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Varidavel: temperatura corpdrea

padroes de regulagao estabelecidos por seleg¢ao natural
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Embora os padrdes acima ndo expressem toda a diversidade observada na
natureza, em geral o custo energético de manutengdo em endotermos é mais

elevado do que em ectotermos, devido a diferengas geneticamente determinadas

Origem 'fisioldgica’ da endotermia ?

Membranas ricas em AG insaturados e com menor teor de AG saturados

Permeabilidade ibnica das membranas ~4x maior, maior vazamento de
prétons na membrana mitocondrial

Atividade da Na*K* ATPase (e de outras proteinas) & ~3x maior

A uma mesma Tc, a taxa metabolia basal de endotermos é ~7x maior do
que de ectotermos de mesma massa corpdrea

mais E é dissipada |
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Regulagdo Homeostatica da Tc
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Relagdes entre a temperatura corpérea e a taxa metabdlica de repouso (Vo,) em mamiferos, em
fungdo da temperatura do ar .
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A temperatura critica e o limite inferior da ZTN variam entre as
espécies e foram estabelecidos por selegdo natural
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Em mamiferos do artico o limite inferior da ZTN é relativamente baixo.
Assumindo que o limite superior independe da latitude, a ZTN para esses animais é muito mais

ampla do que para mamiferos tropicais
P quep P Huey R B, 2012

O que define a
‘temperatura critica’ ?

» AT critica corresponde a TP de
Fosfolipidios, acidos graxos e mudancas transicéo de estado das membranas,
de estado das membranas portanto, depende da composicao de
acidos graxos dos fosfolipideos,
selecionada ao longo da historia
evolutiva de cada espécie

* Quando T°corpérea ~ T° critica da
espécie ocorrem mudangas de estado
das membranas que alteram as
propriedades e a atividade de
proteinas

IMolecular Dynamics Simulation

of Phosphatidyl Choline Bilayer Abaixo da T° Cl"fﬂCO, a

termogénese é ativada,
prevenindo perda de gradientes
idnicos e disfungdo metabélica

Carbon/Palmitic Water Oxygens
Nitrogen Phosphorus
Oxygen

H Heller, M Schaefer, K Schulten,
J Phys Chem 97:8343, 1993.
RasMol Image by E Martz
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Resposta vasomotora ao calor e ao frio:
resposta de curto prazo

A

e Alteragdes no fluxo
sanguineo constituem o
principal mecanismo de
termorregulagdo em
mamiferos

—

Adrenergic

«— stimulation

Cholinergic
stimulation

*

¢ Diferencgas regionais de fluxo
sanguineo, dadas por ajustes
vasomotores, ocorrem
independentemente de

Cutaneous blood flow

Time ajustes de fc . As multiplas
(A) Em humanos: estimulacio colinérgica e - demandas limitam a
adrenérgica promovem ajuste amplitude de variagdo do

homeostatico da Tc por meio de
vasodilatagdo e vasoconstrigédo,
respectivamente

débito cardiaco,
comprometendo sua eficacia
na termorregulagdo.

Cutaneous blood flow (%)

Ta= 21 > 27°C Ta= 27 > 21°C

21 23 25 2727 25 23 21
Body temperature (°C)

Sensores cutaneos que
(B) - No crocodilo, o papel de ajustes vasomotores detectam ‘frio” promovem
foi estudado por meio de bloqueio das vias de uma queda abrupta do

fluxo cutaneo, muito antes
de Tc (27°C) entrar em
equilibrio com Ta (21°C)

estimulagéo colinérgica e adrenérgica em animais:
- expostos ao calor (21 2 27°C)
- expostos ao frio (27 = 21°C)
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Termogénese por tremor muscular
Resposta de curto-prazo
. ® A estimulagdo neural simpdtica
B pela exposigdo ao frio ativa
Eg ™ e CHO B
S0 . actomiosina ATPases na
£2 . O lipids s
N musculatura esquelética, sem levar
[ a contragdo muscular coordenada
tipica da locomogdo.
a0 = baixa intensidade: lipidios
provéem a maior parte de H

£ & = alta intensidade: carboidratos
¥ w tornam-se o principal substrato

o = proteinas contribuem com ~10%

de H
100 80 60 40 20 .
- 6rande gasto de energia e

Comparison in the absolute oxidation rates (top) and in the relative contributions of r‘eSTI" lgao d IO co mogao
carbohydrates (CHO, closed symbols; bottom) and lipids (open symbols) to total
heat production (%Hpmd) measured in men shivering to recover from moderate
hypothermia. Values are means + SE. Jean-Michel Weber J Exp Biol 2011

