o do colon estimula
mecanorreceptores. Além disso, a retencdo de agua pelos polissacarideos, concorre no
amolecimento das fezes, tornando a sua passagem mais suave.

REGULACAO DA MOTILIDADE DO COLON

2 FRPSRUWDPHQWR PRWRU GR FROYyQ p H{IWUHPDPHQWH L
QDV VLWXDo}HV GH HVWUHVVH |,VVR SRUTXH HVWtPXORV H
mioelétrica do célon e do reto, de maneira que isso concorre em uma abreviagéo do transito
intestinal, despertando o desejo de evacuar.

O colon proximal é provido de autonomia e atua de maneira normal, mesmo apés a
denervacao vagal. Os movimentos desta por¢do sdo desencadeados, principalmente, pela
GLVWHQVmMR GR FYyORQ SRUpP WDPEpP SRGHP VHU LQLFLDC
DSyV D HQWUDGD GH DOLPHQWR QR HVW{PDJR H QR GXRGHQR
apos a ingestao de uma elevada quantidade de alimentos e sdo seguidos frequentemente
pelo desejo de evacuar .

O célon distal € mais dependente da inervacgdo extrinseca, uma vez que 0 processo
de desnervagdo inibe a motilidade dessa porcdo. E ainda que o ato de defecar seja
voluntario, lesdes na regido toracica da medula espinhal nédo inibem a defecacao, todavia
esse passa a ser executado sem controle voluntario. Amedula sacral é a regido responsavel
SHOR FRQWUROH GR UHAH[R GD GHIHFDomR H OHV}HV QHVV
defecar passe a ser feito de modo imperfeito.

$ GLVWHQVmMR UHWDO LQGX] LPSXOVRV TXH VHJXHP SH
pélvicos até a medula sacral, de onde parte impulsos parassimpaticos para o colon distal
H HVItQFWHU 2 QHUYR SpOYLFR WDPEpP SURYr AEUDV HIHUH
DQDO LQWHUQR HQTXDQWR TXH R HVAQFWHU DQDO H[WHUQ]I
IRUPD D HVWLPXODomR SDUDVVLPSIWLFD IRUWDOHFH R IUDF

A liberacdo de acetilcolina e substancia P pelos nervos intrinsecos estimula a
motilidade do cdélon, enquanto que a liberacdo de VIP ou NO pelos nervos extrinsecos,
inibe a motilidade.

Integracéo e Interdisciplinaridade no Estudo do Corpo Humano Saudéavel: A Base do Capitulo 5 302
Raciocinio Clinico



BIOQUIMICA

,QWURGXomR JHUDO j GLIJHVWmMR

A digestao consiste em uma série de processos fisicos, quimicos e biol6gicos
que ocorrem no trato digestivo (Cavidade oral e faringe, esdfago, estbmago, intestinos
delgado e grosso, reto e anus), com o auxilio de diversos 6rgéos acessorios (Glandulas
salivares, figado, vesicula biliar e pancreas), comointuitode SURFHVVDU GLJHULU H I
nutrientes essenciais para o correto funcionamento do organismo. Esses nutrientes
SRGHP VHU FDWHJRUL]DGRYVY GH PDQHLUD VLPSOLAFDGD HP W

. & D U E R L G ddnvgsasarideos (glicose, frutose...), dissacarideos (sacaro-
se, lactose, maltose...) e polissacarideos (amido, glicogénio...). Os carboidra-
tos consistem em fonte importantissima de energia para os processos metabo-
licos do organismo, além de apresentarem diversas outras fungdes.

e Proteinas e aminoacidos, na forma de proteinas, polipeptideos, tripepti -
deos, dipeptideos e aminoacidos livres.  As proteinas desempenham funcdes
diversas no corpo humano, sendo o bloco fundamental para a estruturagdo das
células e tecidos, realizando transporte de substancias, catalisando reacdes
quimicas, participando da resposta imunoldgica, dentre outras fungdes.

e Lipidios, na forma de triacilglicerideos, acidos graxos, colesterol , dentre
outros. Os lipidios sdo uma importante fonte de energia, principalmente para
tecidos como o coragdo, além de servirem como armazenamento energeético,
como isolante térmico e como substrato para a formagéo de alguns horménios,
FRPR RV KRUP{QLRV HVWHUYLGHV 3RU AP VmR FRQV
plasmatica de todas as células corporais.

De uma maneira geral, a digestdo ocorre em “fases” durante o trajeto do
alimento pelo trato gastrointestinal. Nesses fases, ocorrem diversos processos que vao,
VLPSOLAFDGDPHQWH UHGX]LQGR R WDPDQKR GDV PROpFXO
transforméa-las em formas que possam ser absorvidas pela mucosa intestinal. E possivel
VLVWHPDWL]DU D GLIJHVWmMR GD VHIJXLQWH IRUPD )LJ
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)LIXUD (VTXHPDWL]DomR GRV SULQFLSDLV SURFHVVRV (

Fonte: Elaboragé&o propria.

Em relacdo aos o6rgdos que participam da digestdo, eles apresentam certas
caracteristicas e peculiaridades que os especializam na realizacdo de certos processos
bioguimicos:

%RFD FDYLGDGH EXFDO HABM BeDdgibanBht€Q3arvid tobho porta
de entrada para todo o trato gastrointestinal, € na cavidade bucal que ocorre o processo
GD PDVWLIJDomR RQGH R DOLPHQWR p PHFDQLFDPHQWH WU
possibilitar seu transito pelo TGI e facilitar a acdo de enzimas (ja que, com a trituragéo,

a area de superficie disponivel para a acdo das mesmas aumenta consideravelmente).

