Difusao, Ventilacao e Transferéncia de 0,

1. Produgdo aerdbia de ATP: fatores que determinam a difusdo e o
fluxo de O, através dos compartimentos corpéreos

2. PadrdGes de acoplamento ventilagdo-perfusdo nas superficies
respiratdrias e eficacia da difusdo de O,

3. Mecanica da ventilagdo pulmonar
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Laboratério de Metabolismo Energético e Sazonalidade

Homeostase Energetica
Sintese de ATP

Como os animais respondem as variagées da demanda de energia?

A todo instante, a via metabodlica preferencial de sintese de ATP nas células é o
resultado de caracteristicas da espécie, de caracteristicas do individuo e de

ajustes regulatérios agudos em resposta a demanda (homeostase).
1. Heranga filogenética
2. Plasticidade fenotipica no ciclo de vida

3. Ajustes regulatorios agudos

ambiente gendtipo ‘ fendtipo - regulagdo




Qualvia ?
Qual suhstrato ?

* Atividades de alta intensidade e curta
duragdo (10 s - 2 min)

SEM O, - vias anaerdbias
1 mol ATP/mol PCr
2 moles ATP/mol glicose

* Atividades de baixa intensidade e longa
duragdo (> 2 min)

COM O, -vias aerdbias

30 moles ATP/mol glicose
129 moles ATP/mol palmitato

Quais sdo os fatores que determinam o fluxo de 0,e a
taxa do metabolismo aerobio?

e Concentragdo de O,no meio externo

* Ventilagéo

Determina a velocidade de convecgdo do meio (fluxo de ar /agua) na superficie
de trocas gasosas e o gradiente de concentragdo para difusao

* Difusdo de O,

Determina a transferéncia através de superficies ou ‘barreiras bioldgicas’:
orgdo respiratorio - sangue — células — mitocondrias

* Perfusdo e Transporte de O,

Determinam a velocidade de convecgdo do sangue (fluxo sanguineo) e a
capacidade de transporte de O, até a regido de capilares nos tecidos

* Metabolismo de O,

Componentes celulares determinam a velocidade de consumo de O, e de
produgdo aerdbia de ATP




Transferéncia de Oxigénio
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Po, =~ 1- 40 mmHg

Adaptado de Wagner, Eur Respir J (2015)

* Densidade e viscosidade elevadas em
relagéo ao ar

* Solubilidade (mol/L) e difusibilidade
(cm?atm:min) do O, mais baixas e do CO,
mais altas em comparagao ao ar

» Ventilagao tem alto custo metabdlico, 5 a
10% da TM de repouso:

Ar: 25 mL (25 mg) =1 mLO,
H,0: 1.000 mL (1 Kg) =1 mLO,

Vo, méximo e de repouso em
geral reduzidos




® Densidade e viscosidade muito
reduzidas em relagdo a agua

* Difusdo de O, (cm2/min) é
~10.000 maior do que na agua
(mesma pressao e temperatura)

* Custo metabdlico da ventilagéo &
variavel, mas em geral é menor
do que na agua

(] - -
10, maximo e de repouso
em geral maiores

Composigao do ar atmosférico ‘seco’

%
Oxigénio 20,95
Didxido de carbono 0,03
Nitrogénio 78,09
Argonio 0,93
Total 100,00

correntes de convecgao promovem mistura do ar
até uma altitude de ~100 km (mesma %)

Taxa de Difusao de 0,

Equacgdo de Fick aplicada aos gases:

Mx = [Dx- A (Cext - Cint)]
E

MX = fluxo ou taxa de difus3o do gés ‘X’

DIFUSAO
e ® .
- [ ]
* P -
Cext Cint

metabolismo
de ‘%’

DX = coeficiente de difusio (constante para cada gas e meio respiratorio), incorpora a

permeabilidade da membrana e a solubilidade do gas na membrana

A = irea de superficie

E = espessura da barreira ou distancia de difusdo
(Cext = Cint) = gradiente de concentragdo através da barreira de difusdo
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Orgéios respiratérios

A epiderme é amplamente utilizada como superficie de trocas
gasosas em organismos unicelulares e multicelulares

Organismos unicelulares: menor é melhor!

Fo,_12+Vo,
6*K

Newton Harvey (1928)

small cell— large cell—

more surface area less surface area
per volume per volume
FO, = concentragéo de O, no meio
I = raio (distancia de difuséo) Quanto maior a célula, menor o
V0, = taxa de consumo de O, raio ou distancia de difusao

K = constante de difusdo

A eficacia da respiragdo cutanea diminui com o tamanho da célula.
Para um \'/O2 constante, a concentragdo ou fragdo de O, no meio externo
necessaria para suprir a demanda metabdlica de uma célula
aumenta com o quadrado do raio




E nos organismos multicelulares?

