Regulacao da Ventilacao

* Controle da ventilagdo e ajustes na atividade fisica
* Reflexo de apneia no mergulho em mamiferos
¢ Efeitos agudos e cronicos da hipoxia em altitude

Escassez de 0, e efeitos sobre 0 metaholismo
celular
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Hipoxia

origem
funcional ambiental
exercicio, isquemia, doengas mergulho, tocas e galerias,
respiratorias altitude elevada
reducao do suprimento

de 0, para os tecidos

Os ajustes se modificam ao longo do tempo de exposi¢éo a hipdxia:

resposta aguda .... cronica ... adaptacao

Ventilagdo <> Consumo de 0,

O subito aumento de atividade fisica leva a um estado
transitério de hipéxia nos capilares teciduais.
A resposta ventilatéria é instantanea !

REPOUSO EXERCICIO
fr 15 CPM X ¢ 60 cPM
VC 05L X ¢ 2L (<50% CV)*
Vv 7,5 L/min X 16 120 Limin
fc 60 BPM X 3,3 200 BPM
VS 80 mL X 1,9 150 mL
DC 5 L/min X 6 30 L/min

No exercicio moderado V ndo é limitante, ha um excesso de capacidade ventilatéria em
relagdo ao débito cardiaco e a perfusdo pulmonar. Com os ajustes de V e DC, a taxa de
difusdo de O, na membrana alveolar aumenta de 0,2 - 0,3 L O, /min (repouso) para
3-7L Oy,/min (10 - 20 x).

* Capacidade vital do pulm&o: CV=VRI + VRE + VC (= 4,5L)




Regulacao da Ventilacao
controle voluntario

detector sensorial efetuador motor
controle involuntario

neurénios marca-passo
sua atividade esponténea
estimulos quimicos, produz o ”;”,”f’ respiratorio trabalho dos mdsculos
n . asico . ~
mecanicos, etc da ventilagao

REGULACAO DA VENTILAGAO

- [Estimulos
Quimicos: PO,, PCO,, pH (arterial e no ambiente)
Mecanicos: estiramento muscular
Estresse osmotico, dor, etc...

Difusos: nos vasos sanguineos, musculos e articulagoes, vias aéreas
Natureza e localizag&o pouco conhecidas em muitos animais

- Controle neural complexo

Integragdo dos estimulos e ‘marca-passo’ respiratorio: neurdnios ou ganglios do
cordao nervoso ventral em oligoquetos e insetos, ganglio subesofagico em
crustaceos decapodes e neurdnios do tronco encefalico nos vertebrados
(sujeitos a modulacao cortical e hipotalamica)
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(A} A anatomia do tronco encefalico (red highlight} tem se mantido altamente conservada na evolugéo
dos vertebrados, a despeito de mudangas em outras regides do cérebro, devido ao fato de que o tronco
encefalico desempenha fungdes similares em todos os grandes grupos de vertebrados.

(B} Em todos os vertebrados, neurdnios do tronco encefalico recebem informagéo de estruturas sensoriais
especializada (p.ex. corpos carotideos) e coordenam o ‘output' da atividade nervosa de ramos do SNA e de

motoneurdnios, induzindo mudangas nos movimentos respiratorios (p.ex. ventilagdo pulmonar e movimentos
operculares), na pressao sanguinea e no débito cardiaco.

Costa et al., 2014

Controle da ventilacao

= |nvoluntario: exercido por grupos ganglionares
pareados, localizados na ponte e bulbo, que
formam os centros respiratorios:

o Bulbo: os centros inspiratério expiratorio
estabelecem o ritmo automatico dos
musculos da ventilagéo

o Ponte: o centro apnéustico aumentaa
intensidade da inspiragao (impulsos via
nervo vago) e o pneumotaxico inibe o
apnéustico em resposta a impulsos do
cortex e hipotalamo. Ambos modulam o
ritmo dos centros bulbares.

= Automatico: o ritmo da ventilagdo é
automaticamente ajustado por meio da
estimulagao de quimiorreceptores (QR) e outros
receptores.

= Voluntario: o ritmo automatico esta sujeito a

modulagao por neurdnios corticais e hipotalamicos.
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ESTIMULOS QUIMICOS

papel do O, e do CO, no controle da ventilagéo
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Atransigéo da respiragdo aquatica para a respiragéo aérea esta associada a uma mudanga no papel do O, e do CO, no
controle da ventilagdo. Nos vertebrados terrestres e no peixe puimonado, o efeito da queda do O, no ar e no sangue sobre
a ventilagdo é menos acentuado do que o efeito do aumento do CO,.