$OpP GLVVR R DOLPHQWR p PLVWXUDGR FRP D VDOLYD TXH
o expde a acdo da primeira enzima digestiva: a amilase salivar, produzida pelas glandulas
salivares, que ja comeca a agir contra polissacarideos presentes no alimento consumido.
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Estdmago : Apds passar pelo esb6fago, o alimento chega ao estbmago. No
estbmago, ocorre a liberacdo de acido cloridrico, que reduz o pH do seu lumen. Além
disso, séo secretadas enzimas, sendo a principal o pepsinogénio, que sera convertido em
pepsina e agira sobre proteinas. Além disso, o estdmago participa da liberacdo de varios
horménios e substancias que regulam o processo de digestdo. No estbmago, ocorre a
quebra de grandes moléculas proteicas e lipidicas, tanto pelo baixo pH, quanto pela a¢éo da
SHSVLQD H SHORV VHXV PRYLPHQWRYV SHULVWiIiOWLFRV 3RU
armazenamento de alimentos que serdo posteriormente enviados ao intestino delgado. No
entanto, o estbmago ndo é estritamente necessario para o processo de digestdo, apenas
o facilita e acelera.

Intestino delgado: O intestino delgado € o principal sitio dos processos digestivos.
No seu interior, ha a presencga de inUmeras enzimas, que podem estar aderidas a mucosa
intestinal (enzimas de superficie de enterdcitos, que ndo sofrem acdo de enzimas proteoliticas
por serem altamente glicosiladas) ou serem liberadas no limen por meio de outro 6rgao
(principalmente o pancreas, que libera suas enzimas através do suco pancreatico). Além
GLVVR Ki D HPXOVLAFDomR GH OLStGHRV SURPRYLGD SHOD
intestino delgado. As enzimas agem sobre os substratos alimentares ingeridos, reduzindo
o tamanho e complexidade de suas moléculas até que elas possam ser absorvidas pelos
enterdécitos, através de transportadores presentes em sua superficie. O intestino delgado é
essencial para a digestéo, e possui um tamanho bem maior que o necessério para garantir
o seu funcionamento em diversas condi¢des patoldgicas.

Pancreas: Outro érgao indispensavel para a digestdo € o pancreas. Esse 6rgao
possui tanto uma acéo enddcrina (secrecao de insulina e glucagon) e uma agao exocrina
(VHFUHomR GH ELFDUERQDWR GH VyGL)ROHicErphatB Bedre®@Q FUH iV
pelo pancreas € fundamental para a neutralizagao do acido estomacal no duodeno, processo
esse que também contribui para a ativagdo de certas enzimas no intestino. As enzimas
pancreéticas (principalmente amilase pancreatica, lipases e proteases ), secretadas no
sSuco pancreatico, apresentam suma importancia para permitir os processos digestivos no
Iimen intestinal. Esses processos serdo analisados com maiores detalhes posteriormente.

Figado : O figado apresenta como principal funcao a realizacao de diversos processos
PHWDEYyOLFRVY FRUSRUDLY DOpP GH VHU ~WLO QR HVWRTXH
tange a digestéo, o figado é de suma importancia na liberagdo dos acidos biliares, que séo
substancias lipidicas produzidas pelos hepatdcitos, conjugadas com taurina ou glicina para
formarem VDLV E L ©dsbththY na vesicula biliar. Os sais biliares sédo depositados no
GXRGHQR IUHQWH j LQJHVWmMR GH OLStGLRV H DJHP HPXOVL
formarem estruturas mais polares, que sao capazes de serem absorvidas pelos enterdcitos.
Esses processos serdo analisados com maiores detalhes posteriormente.

Intestino grosso: Nointestino grosso, ocorre grande parte da absorcao de eletrélitos,
principalmente NaCl. Junto a essa absorgdo, ocorre importante absorcao de agua, o que,
juntamente com a agéo de bactérias da microbiota intestinal, auxilia na formacao das fezes.
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Enzimas e secretagogos

A maioria das enzimas e substancias secretadas nos processos digestivos s6 sao
liberadas frente a alguma HV W L P X ddDeehl® Essa estimulagdo é geralmente feita
através de outra substancia, um secretagogo . Esse processo € vital para evitar a liberacéo
exagerada ou desnecessaria de enzimas no trato gastrointestinal, o que levaria a gasto
energético e metabdlico dispendioso e possibilidade de danos teciduais. De maneira
geral, as estruturas citadas abaixo produzem suas secre¢Ges de forma continua, mas
as armazenam em vesiculas (granulos de zimogénio) que permanecem estacionadas
no citoplasma celular. Apés a liberacdo do secretagogo, este interage com receptores
presentes na superficie da célula produtora de secrecéo, o que desencadeia uma cascata de
sinalizag&o intracelular que culmina no aumento do Ca e AMPc intracelular, que promovem
a fusdo dos granulos com a membrana plasmatica da célula, causando a secrecdo da
substancia em questédo. No caso das enzimas digestivas, 0s principais 6rgdos secretores,
seus secretagogos, a enzima ou substancia liberada e o substrato dessa enzima ou acao
GD VXEVWkKQFLD VmR 7DEHOD

7TDEHOD 3ULQFLSDLY yUImRVY VHFUHWRUHYV GR VLVWHPD GLJHVWyUL
e acdo resumida dessa secrecgao.
A X Secretagogos Secrecgao ~ ~
Orgéao principais HVYWLPXADGD Acdes das secrecbes
Amilase Degradagéo inicial de polissacarideos
Glandulas Acetilcolina , Salivar (Amido)
salivares catecolaminas. ; 5 P ;
Liberacéo de liquidos na cavidade oral
1D&O Oy (saliva)
o HCl Reducéo do pH luminal, quebra de moléculas
Acetilcolina, grandes, desnaturacao proteica.
Estdbmago histamina e
gastrina. Pepsinogénio Degradacao de proteinas (apos se
transformar em pepsina)
Enzimas
' Acetilcolin, Pa(na%e”""atgfs Degradagéo de proteinas, lipidios e
Acinos colecistoquinina lipases e polissacarideos.
pancreaticos &&. H proteases)
secretina.
1D&O O Auxilia na formagao do suco pancreatico
Ductos : NaHCO =
pancreaticos Secretina (bicarbon a3t0) Elevacéo do pH do duodeno
! Acetilcolina S s A
Intestino . ’ Favorece a mobilizagéo de substancias que
delgado ser(;tl?ar‘\rl]lﬁﬁ;g/IP. 1D&O O estdo no limen intestinal
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Alguns secretagogos possuem importancia impar e merecem atencao especial:

Acetilcolina: Principal neurotransmissor do sistema nervoso parassimpatico , éo
principal promotor dos processos digestivos . Ao se alimentar, ocorre a ativagdo dessa
por¢cdo do sistema nervoso, o que promove a liberacdo de Ach nas glandulas digestivas
(glandulas salivares, estbmago, pancreas e intestino), promovendoa OLEHUDomR GH VD
acido estomacal e suco pancreatico , assim como gerando outros efeitos promotores da
digestéo.