Idem! A eficdacia da respiragdo cutdnea

diminui com o aumento da massa corporea

——

1

e A medida que o
organismo aumenta de

AS \Y AS :V tamanho, a sua area de
o g ’ superficie total aumenta
(m?) (m?)
ao quadrado e o volume
Bactéria 1um  6x 1072 107% 6.000,000: 1 total aumenta ao cubo,
ou seja, a
razdo AS/V diminui

Ameba  100um 6x10% 102  60.000:1 azdo AS/V diminu

Mosca lem  6x10% 10% 600:1  * Consequéncia:a

proporg¢do entre a area

Céo im 6x10° 10° 6:1 de superficie para
. captacdode O, e o0

100 4 6 : ;

Baleia m 6x10 10 0,06:1 volume de tecidos que

consomem O, diminui.

/ . o Influéncia da massa corpérea na relagao
Po, critica o ?:sa o entre o consumo de O, e a Po, da dgua
Pc=60mmH OrpOrECS. em salamandras submersas, sem acesso

ao ar atmosférico:
i °* 0 \-/o2 é independente da Po, aqudtica
= até um valor critico — Pc, a partir do
o Pc= 60 3g ual o Vo, diminui linearmente em
e q 2
2 fung¢do da redugdo da Po, da dgua.
~ Xy
°§ Pe= 75\ 14g ® Pc diminui com o aumento de massa
Y corporea e as salamandras >1kg ndo
Pc= 84" 10g sdo capazes de obter O, suficiente
Pe=175"==~-3978 para o seu metabolismo de repouso.
-ty |

Po, da dgua (mmHg)

As salamandras Siren lacertina utilizam
pulmdes, branquias externas reduzidas e
a pele como érgados de trocas gasosas




CAT SHARK
Scylorhinus canicula

- ~ ~
BROWN TROUT
Saimo trutta

GOLOFISH

t Carassis carassius

ICE
Pieuroniectes platessa

oxygen uptake

carbon dioxide
excretion

EUROPEAN EEL
Anguita anguila

-> alta limita gﬁo a e emvaninys cotabaricus

MUDSKIPPER

difusdo de O, e

TIGER SALAMANDER
Ambystoma tigrinum

MUDPUPPY
Necturus macuosus

BULLFROG (LARVA}
Rana catosboiana

BULLFROG (ADULT)
Rana catesboiana

HELLBENDER
Cryptabranchus allegariensis

LUNGLESS
Ensating osc!

SEA SNAKE
mis platurus

Ambystoma maculatum

ELEPHANT'S-TRUNK SNAKE
icrochardus javanicus

HOA CONSTRICTOR
Constrictor constrctor

O uso da epiderme como 6rgédo de
trocas gasosas € comum nos

SOUTHERN MUSK TURTLE
Stemotnierus minar

RED-EARED TURTLE

vertebrados. Anfibios da familia Paineapa
Pletodonthidae, Caecilidae e sl

Bufonidae, que ndo possuem pulmdes,  crucknaun

realizam 100% das trocas gasosas 1 snown oar
através da superficie cutanea.

MAN
Homo sapiens

20 90 % 50 60 70 80 90 100
PEACENT OF TOTAL GAS EXCHANGE

Orgdios respiratoérios

A evaginagdo ou invaginagdo de epitélios de origem ectodérmica ou endodérmica,
ddo origem a superficies especializadas na fungdo de trocas gasosas

o NAS, VE da superficie respiratéria

e sistemas de convecgdo (ventilagdo, perfusdo)

Branquias Pulméo e traquéia
External gills Lungs
Tracheae

@ 2001 Sinaver Associates, Ine.




Respiracdo aérea:
pulmado de vertebrados

i

+— Trachea

Australlan lungfish
(Neoceratocs forster)

‘Atrican lungfish
Protoptons anvioctans

S

Salamander's

lungs “ e
Devonian lungfish

2011 Enayakp s Be

other

: lung p,
Os pulmdes de peixes dipnoicos séo A e sacj’i .
homologos aos pulmdes dos vertebrados

tetrdpodes, uma vez que originam-se a partir da

superficie ventral do trato digestério durante o Q " ‘ / Air sac—
desenvolvimento embrionario. Quanto maior o R &
grau de compartimentalizag&o, maior a area de Reptile’s lung Bird's lungs
superficie para difusdo. S tmeon Hober Eoscaton