QUIMIORECEPTORES
PERIFERICOS:

neurdnios situados na aorta e carétida

Corpusculos carotideos
Corpusculos adrticos

estimulos: Pa0,, PaCo,, pHa

= corpos carotideos: resposta vigorosa a
queda da Pa0,, porém o limiar de
ativacéo é baixo (< 60mmHg)

= sinal elétrico conduzido através do nervo
do seio carotideo e do nervo vago até os
centros respiratérios no bulbo e ponte,
regides do tronco encefalico

= resposta ventilatdria rapida e graduada

= ativam ajustes também no sistema
cardiovascular

brainstem respiratory area

carotid sinus nerve

vagus nerve

. -
carotid bodies -~

** aortic bodies




QUIMIORRECEPTORES
CENTRAIS

= Neurdnios localizados na
separados dos
centros respiratérios e banhados
pelo fluido cérebro-espinhal

= Sua estimulagdo desencadeia a
maior parte da resposta ventilatoria,
mas o ajuste é mais lento (= 60s)

= Resposta modulada apenas por
alteragéo da PCO, arterial:

N PCO, arterial: CO, se difunde
através da barreira sangue-
cérebro, causando M PCO, do
LCE, ¥ pH do LCE, ativacéo de
QR medulares e da ventilagdo.
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Ventilacdo <> Consumo de 0,
No exercicio moderado (=70% V0, méx):

+ Aventilagdo pulmonar varia linearmente
com a taxa de consumo de O, e o0 Ca0,, 0
CaCo, e o pH néo se alteram em relagéo ao
repouso.

+ Aventilagdo aumenta abruptamente no
inicio da atividade, antes que ocorra
aumento da PaCO,, indicando que essa
‘resposta antecipatdria’ tem origem em
neurdnios do cortex cerebral. O aumento
instantaneo da ventilagdo provoca uma breve
queda da PaCo02.

+ Os estimulos quimicos tém um papel
importante na sustentagao e nos ajustes
‘finos’ da resposta ventilatoria.
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OUTROS ESTIMULOS

Alteragdes posturais, fungbes nao-ventilatorias
como fonagéo e alimentagéo, e outros estimulos
interferem no ritmo automético da ventilagéo

il ani i 3 Other receplors (e.g., pain)
. Esgrpulos mecanicos (distensdo it plisisieid ol
torécica e pulmonar) - receptores de through the hypothalamus

estiramento na musculatura esquelética
e na parede das vias aéreas

» Estimulos mecénicos (particulas

Controle voluntario

Higher brain centers
(cerebral cortex-voluntary
control over breathing)

Respiratory centers
(medulla and pons)

estranhas) - receptores no epitélio das
vias aéreas

* Dor - estimula os centros respiratorios
através de vias aferentes hipotalamicas

Arespiragao é diferente de outras atividades
automaticas, pois também esta sujeita ao
controle de neurdnios situados no cortex
motor somatico e nas estruturas limbicas
do telencéfalo.

Peripheral
chemoreceptors

oZi' COZ?' H’f

Central f

chemoreceptors

CO, 1, H* - ‘
Irritant
A receptors

Rece in
muscles and joints

Stretch receptors
/— in lungs

Copyright @ 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.




Mergulho em apnéia:
efeitos da hiperventilacao
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» Comportamento de mergulho: as focas
realizam varias séries de mergulho no
ciclo diario, até profundidades de 300-
600m, e cada mergulho dura em média
10-20 min. Ocasionalmente atingem

— Depth(m) —*—P,,

1.000m de profundidade e permanecem X5 ito z
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o . o 0040 . . . 800
ritmicidade esponténea da ventilagéo 07:5437 082437 085437 09:24:37
Time

Meir, J. et al., Am.J.Physiol. (2009)




Quais sdo as alternativas para lidar com a hipdxia ambiental
ao longo de horas... dias... ou anos ?

Anaerobiose

facultativa

Invertebrados
aquaticos:
poliquetas, bivalves

Respiragdo
bimodal

Invertebrados e
vertebrados aquaticos:
crustéceos, peixes, anfibios

Tolerdncia e
adaptagdo
Invertebrados e

vertebrados, inclusive
certas aves e mamiferos

w™iipoxia em Altitude

A composicéo fracional do ar atmosfeérico seco é constante até 100 km de altitude, porém, a cada ~5,5
km de altitude, a pressdo atmosférica declina ~50% e a presséo parcial dos gases diminui na mesma
proporgéo.

8.000 m (0,19 atm) Pico do Everest
PO,= (760x0,19) X 21% O,

= 30 mmHg

2 & o 2

2eguo (Vg

= (760070) X 2156°0,
2412 mmHg i e

Nivel do mar (1,0 atm) g

PO,=(760x1,0) X 21% O,
=160 mmHg



http://ferrebeekeeper.files.wordpress.com/2013/07/articlelarge.jpg

O, partial pressure
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relagéo ao nivel do mare a
15 PO, alveolar se aproxima da

10 |+ v gradiente de difusdo e o
fluxo de O, na membrana
alvéolo-capilar

 Consequéncia:
WV PO, arterial (hipéxia)

Hiperventilagao: primeiro e mais
importante ajuste a hipdxia ambiental,
causa /M fr de repouso e sub-maxima e
proporciona A PO, alveolar

Outras: M fc de repouso e sub-
maxima e da pressdo sanguinea;
ativagéo da glicolise anaerobia e
aumento da AN produgéo de lactato

Consequéncias:
Melhora na captagéo e transporte de O,
porém N/ Ca0, e a capacidade de
realizar trabalho
W Pco, A pHdo plasma, causando....