Histamina : Produzida pela mucosa do estdbmago , a histamina aumenta a secre¢éo
de &cido cloridrico e pepsinogénio (que se transforma em pepsina) pelas células estomacais.
Logo, a inibigéo de seu receptor é o mecanismo de alguns antiacidos.

Serotonina : Estimula a secrecdo de NaCl pelo intestino e gera a sensacdo de
nausea (se esse estiver muito cheio).

Gastrina : Proteina que aumenta a secre¢do estomacal de HCI e pepsinogénio,
secretada frente a presencga de proteinas no estdbmago.

Colecistocinina : Essa proteina € liberada pelas células epiteliais enddcrinas
do duodeno , quando essas sao estimuladas pela SUHVHQoD GH FRPLGD RX GR!'
GH OLEHUDOmMR GH & ESébRdiored 846 pratdiqas que sdo degradadas pelas
enzimas pancreéticas. A colecistocinina HVWLPXOD D FRQWUDoOomR &® YHVt
VHFUHomR GR VXFR, &in@lerdélaWHFRIHomR GH ELOH H GR.VXFR (
Os fatores de liberagdo agem como um sistema de feedback: Se elas estdo muito presentes,
estimulam a liberacdo das enzimas que as degradam, o que reduz o seu ndmero e a
liberac@o das enzimas.

Secretina : Outra proteina, é liberada por células endécrinas do intestino quando
0 S+ GR O~PHQ AFD D@OdoJR$ GHHFUHWLQD HVWLPXOD D OLEH
pancreético , que é rico em ELFDUERQDWR, €dénciay @ataRneutralizar o HCI
presente no suco gastrico. A secretina também HVWLPXOD D OLEHUDomR G|
pancreéaticas que, em pH normal a basico, realizam processos digestorios.

Guanilina : Secretada pelas células caliciformes do célon (intestino grosso), regula
a reabsorcao de agua e eletrélitos. Ultimamente, causa a secrecao de cloreto para o lumen
do intestino, causando maior liberagédo de dgua e, se em excesso, diarreia.

VIP (Peptideo Vasoativo Intestinal): Neuropeptideo que provoca a secregéo de NaCl
e agua no intestino e pancreas, importante para a regulagéo de eletrélitos e da secregdo
GH AXLGRV
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Mecanismos de Transporte

3DUD TXH D GLIJHVWmMR HDEVRUomR GH QXWULHQWHYV RFF
mecanismos (Fig.63) para possibilitar o transporte de solutos (eletrolitos, macronutrientes
e micronutrientes) do limen intestinal para capilares e vasos linfaticos, ou vice-versa. De
um modo geral, esses mecanismos sdo divididos em transporte transcelular (quando
algum soluto entra na célula, atravessa seu citoplasma, e sai do lado oposto) e transporte
paracelular (quando o soluto consegue atravessar o espaco entre as células, atravessando
as tight junctions).

O transporte transcelular envolve duas por¢cdes da membrana plasméatica dos
enterécitos: a membrana luminal (a que permeia o Iimen intestinal) e a membrana
contraluminal (a que permeia capilares e vasos linfaticos). Essas membranas sdo
HVSHFLDOL]DGDV D AP GH FXPSULUHP VXDV IXQo}HV AVLROY.

e APHPEUDQD Océménniiatbvilosidades (pequenas projecdes da mem-
brana, que formam a “borda em escova”) que aumentam a area de superficie
disponivel para a absor¢do de nutrientes. Além disso, contém as enzimas de
superficie do enterdcito (di- e oligossacaridases, aminopeptidase, dipeptidase,
glutamiltransferase, dentre outras), responsaveis por diversos processos diges-
WLYRV 3RU AP DSUHVHQWD YiULRVY WUDQVSRUWDGRL
dor Na -aminoécido, dentre outros) que possibilitam a absorgdo de nutrientes
pelo enterdcito.

e« APHPEUDQD FRQW pbbsDaxXve4, GAD &presenta microvilosidades nem
enzimas de superficie. Apresentando constituicdo semelhante as demais mem-
branas corporais. Possui a bomba Na /K (transporte ativo, com gasto de ATP),
vital para a manutencéo de baixas concentracdes de Na no interior do enteroé-
cito, além de canais e transportadores que possibilitam a saida de substancias
GR HQWHUyYyFLWR HP GLUHomR DRV YDVRV VDQJXtQHR
transportadores de aminodacidos, etc.) e a entrada dos mesmos quando em je-
MXP 3RU AP Ki QD PHPEUDQD FRQWUDOXPLQDO UHF
possam estar circulantes no sangue (hormonios e secretagogos).

O transporte paracelular depende da SHU P HD E L @dsGighGjtinctions. Essa
permeabilidade é maior no intestino delgado e menor no estbmago e no intestino grosso,
especialmente nas porgdes mais distais do colon. Geralmente, quanto maior a diferenca
de concentracdo de soluto entre o limen intestinal e o meio extracelular, menor a

permeabilidade das juncdes celulares.
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Figura 63: Transportes paracelular e transcelular na mucosa intestinal.