Relagdo entre a drea de superficie total da membrana
respiratéria e a massa corpdérea em vertebrados

RESPIRATORY SURFACE AREA (Sg) cm?

so.ooow b=0,75 a/nos 7

10,000 +

5000 -

1000

10 50 100 500 1000 5000 10,000
BODY MASS (Mb) g




Relagdio entre a espessura da membrana respiratéria nas
branquias e pulmdes e a massa corpérea em vertebrados

BARRIER THICKNESS (Tht) pm

10 4 O Dogtish
5~ QO Toadtish
Q Trout
FISH
Crocodile
°
14
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05 - s Tne
T
MAMMALS e .s",“ve\
¥ () Galitormes
Bat A
BRos _ _ _ | __ _
0.1 T T T T P |
10 50 100 500 1000 5000 10,000

BODY MASS (Mb) g

Padrdo de ventilagdio e arranjo dos fluxos de
dgua e de sangue
-> a eficacia de difusdo também depende do gradiente de concentragao

Branquia de peixes

Gill Oxygen-poor
arch 11117 blood

Oxygen-rich

Direction
of water

flow %

Blood
7 S Gill vessels
_)—-«é arch\(

Operculum
(gill cover)

Water flow g0 00 flow

between . through
e capillaries

Countercurrent exchange

3 0
Blood flow in

simplified capillary,
showing % O

Fluxo de agua (ventilagdo)
é unidirecional

Fluxos de agua e sangue
em contracorrente




Nas branquias, o arranjo dos fluxos segue o modelo em contracorrente

A Po, da 4gua e do sangue ndo entram em equilibrio e o gradiente é favordvel em
toda a superficie de trocas

PiO, > PaO, > PeO, > PvO,

Countercurrent flow Co-current flow

(seen in fish gills) (not seen in fish gills)
Water flow over lamellae Water flow over lamellae
(% oxygen) (% oxygen)

Pioz@ 40% 15% > PeO, PiO,
: ; - y/
l l 0, l l 1 1 0, l Diffusion
stops

PaO, ( 90% 60% 30% 5% PvO, PvO, 0% 10% 30% 50% PaO,
A

N

Blood flow through lamellae Blood flow through Iamellﬁe
(% oxygen) (% oxygen)
Pulmao de vertebrados INSPIRATION EXPIRATION
Higher Lower
pressure pressure
Pa Ps
=& 2
T~ ﬂ
| =
[/
Lower T
pressure

¢ Na ventilagdo de peixes dipndicos, anfibios e alguns répteis, o ar é pressurizado
(pressdo positiva)

e Na ventilagdo de répteis e mamiferos, o ar é aspirado para o interior dos pulmdes
(pressdo negativa)

¢ No pulmao de vertebrados em geral, o fluxo de ar é bidirecional e o ar inalado
sofre mistura com o ar que ocupa o espa¢o morto anatomico das vias aéreas

N2 PO, na regido alveolar, logo, \ o gradiente de difusdo
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PeO, PiO,

ar

sangue

PvO,

—

[

PvO,

PaO,

PaO,

Pulmao alveolar
(mamiferos, répteis, anfibios)

* ventilagdo bidirecional
* arranjo dos fluxos de ar e de

sangue segue o modelo

concorrente

PiO, > PeO, > PAO, > PaO, > PvO,

Pulmao parabronquial
(aves)
* ventilagdo unidirecional

* arranjo dos fluxos de ar e
sangue o modelo de corrente

cruzada

PiO, > PaO,>

PeO, > PvO,

Orgios respiratérios e eficacia de difusdo

Amphibian Skin

Skin surface

Blood capillaries

Po, | Pi=Pe > Pa>Py

pO,
T

Fish Gills

Secondary lamellae

capillaries

Ventilatory water flow

Pi > Pa > Pe > Pv

Mammalian Lung

Alveolus Ventilation

Blood
capillaries

Pi >.Pe>Pa> Pv
l\ /C
=

Bird Lung

Parabronchus

Blood
capillaires

Ventilatory air flow

Pi > Pa > Pe > Pv

i ——\

=

v

i

Ve s

(i :

(Piiper and Scheid, 1982)
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Mecanica da Ventilacao Pulmonar

vias aéreas e ventilagdo no pulmdo de mamiferos

Quais sio os fatores que determinam
aventilacao pulmonar?