Rlcalose respiratoria ?!
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Em altitude....

¥ Po, alveolar 4 Pco, alveolar
¥ Po, arterial 4 Pco,arterial
Hipdxia Hipercapnia
4 tHarterial  pcigose 1% LCE
OR PERIFERICOS sangue, LCE  1[H']LCE
4 ventilagio <« OR PERIFERICOS OR CENTRAIS
frequéncia de impulsos frequéncia de impulsos
¥ Peo, ¥ IH 5

musculos respiratérios

Hipocapnia , Alcalose 4 4 frequéncia de contragao

(sangue, LCS)

4 OR PERIFERICOS 4 ventilagdo
(e centrais)
¥ ventilagio < PCO, arterial NORMAL

A alcalose de origem ventilatéria aumenta a afinidade Hb-O, e facilita a captagéo de O,,
porém, dificulta sua liberagé&o para os tecidos

VRN PR s : pH 7.4 - 75% HbO,

8 75 | —ree
4 : pH 7.2 - 60% HbO,
T | oo 40% 02 ->> tecidos
o H
w50 facilita a liberagao de O, (Efeito Bohr)
©
5
2
S 25
3
PO,=5kPa
0
2 4 6 8 10 12
PO (kPa)

No curto prazo, moduladores (ex. 2,3-DPG nas hemdcias) e ajustes renais revertem os efeitos da alcalose.

No longo prazo, alteragdes em alguns poucos aminoacidos da molécula da Hb levaram ao aumento da
afinidade por O, em roedores, camelideos, aves, anfibios que vivem em altitudes elevadas.
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Vasoconstrigao pulmonar hipéxica (HPV)
Ajustes de fluxo sanguineo pulmonar em altitude

|
PO, wp Vasoconstrigdo
alveolar (arteriola pulmonar)

V' Fluxo sanguineo (mL/s)
' Velocidade (cm/s)
N Tempo de transito

PO, Vasodilatagao
(arteriola sistémica)

Astabic respiration

« N HPV com o tempo de exposigéo a hipoxia em altitude: /N resisténcia ao fluxo sanguineo
pulmonar, compensado por A débito cardiaco

« A tempo de transito do sangue na membrana respiratoria: supde-se que esse efeito, junto &
eritropoiese, resulte em melhora nas condigdes de difusao de O, e de ligagdo Hb-O,,

Aclimatizacao a hipoxia

Dias ... Semanas ... Meses

° aumento da excregéo renal de bicarbonato e
corregdo do pH

* aumento da produgao de hemacias
* vasoconstricao pulmonar hipéxica (HPV)
* vasodilatacao sistémica

Consequéncias:

* intensifica a hiperventilagéo

* aumento da viscosidade sanguinea e tendéncia a
formacao de coagulos

* tendéncia a edema pulmonar e insuficiéncia
respiratoria

* tendéncia a edema cerebral devido a
dilatacao de arteriolas cerebrais
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Aclimatizacao 1
a altitude em
atletas J

Atletas profissionais aceleram a evolugao dos ajustes:

+ EPO - injegéo do hormdnio intensifica a resposta policitémica

+ Reproxygen — aumenta o contetido de RBCs

+ Diamox — inibe a anidrase carbdnica nos glomérulos renais e acelera a compensagao renal
da alcalose, intensificando a resposta hiperventilatoria

+ Outros - medicagéo especifica para redugéo da FC e pressdo sanguinea

Aclimatizag&o adequada é essencial. Idealmente, alpinistas escalam progressivamente e, a partir de
3.000m, ascendem no maximo 300m por dia, intercalando um periodo de repouso de um dia a cada
trés dias. Diante de sintomas do “Mal da Montanha”, a escalada é interrompida por 24h e, caso os
sintomas persistam, o individuo desce ao menos 500m para recuperagao.

Poréem...
T 1
60}
50
Summit of
401 Mt. Everest -

MAXIMAL 0, UPTAKE (ml/min/kg)

30 N
20 .
10 .
Basal 0, Uptake
0 1 1
0 50 100 150

INSPIRED Po, (mmHg)

West, J. B. Integr. Comp. Biol. 2006 46:25-34




Alto desempenho em altitudes elevadas

O ganso ‘bar-headed’ voa sobre o Himalaia durante a migragéo anual

Como suporta as altas taxas metabélicas do vdo em condigdes hipdxicas?

® pulmdes maiores, resposta ventilatoria a hipoxia maior, afinidade Hb-O, elevada
® densidade de capilares maior na musculatura cardiaca e esquelética
¢ densidade mitocondrial maior, mitocdndrias junto a sarcolema reduzem a distancia de difuséo

4 capacidade de difusdo hos pulmdes e nos mdsculos do voo
Storz J F et al. 2010; Scott et al., 2009

14