Legenda: Como transporte transcelular, usa-se como exemplo o transporte de glicose através do
HQWHUYFLWR 3RU VXD YH] R WUDQVSRUWH SDUDFHOXODU p H[HPS
DWUDYpV GDV "WLIJKW MXQFWLRQVH 0(& OHLR ([ WUDFHOXODU 6*/7
*OXFRVH 7UDQVSRUWHU

Fonte: Elaboragéo Prépria.

Mecanismos de transporte: Cada substancia absorvida pela mucosa intestinal
possui seus proprios mecanismos de transporte, utilizando-se de canais ibnicos,
transportadores ativos e passivos ou simplesmente por difusdo simples através das

membranas. De uma maneira geral, esses mecanismos sdo 0s seguintes:

e Sddio e Cloro: O sédio é um ion extremamente importante para o correto fun-
cionamento do corpo humano. Além disso, é vital para 0s mecanismos de trans-
porte supracitados. A absorcao de sédio ocorre de forma concomitante com o
cloro. O mecanismo de transporte depende do 6rgao analisado:

 Intestino delgado: A absorgdo de sodio ocorre através das tight junctions
(por onde pode passar em ambas as direcdes) ou através de transporta-
dores NHE3 (trocador Na /H 3), que realizam o transporte antiport, inse-
rindo sédio no interior da célula (a favor do gradiente de concentragdo) e
removendo ions hidrogénio (contra o gradiente de concentragdo). O Cloro,
por sua vez, adentra na célula também através de transportadores anti-
port (DRA), que eliminam bicarbonato (HCO,) da célula. O hidrogénio e
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bicarbonato eliminados podem se unir, formando acido carbénico (H CO,),

gue sofre acao reversa da enzima anidrase carbdnica, sendo convertida em

agua e CO . O CO pode, entdo, retornar ao interior da célula através de sua

difuséo pela membrana luminal, onde pode ser convertido a acido carbdnico

e se dissociar em H e HCO,, reiniciando o processo. O sédio que adentrou

na célula é eliminado através da bomba de sddio e potassio, que, usando

ATP, bombeia sédio para o exterior da célula e potassio para seu interior,

contra seus gradientes de concentracao (o potassio pode ser eliminado da
FpPOXOD SRU FDQDLV L{QLFRV 2 &0ORUR SRU AP S
canais ionicos (Fig.64).

Figura 64: Mecanismo de absor¢&o de NaCl no intestino delgado

Legenda: Os ions Na também podem se difundir pelas tight junctions, como pode ser observado na
SRUomR LQIHULRU GD AJXUD 1+( 7URFDGRU VyYyGLR SUYyWRQYV '5% 7
AC: Anidrase Carbonica. MEC: Meio extracelular

Fonte: Elaboragé&o propria
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e Intestino Grosso: No intestino grosso, 0s mecanismos sdo mais simples. As ti-
ght junctions sé&o menos permeaveis, nao permitindo grande passagem de ions.
Logo, os ions Na e CI- adentram na célula através de canais ibnicos, a favor do
gradiente de concentracdo. Esse gradiente também é criado pela bomba Na/K,
como no intestino delgado. A absorcdo de NaCl no intestino grosso € indispen-
savel para a absorgéo de agua que existe nesse 6rgéo.

e Glicose e outros monossacarideos:  As células intestinais apresentam ape-
nas a capacidade de absorver monossacarideos, ndo possuindo transportado-
res para oligo- ou polissacarideos. Para o transporte de monossacarideos, ha a
utilizacao de transporte ativo secundario, através de transportadores passivos
que realizam o cotransporte simporte do monossacarideo e de ions Na (com
excecdo da frutose). Na membrana luminal, existem dois transportadores prin-
cipais de monossacarideos:

e SGLT1 (Transportador Sédio-Glicose 1): Possibilita a entrada concomitante
de glicose ou galactose (contra seus gradientes de concentracao) e ions so-
dio (a favor de seu gradiente, que foi gerado através da bomba Na/K, logo,
se tratando de transporte ativo secundario) na célula.

* GLUTS5 (Transportador de Glicose 5): Possibilita a entrada facilitada de fru-
tose na célula, a favor de seu gradiente de concentracéo.

Ja na membrana contraluminal, predomina-se apenas um tipo de transportador de
monossacarideos:

e GLUT2 7UDQVSRUWDGRU GH *OLFRVH BRVVLELOLWI
de glicose, galactose e frutose, a favor de seus gradientes de concentragéo.

e Aminoéacidos: Existem diversos transportadores diferentes para aminoacidos,
dipeptideos e tripeptideos, tanto na membrana luminal quanto na contraluminal.
De uma maneira geral, os aminoacidos sao transportados (contrariamente ao
gradiente de concentracao, transporte ativo secundario) para o interior da célula
através de cotransportadores simporte, concomitantemente com ions sddio ou
hidrogénio. J& na membrana contraluminal, a maioria dos transportadores sao
facilitadores (com algumas excec¢des), transportando a favor do gradiente de
concentragdo do aminoacido. Algumas doengas, como a Sindrome de Hart-
nup, sdo decorrentes de mutagdes que prejudicam o funcionamento correto dos
transportadores de aminoacidos intestinais.

e Lipideos: Os lipideos apresentam mecanismos de digestdo peculiares, que
serdo melhor explorados mais adiante. Entretanto, no que tange a absorcéo
dos mesmos pelos enterécitos, o processo € simples: as micelas de lipideos for-
PDGDV DSyV D HPXOVLAFDomR GRV PHVPRV H DomR GR
através da membrana plasmatica luminal (bicamada fosfolipidica), adentrando
na célula. Além disso, acidos graxos de cadeia longa também podem adentrar
na célula através do transportador FATP4. Acidos graxos de cadeia pequena
ou média sdo enviados diretamente ao sangue através da membrana contralu-
minal, enquanto que os de cadeia mais longa sédo convertidos a triglicerideos e
inseridos nos quilomicrons, que séo eliminados também através da membrana
celular contraluminal.
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Figura 65: Mecanismos de transporte de nutrientes pela mucosa intestinal