I 1. Elasticidade do tecido

8 B o >Complacéncia
2. Tenséo superficial alveolar

3. Trabalho da musculatura toracica e
musculatura abdominal

A

v alteracdo do volume toracico e pulmonar

v'  alteracdo da pressao interna

— _—_
“— fluxodear — ——

Y P 5

12



0, o,

Gradiente .
. . e, o,
dedifusao *.>° T >
................ - Air
Barreira alvéolo-capilar \ﬁ
Vel
OZ
Normal
Pl
Hipoventilagao )
Tissues
o] P
Atmosphere > Mitochondrial_
A lacs Ar Gas Sangue | Sangue
ventilacao (mmHg) ' geco Alveolar Venoso | Arterial
alveolar é essencial
para um gradiente PO, 159 100 40 %
adequadoa  PCO; 0,2 40 46 40
difusdo dos gases  PH,0 0 47 47 47
na barreira alvéolo-  py, 600 573 573 573
capilar
Total 760 760 706 755

Number
Name of branches of tubes
in branch

"3‘ Traquéia 1

] NI 2

'g Brénquios

S .

3 —IN [

] B 1 | 16 L. oo .

S ropquiolos ad + Atraquéia se ramifica inimeras vezes

[ 32 . . L ~ .

N - por dicotomia, originando bronquios e
Bronquiolos 1 . . . o
terminais ” bronquiolos, até bronquiolos terminais:

- 6x1 ~

8 . Zona de condugdo

~§ Bronguiolos l (espaco morto anatémico)
respiratorios

.E P 5 x 10° Osb 1 iratAri

3 +Os bronquiolos respiratorios possuem

W 3 Ductos expansdes alveolares na sua parede e se

Q

x alveolares ramificam dando origem aos sacos

E Sacos alveolares:

N alveolares 8x 10° Zona respiratoria

No pulm&o humano ha = 23 geracdes de ramificagéo e no do rato =13.
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Zona Respiratoria

Bronquios Bronquiolos Rivéolos

Bronquios Bronquiolos terminais Rivéolos
No. geracoes 1-2 17-18 23
Didmetro 3-5mm 0,5-1mm <250 pm

Zona Respiratoria

¥

Acima, imagem em microscépio de varredura mostrando a
ramificagdo de pequenos bronquiolos periféricos (BL) em
bronquiolos terminais (T), bronquiolos respiratérios e ductos
alveolares que originam cerca de 500 milhGes de alvéolos no
pulm&o humano adulto. A= artéria pulmonar; V= veia . Ao
lado, pequenos capilares sanguineos nos septos
alveolares.
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O que bolhas tém a ver com pulmdes?

-> tensdo superficial alveolar

Lei de Laplace (séc XIX): P=2T
5

« A pressao (P) no interior de uma estrutura esférica é diretamente proporcional a tensao (T) na parede e
inversamente proporcional ao raio (r) da esfera.

« Na parede dos alvéolos ha uma tensdo superficial na interface ar-fluido e quanto menor o raio do
alvéolo, maior sera a P interna que pode levar ao colapso da estrutura.

¢ Uma substancia surfactante diminui T e equaliza a pressédo nos alvéolos.

com surfactante

Pressure is greater in Surfactant reduces surface tension (T).
the smaller alveolus I';a_vllz:_llrLaPIace Pressure is equalized in the large and
P= pressure small alveoli

T = surface tension|
r =radius

Air flows
into larger
alveolus

Larger alveolus Smaller alveolus

)
r=2 r=1 r=2
{ T=3 T=3 sem surfactante {T: 2
P=3 P=6 P=2

Primeira evidéncia sobre a existéncia de tensao
superficial alveolar (on Necrgaard, 1929)

C=AV Saline —»
AP Excised lung
distended

A by saline
Complacéncia pulmonar

€ a variagdo do volume
pulmonar em fungdo da
variagdo da pressdo
interna pela ventilagdo

+ Ha uma forga de retragéo que se opde ao
aumento de volume pulmonar. Porém,
pulmdes ventilados com salina exibem
maior complacéncia do que pulmdes
ventilados com ar.

+ Aforga de retragdo é maior nos pulmdes
com ar devido a interface ar-liquido e a AR T
tensdo superficial alveolar. B e s s

Presséo (cm H,0)

Volume pulmonar (mL)




Bebés prematuros nascem com escassez
de células epiteliais tipo Il e baixa produgéo
de surfactante, podendo levar & morte por
insuficiéncia respiratoria. Assim, necessitam
de equipamentos de ventilagdo assistida e
do emprego de surfactantes comerciais.

Large alveolus Small alveolus Small alveolus
with surfactant

Low collapsing High collapsing Low collapsing
pressure pressure pressure

Quanto menor o raio do alvéolo, maior a tensdo superficial ar-liquido e maior a pressdo
interna que tende a colapsar a estrutura. O surfactante diminui a tensdo nos alvéolos de
menor raio, diminuindo o trabalho para insuflar os pulmdes a cada inspiragdo.