Legenda. CH: Carboidratos; AA: Aminoacidos; DP: Dipeptideos; TP: Tripeptideos; LP: Lipideos; AG:
Acido Graxo; QM: Quilomicron; SGLT1: Transportador Sédio-Glicose 1; GLUT5: Transportador de
*OLFRVH */87 T7UDQVSRUWDGRU GH *OLFRVH )$73 T7UDQVSRL

Fonte: Elaborag&o propria

'LIJHVWmR H $EVRUomR GH 3URWHtQDYV

As proteinas sao extremamente importantes para o funcionamento correto do
organismo, por isso, praticamente toda a proteina ingerida € absorvida pelo TGI. Como foi
descrito anteriormente, essas substancias, para serem absorvidas pela mucosa intestinal,
devem ser quebradas em suas por¢8es constitutivas, os aminoacidos, ou em pequenos
peptideos com dois ou trés aminoacidos. Essa obrigacao advém da disponibilidade de
WUDQVSRUWDGRUHYVY QD PHPEUDQD OXPLQDO GR HQWHUYFLW
sdo apenas mecanicamente quebradas na mastigacao, e a sua digestdo quimica se inicia
apenas no estdmago. As proteinas sofrem acédo de dois grandes grupos de enzimas: as
endopeptidases e as exopeptidases, além de demais substancias, como o acido estomacal
e a quebra fisica promovida pelo peristaltismo. As endopeptidases quebram ligagbes
peptidicas (entre aminoacidos) localizadas em por¢des centrais das proteinas, dividindo-
as em porcdes menores. As exopeptidases, por sua vez, agem nas extremidades das
proteinas, removendo aminoacidos singulares do peptideo. Essas enzimas podem estar
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localizadas no limen do estdbmago, do intestino ou na superficie dos enterdcitos. No
AQDO GR SURFHVVR RV DPLQRIFLGRV OLYUHV GLSHSWtGHR
enterdcitos. O processo de digestéo de proteinas pode ser descrito dessa forma:

(Fase Géstrica - Fig.66)

4. Ap6s a ingestdo das proteinas, elas sofrem alguma quebra mecéanica na
mastigacdo, mas sdo enviadas praticamente intactas ao estdbmago. No
estdmago, ha grandes quantidades de &cido cloridrico (HCI), que mantém o
S+ HP WRUQR GH (VVH S+ iGHGQ DI\UXEIROtdias
ingeridas, tornando-as mais suscetiveis a agdo enzimatica.

5. Amucosaestomacalliberaumaproenzimainativadadenominada pepsinogénio .
(P S+ iFLGR HVVD SUR H Q3utétivayernD, @ergdridlo XaBdim,
a pepsina , uma endopeptidase ativa. A pepsina também possui a capacidade
de clivar o pepsinogénio, criando uma espécie de reacdo em cadeia que cria
grandes quantidades dessa enzima.

6. Apepsina age nas proteinas desnaturadas pelo pH acido, sendo auxiliada pelos
movimentos peristalticos estomacais. O resultado séo fragmentos proteicos
menores , alguns oligopeptideos e aminoacidos livres . Essas substancias
passam, entdo, ao intestino delgado.

Figura 66: Fase gastrica da digestao proteica.

Fonte: Elaboragé&o propria.
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(Fase Pancreatica, Fig.67)

Ao chegarem no intestino delgado, as substancias citadas acima interagem com
receptores presentes em células enddcrinas intestinais, provocando a liberagdo de
colecistoquinina (CCK) e secretina na corrente sanguinea. A CCK promove a producao
e liberacdo do suco pancreatico rico em proenzimas (tripsinogénio, quimiotripsinogénio,
proelastase e procarboxipeptidases), que sao secretadas na forma inativa para evitar
danos ao pancreas e dutos envolvidos. Além disso, a CCK também promove a secre¢do
de enteropeptidase SRU FpOXODV HQGYFULQDV LQWHVWLQDLY 3R
secrecao de bicarbonato por células do ducto pancreético, que promove a neutralizagédo do
pH do duodeno (inativando, assim, a pepsina).

Em pH neutro, a enteropeptidase age sobre o tripsinogénio, convertendo-o em
tripsina e ativando-o. A tripsina, também em pH neutro, age sobre as demais proenzimas
secretadas, transformando-as em TXLPRWULSVLQD HODVWDVH.HERDUER]
disso, a tripsina também age sobre o tripsinogénio, de maneira similar ao que ocorre no
estdbmago com a pepsina.

As enzimas tripsina, quimotripsina e elastase sdo endopeptidases , logo, clivam
os fragmentos proteicos que vieram do estdmago em polipeptideos ainda menores. Por
AP DV HQRIPWDBRI[LSHS ¥ib eExDpéptitases , e agem sobre os polipeptidios
WUDQVIRUPDQGR RV HP DPLQRIFLGRY OLYUHV H SHTXHQRV S|

Figura 67: Fase pancreatica da digestéo proteica.

Fonte: Elaboragé&o propria.

Legenda: CCK: Colecistoquinina; OP: Oligopeptideos; AA: Aminoéacidos livres
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7. O restante da digestdo proteica é realizada pelas enzimas de superficie
dos enterdcitos. Nessa regido, existem enzimas como aminopeptidases e
dipeptidases que clivam oligopeptideos em aminoacidos livres, dipeptideos e
tripeptideos.

8. 3RU AP RV DPLQRIFLGRV GLSHSWtGHRV H WULSHS'
enterdcito pelos mecanismos expostos acima. No interior dessa célula, os di- e
tripeptideos sé@o hidrolisados e convertidos em aminoacidos. Os aminoacidos,
entdo, sao liberados através da membrana contraluminal pelo enterdcito. Esta
concluida a digestéo proteica.

Figura 68: Fase Intestinal da digestao proteica, concluindo-a.

Legenda: ES: Enzima de superficie do enterdcito; AA: Aminoacido.

Fonte: Elaboragéo propria.

'LIJHVWmR H $EVRUomR GH &DUERLGUDWRYV

Os carboidratos séo ingeridos na forma de monossacarideos (como glicose e
frutose), dissacarideos (como lactose, sacarose, maltose e trealose) e polissacarideos
(amido, carboidrato de reservadas plantas, e glicogénio, carboidrato de reserva dos animais),
e sdo fontes importantissimas de energia para o funcionamento do corpo. Entretanto, os
enterdcitos s6 conseguem realizar a absorcdo de monossacarideos , devido & presenca
exclusiva de transportadores para essa classe de carboidratos. Logo, faz-se necesséria a
transformacéao bioquimica de dissacarideos e polissacarideos em monossacarideos. Essa
WUDQVIRUPDOmMR p UHDOL]DGD DWUDYpV GR VHIXLQWH SURF

1. Durante a ingestdo alimentar, e até mesmo antes dela, a produgdo de saliva
pelas glandulas salivares € aumentada. H&, na saliva, a enzima amilase
salivar , que ja inicia a digestdo de amido e glicogénio na cavidade bucal. A
amilase inicia a conversao desses polissacarideos em maltose (dissacarideo
formado por duas subunidades de glicose), maltotriose (trissacarideo) e dextrina
(oligossacarideo). Entretanto, pequena por¢édo do amido e glicogénio ingerido
é digerido na cavidade bucal, devido ao tempo curto que o alimento permanece
nesse local.
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a o

Os carboidratos digeridos passam, entdo, ao estdbmago, por onde passam
UHODWLYDPHQWH LOHVRV FKHJDQGR HQAP DR LQWH

No intestino, o amido e glicogénio que ndo foram degradados pela amilase
salivar sofrem a agdo da amilase pancreatica , liberada juntamente com o
suco pancreatico. Essa enzima também converte os polissacarideos nos trés
produtos citados acima.

Todas as outras enzimas relativas a digestédo de carboidratos estéo localizadas
na superficie dos enterdcitos. Essas enzimas agem sobre di- e oligossacarideos,
convertendo-0s em monossacarideos. S&o elas:

Sacarase: converte sacarose (actcar) em glicose e frutose.

Lactase: FRQYHUWH ODFWRVH HP JOLFRVH H JDODFWRVH
nada com a intolerancia a lactose.

Maltase: converte maltose e maltotriose em glicose.
Glicoamilase: converte amilose em glicose.
Isomaltase: converte isomaltose e dextrina em glicose.
Trealase: converte trealose em glicose.

Glicosidase: converte glicosilceramida em glicose e ceramida.

Apos a acéo das enzimas de superficie, os monossacarideos sao absorvidos
pelos enterdécitos e transferidos a corrente sanguinea, seguindo 0s processos

citados acima.

)LIXUD 'LIHVWmR KXPDQD GH FDUERLGUDWRYV

Legenda: A glicosilceramida também produz ceramida, um lipidio, ap6s sua clivagem pela glicosidase.
As enzimas, em vermelho, com excecéo das amilases salivar e pancreéatica, estéo todas localizadas na

membrana luminal dos enterécitos.

Fonte: Elaboragéo Prépria
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Os carboidratos que ndo foram quebrados em monossacarideos absorviveis pelas
HQ]JLPDV LQWHVWLQDLY VHMD SRU DOJXPD GHAFLrQFLD FRI
ou por impossibilidade (como no caso da celulose) ndo sdo absorvidos pelo intestino.

Eles sé@o enviados para o intestino grosso, onde podem sofrer agdo de bactérias, atraves

de processos como a fermentagéo. Isso, quando em excesso, pode gerar acimulo de

gases (CO PHWDQR« H SURYRFDU ADWXOrQFLD GLVWHQVMmMR D
distarbios.

'LIJHVWmR H $EVRUomR GH /LStGLRV

Ao contrario dos macronutrientes analisados acima, a digestdo e absorcao de lipidios
DSUHVHQWD GHVDARV ~QLFRV Mi TXH DR FRQWUIULR GH SURW
KXPDQD SULQFLSDOPHQWH WULDFLOJOLFHUtGHRY QD RUGHP (
apolares. Logo, formam bolhas de gordura nos meios aquosos do TGlI, o que reduz a area de
ataque de enzimas ao seu substrato (ja que essas sé conseguiriam agir sobre a superficie
GDV EROKDV 3DUD FRQWRUQDU HVVHV GHVDARV H DEVRUYHU
XWLOL]D GH GLYHUVDV WpFQLFDV FRPR D HPXOVLAFDomR GRYV
através da agdo dos “detergentes naturais”, os acidos biliares. Basicamente, a digestdo dos
lipidios pode ser descrita da seguinte maneira (Fig.70):

1. Aposaingestaodoslipidios (majoritariamente triglicerideos), estes formam gotas
dispersas no estdbmago. Nesse 6rgéo, ha a acdo da lipase gastrica (secretada
por células estomacais) e da lipase lingual (secretada na saliva e deglutida).
A lipase catalisa a hidrélise parcial dos TAG (triglicerideos). Entretanto, a taxa
GH KLGUyOLVH p OHQWD GHYLGR j EDL[D iUHD VXSH
tempo, os TAG sdo parcialmente (~30%) convertidos em diacilglicerideos
(DAG) e acidos graxos. Como esses compostos sdo mais sollveis em agua
que os TAG, as gotas de lipidios sao divididas em varias pequenas goticulas
(HPXOVLAF BuwmmRando a area de contato e potencializando a acéo
enzimatica. As goticulas passam, entéo, ao intestino delgado.

Ao chegarem no duodeno, os TAG e DAG sofrem acéo da lipase pancreatica .
Essa enzima é secretada no suco pancreatico e requer a agdo da proteina
colipase (por sua vez, ativada pela tripsina ) para iniciar sua agdo. A lipase
pancreatica catalisa a hidrélise dos TAG e DAG em monoacilglicerideos
(MAG) e acidos graxos. Além disso, o suco pancreatico também contém outras
enzimas que agem em outros tipos de lipidios, como o colesterol.