Surrrr factante pulmonar

Um surfactante é produzido pelas células
epiteliais tipo Il ou pneumdcitos Il e é secretado
e adicionado ao fluido secretado na superficie
alveolar. Fungdes:

* redugdo da tensao superficial alveolar
* aumento da complacéncia pulmonar
* redugao do trabalho da ventilagao

Di-palmitoil-fosfatidilcolina (DPPC)
Os surfactantes pulmonares séo glicero-
fosfolipideos, cujo grupo polar torna a

[ 95 i molécula hidrofilica em uma extremidade e
< {JUUQQU permite que a substincia se espalhe e

3:%.8:6.8.85°6 8.8 °0:9.:5 forme uma fina camada na superficie do
~ fluido que recobre a superficie externa dos

alvéolos.

PALMITIC
ACID

GLYCEROL
PHOSPHATE

CHOLINE
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Ventilacao pulmonar

1. Elasticidade do tecido A
> Complacéncia
(

2. Tens3o superficial alveolar ou expansibilidade)

{3. Trabalho da musculatura toracica e abdominal

® alteracdo do volume toracico e pulmonar

® alteragdo da pressao interna

— —_
— fuxode ar
)

el ety D
)

— _

De que maneira o trabalho da musculatura resulta em
expansdo e retragdo pulmonar?

Parietal pleura
Viscoral ploura

(a) Normal lung at rest

-

Ploural cavity— {8

Pariotal ploura

Viscoral ploura

Ploural cavity
Diaphragm L >

Elastic recoll of the chest wall ~ Elastic recoll of lung creates
tries to pull the chest wall outward. _an inward pull.

Os pulmades e a parede da cavidade toracica sdo interligados por meio das pleuras e as alteragdes
de volume toracico causam alterag¢do do volume pulmonar
«  Os pulmdes séo revestidos por um folheto membranoso duplo, a pleura. A pleura parietal estd aderida a parede do térax e
a pleura visceral ao puimao, formando uma cavidade entre os folhetos que € preenchida com o liquido pleural.
* Apresséo no interior da cavidade é subatmosférica, mesmo no repouso, devido a retragéo elastica da parede do térax e a
TS que tracionam as pleuras em diregdes opostas.
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Ventilacao de repouso

Lei de Boyle: PV =P’V’ (T °constante)

760 mmHg &PVG GPVU' 760 mmHg
Inspiration | 1. T =

Expiration

{\ :‘ —L *\ A
Inspiracao: ativa Expiracao: passiva
A contragéo do diafragma traciona a O relaxamento do diafragma e as forgas de
pleura parietal e causa uma queda de retragdo (retorno elastico e TS) causam
pressdo na cavidade pleural suficiente \ do volume pulmonar, 4 presséo interna e
para vencer as forgas de retragdo fluxo de ar para o exterior.

No final da expirag&o, as forgas de retragdo sdo
contrapostas pelo relaxamento do torax e as vias
aéreas ficam preenchidas com ar.

A volume pulmonar \ presséo interna
e fluxo de ar para o interior

Volumes e Capacidades Pulmonares

A quantidade de ar que preenche os pulmdes esta compreendida entre um volume minimo residual (VR) e
um volume méaximo ou capacidade pulmonar total (CPT)

No repouso, a frequéncia respiratoria (FR) é =12 ciclos.min! e 0 volume de ar corrente (VC) é
=0,5L. Cerca de 30% deste volume fica retido na porgao condutora ou espago morto anatémico e
néo atinge os alvéolos, ou seja, apenas 0,35 L do ar fresco inalado chegam aos alvéolos.

a
@ 4L 'y 4L
]
=
: Inspiratory
g reserve Inspiratory
o volume capacity
CEmmSTeey FEFSORE| o'l I e
capacity

= VvC ¢

CETT R N [ T SR 7 R I |

£ Expiratory Total lung

3 reserve capacity

= volume 34

Functional
residual
Residual capacity
14 volume
A v
0 A 4
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Qual é o efeito do padrdo de ventilagdo
sobre a ventilagdo alveolar?

VvC FR \-/total Valveolar

(mL) (ciclos.min")  (mL.min"") (mL.min"")
Respiracgéo superficial 150 40 6.000 =10
Respiragdo normal 500 12 6.000 4.200
Respiragéo profunda 1.000 6 6.000 5.100

Vit = VC X FR

Vavestar= (VC — Vea) X FR, 0nde Veya= 150mL

alveola

19