3. Os VDLV E Ls@ddetergevites bioldgicos secretados pelo figado (maisdetalhes
sobre esse processo serdo apresentados adiante), ou seja, sdo moléculas que
apresentam uma extremidade polar e outra apolar, podendo intermediar uma
unido entre duas substancias que, normalmente, seriam imisciveis. Apos sua
secre¢do no duodeno por meio da bile, os sais biliares formam, juntamente
com as substancias lipidicas, as micelas , que sdo estruturas tubulares onde a
borda do tubo é formada pelas porc¢des hidrofilicas (polares) dos sais biliares e
o interior, pelas porcdes hidrofébicas dos sais, juntamente com os MAG, acidos
graxos, colesterol, vitaminas lipossollUveis, e outras substancias apolares.
ApoOs sua formagdo, as micelas “capturam” os lipidios das goticulas dispersas
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SHOR O~PHQ 3RU AP DV PLFHODV HQWUDP QRV HQW!
membrana luminal, a favor do gradiente de concentracdo. Sem a acao dos sais

biliares e formacdo das micelas, a absorcéo de lipidios seria extremamente
LQHAFLHQWH (QWUHWDQWR DOJXQV iFLGRV JUD[RV
também podem entrar nos enterécitos sem o auxilio das micelas.

4. Ap0s a entrada nos enterdcitos, o destino dos acidos graxos (AG) absorvidos
depende do tamanho dos mesmos. AG de cadeia pequena ou média passam
ilesos pelo enterécito e sdo eliminados nos capilares através da membrana
contraluminal. Ja os AG de cadeia longa e os MAG sao transportados até o
reticulo endoplasmético da célula e convertidos em triglicerideos.  Esses
TAG sdo associados com colesterol, fosfolipidios e apolipoproteinas
(proteinas globulares sintetizadas para o transporte de lipidios) para formar
os quilomicrons , que sdo eliminados através de vesiculas para 0s vasos
linfaticos . Esse mecanismo evita que grandes quantidades de lipidios atinjam
o figado e o sobrecarregue (ja que os quilomicrons devem atravessar toda a
FLUFXODomR VLVWrPLFD SDUD FKHJDU D HVVH yUJmR
a lipidios por 6rgéos que os necessitem para necessidades energéticas, como

0s musculos e o coracao.

Figura 70: Digestéo, metabolizacao intestinal e absorgéo de lipidios.

Legenda: Os quilomicrons sdo eliminados do enterdcito no interior de vesiculas. TAG: Triacilglicerideos;
DAG: Diacilglicerideos; MAG: Monoacilglicerideos; AG: Acidos Graxos; RE: Reticulo Endoplasmético.

Fonte: Elaboragéo propria.
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OHWDEROLVPR GH :\Dbdal$ HHiaresl(foriativ's a partir dos acidos biliares)
sdo sintetizados pelo figado a partir do colesterol e liberados na bile (Fig.71). Os acidos
biliares primérios (acido coélico e acido quenodesoxicolico) séo sintetizados diretamente
pelo figado, enquanto que os acidos biliares secundarios sdo criados a partir da agéo
de bactérias intestinais sobre os primarios. Tanto os acidos biliares primarios quanto os
secundarios sdo conjugados com glicina ou taurina antes de serem secretados na bile.
Essa conjugacéo visa aumentar a polaridade da porcao polar do &cido biliar, tornando
VXD DomR PDLV HAFLHQWH $SyV SDVVDUHP SHOR LQWHVW
WRWDOPHQWH UHDEVRUYLGRVY QR AQDO GR LQWHVWLQR GHC
porta hepética, por onde retornam ao figado, sdo conjugados (se assim ndo estiverem) e
liberados novamente na bile. Essa recirculacdo garante que poucas quantidades de bile
estejam circulando no corpo, pois, quando em excesso, 0s sais biliares sao altamente
toxicos para a membrana celular (por serem potentes detergentes biolégicos).

Figura 71: Metabolismo dos sais (acidos) biliares.

/HIJHQGD $% EFLGRV %LOLDUHV $% F EFLGRV %LOLDUHV 3ULPIULR
Secundarios Conjugados. Elaboracéo Propria.

Fonte: Elaboragé&o propria
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&RQVLGHUDO}HVY 6REUH OLFURQXWULHQWHYV

Micronutrientes sdo substancias requeridas para o funcionamento do corpo
humano em concentragbes menores que os trés tipos de macronutrientes citados acima.
Basicamente, sdo as vitaminas e 0s minerais . Tais elementos sdo necessarios para
diversas funcdes e reagdes bioquimicas espalhadas pelo corpo, agindo como coenzimas,
elementos estruturantes, requisitos de reacdes quimicas, dentre outras funcdes. As
vitaminas , na sua maioria, ndo podem ser sintetizadas pelo organismo, devendo ser

ingeridas. Elas séo divididas em lipossoluveis e hidrossolUveis , a saber:

Tabela 3: Vitaminas lipossolUveis

Vitamina Consideracdes gerais

O retinol é produzido a partir dos carotenoides FRPR R [ FDURWHQIR SUH\
na cenoura). Ele é metabolizado em retinal , uma substancia fundamental para a
A (retinol) YLVmMR $ GHAFLrQFLD GHVVD YLWDPLQD SRGH JHUDU SU|
durante a noite. O retinal pode, ainda, ser transformado em &cido retindico, que

SDUWLFLSD GD VtQWHVH GH WUDQVIHUULQD VXD GHA

A vitamina D é peculiar, ja que pode ser sintetizada pelo corpo. O colesterol é
convertido no figado a 7-dehidrocolesterol, e essa substancia, ao ser exposta
na pele a raios solares UV, é convertida a colecalciferol , a vitamina D. Essa

substancia ainda precisa ser metabolizada pelo figado e rim, sendo convertida

D (colecalciferol) em calcitriol , a forma ativa da vitamina D. A principal acdo desta vitamina é
DXPHQWDU D DEVRUomR GH F,@émLde aBrhkdt& arenwddd/ WL QR

de calcio dos ossos e a sintese de paratormdnio. Tudo isso culminano D XP H QW R
GD FRQFHQWUDOomMR GH FA@ih diBsoydp@skEXta@¢fi®no sistema

imune.

Sao potentes antioxidantes, pois agem “capturando” espécies reativas de
oxigénio existentes pelo corpo. Além disso, auxiliam o sistema imune, participam
da respiracao celular e de processos neuroldgicos.

E (tocoferéis e
tocotrienois)

E encontrada naturalmente em vegetais (vitamina K,) e produzida pelas bactérias
GD ARUD LQWHYV W) Qua@ciorpeiiizr ligagiio.de ions calcio a
K (quinonas) varias proteinas corporais (como protrombina e osteocalcina), processo vital para
D PLQHUDOL]DomR yVVHD H FRDJXODomR VDQJXtQHD $ ¢
(comum em recém-nascidos ou individuos em uso de antibi6ticos) pode gerar
desmineralizacédo 6ssea e hemorragias, entre outros problemas.
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Tabela 4: Vitaminas hidrossollveis

Sao geralmente coenzimas em vias de geragdo de energia ou hematopoiese.

Vitamina Consideragdes gerais

Rapidamente convertidaem 7LDPLQD 3LURIRYddewiRa da38LUXYDWR
B, (Tiamina) desidrogenase (enzima vital, que converte piruvato em acetil-CoA) e da
Z FHWRJOXW D U D W Rur@aHi&¥sleGzuras) o €Iy d¢ Krebs).

’ Forma ADYLQD PR QR Q X p@tel (eWrmh@d$ Romplexos da cadeia
B, 5LERADY L Qmansportadorade elétrons e )ODYLQD $GHQLQD '(RAR)F@E RWtGHR
formard o FADH e participara das reacdes energéticas da célula.

Podendo ser formada a partir do aminoécido triptofano, forma a Niacinamida
B, (Niacina) $GHQLQD 'LQXFOHRYe®éti®serlcbhvertida em NADH ou
NADP(H), substancias vitais para diversos processos celulares.

“B , (Adenina)” Nucleotideo que era considerado vitamina.

B, (Acido

P Parte da Coenzima A , vital em diversos processos.
Pantoténico)

Forma piridoxal-fosfato , uma coenzima da aminotransferase , enzima vital

B, (Piridoxina) para o catabolismo de aminoacidos.

Coenzima no metabolismo de purinas e alguns carboidratos, vital para a

B, (Biotina) manutencao da pele e seus anexos.

Agecomo GRDGRU GH JU X8lI&s\teRlBs\Wsero vital para a sintese

GH QXFOHRWtGHRV H FRQVHTXHQWHPHQWH GH|'1$ 6X

B, (Acido Fdlico) erros na replicagdo ou transcricdo do DNA ou RNA, podendo gerar mutaces
ou proteinas malformadas. A anemia megaloblastica € consequéncia da
GHAFLrQFLD GHVWD YLWDPLQD

Anel porfirico (semelhante ao heme) com um atomo de cobalto no centro, de
B,, (Cobalamina) origem animal. Fundamental paraa [ R[L G Dderadtlos graxos impares
(nimero de C impar)

METABOLISMO DO FERRO

O ferro € um atomo fundamental para o correto funcionamento do metabolismo, ja
que é presente no grupo Heme e em outros locais no corpo. (O heme é fundamental na
hemoglobina e em certas enzimas)

$ E V R U:00nfBrro presente no grupo heme que é ingerido, como, por exemplo,
em carnes, & mais facilmente absorvido do que o ferro presente em outros locais, como
em vegetais (como o feijao). O ferro ndo € excretado regularmente pelo corpo humano.
Portanto, VXD FDSWDomR GHYH WHAPWEEseum&iMulo (que leva a
formacao de espécies reativas de oxigénio , danosas aos tecidos). Duas proteinas séo de
suma importancia nesse controle: a transferrina (transporta dois ions Fe ) e a ferritina
(estoca mais de 4500 ions Fe ).

&DSWDomR LQWH VWK hl3@¢@o @dfelrbl dtbriR principalmente no intestino
delgado , pelos seguintes processos: O Fe*, seja livre ou proveniente da quebra do heme
ingerido, é transformado em Fe*? pela enzima ferrireductase , e esse ion entra no enterécito
SHOR WUDQVSRUWDGRU L QMW SEs$et thahshoador pbtld/ et saturado por
RXWURV PHWDLVY RX VHMD R H[FHVVR GH XP PHWDO SRGH GHV
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Em caso de excesso de Fe na célula, ele é convertido em Fe*® e estocado na
proteina ferritina . O Fe , entdo, é transportado para o sangue pela ferroportina (pode
ser inibida pela hepciclina ou por altas concentracdes de ferro no exterior). No sangue, ele
é transformado em Fe e ligado a transferrina , que transportara o ferro pelo corpo
Quando chegar em uma célula que precisa de ferro, a transferrina interage com um
receptor de membrana e é endocitada . No endossomo formado, a transferrina se separa
do Fe e retorna a superficie, sendo devolvida ao exterior, juntamente com o receptor. O
Fe é convertido em Fe e transferido ao citoplasma pela DMT-1, onde participa de seus
processos metabdlicos.

5HIXODomR GR PHWDERO IEgfReR prGeBssddH tlthidRs acima sao
regulados pela quantidade disponivel das proteinas envolvidas. Ou seja, quanto mais
proteinas, PDLRU D F D SW D o mxistenttettbsipidteinas (IRPs) que,na SUHVHQoD
de ferro, se ligam a ele e se tornam inativas . Quando ativas, ou seja, em pouco ferro ,
essas proteinas VH OLJDP D FHUWDYV U&sIRBH Esaf& coth$ue o RNAm
ATXH PDLV RX PHQRV HVWiYHO D GHSHQGHU GD SURWHtQD H
o nivel de expresséo proteica, respectivamente. Em suma, se h& pouco ferro na célula,
ela produzir4 mais receptores e transportadores , pela acéo dos IRPs e IREs.
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