Ocorre em animais que
possuem tecido adiposo
marrom (BAT)

O BAT possui alta densidade de
mitocndrias e de UCP-I (termogenina), COUPLING UNCOUPLING
uma proteina que desacopla o gradiente {oxidative phosphiofiation) {protorilcel)
de prétons da sintese de ATP, liberando He W

. L H
grande quantidade de E térmica. H./.H’ H\ 5

X Intermembrane space T L
Adescobertada termoge_nma ocorreu em o) oy
estudos sobre a reativagéo do inner ATP se @03 (uce) -,
metabolismo e elevagdo da temperatura — =, i L
% . ™ ectron transpol

corpérea no despertar da hibernagéo em Matrix chain G 2'/*
mamiferos. Posteriormente foi também ATP .. ADP+Pi | He
encontrada em mamiferos e aves jovens. oH




1. Convicol 6. Paricardiol
2. Supraclavicular 7. Perironol/adrencl
3. Poraverisbrol 8. Trocheo-ossophageal
4, Axilory 9. Intercostol

5. Mediostinal 10. Masensoric

O maior depésito de BAT em
roedores esta localizado na regido
interescapular. No homem esta
localizado no pescogo, torax e
abdomen, ao redor de visceras
como coragao, pulmdes, rins,
adrenais e intestinos, e ao longo
dos grandes vasos sanguineos
como cardtidas, aorta, vasos
pulmonares e da circulagéo
mesentérica.

Unexpected evidence for active brown adipose
tissue in adult humans.
J. Nedergaard et al. Am.J.Physiol. (2007)

BAT distribution revealed by PET scan (positron
emission tomography)
Lee P et al. Endocrine Reviews (2013)

A resposta ao frio é conservadall

Termogénese por ‘ nao-tremor

resposta de curto e de longo prazo

Cold is sensed

B-AR W
/ Brown adipocyte

by the brain 8
\L(
Noradrenaline
cAMP
Protein kinase A
Acute effects Chronic effects

e stimulation of lipolysis

Sympathetic nerves are activated

Resposta homeostdtica
aguda

A exposicao ao frio ativa sensores
periféricos e centrais e resulta na
estimulagéo do adipdcito marrom pelo SN
simpatico via noradrenalina e receptores
[3-3-adrenérgicos, promovendo lipdlise. AG
liberados sdo oxidados e, devido a grande
quantidade de UCP-1 do tecido, grandes
quantidades de energia (calor) sédo
dissipadas

Resposta cranica e
aclimatizagdo ao frio

e UCP-1 gene transcription

@ activation of UCP-1 activity e mitochondrial biogenesis

e hyperplasia of brown
adipose tissue

® recruitment of brown
adipocytes in

Ocorre compensagao metabdlica,
potencializando a resposta ao frio e
viabilizando a permanéncia do animal no

white adipose tissue depots ambiente
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Reostase reativa

nos meses de inverno, a queda de
Tc ativa enzimas (desaturases) que
promovem uma mudanga no grau
de insaturagao dos AG dos
fosfolipideos de membranas e
diminuicdo da T° de transigédo de
estado

Homeoviscosidade

0 ajuste resulta em manutengéo
da viscosidade ou fluidez da
membrana

l Tc

t % AG insaturados (MUFA, PUFA)
4°C 25°C 38°C
SFA 28.3 41.9 50.6

MUFA | 23.8 20.2 18.3

PUFA | 46.6 36.3 29.2

Fosfolipideos dos hepatdcitos no lagarto
Phrynnocephalus przewalskii

J-M Shen et al. (2005)
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HH o}
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18:0 = saturated
HH

Desaturase K 0, +2¢
Enzyme 2H,0

Oleic acid H H

unsaturated

18:1A° o

ACP

Desaturases sollveis ou integrais de membrana s&o
proteinas conservadas, que introduzem duplas
ligagdes em uma posicéo especifica dos AG de cadeia
longa. A desaturase delta-9 cataliza a sintese de &cido
oleico (MUFA), principal AG dos triglericideos
armazenados no tecido adiposo de mamiferos. As
desaturases delta-6 e delta-5 sdo necessarias para a
sintese de PUFA.
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REGULACAO

sistema que
recebe o sinal do
integrador e é
capaz de alterar o
‘status’ da varidvel

Variavel
caracteristica
associada a uma
fungdo biolégica
*
alvo de ey

regulacéo*
Sensor

sistema que
detecta a varidvel
regulada e envia
um sinal
correspondente

sistema que recebe
os sinais de vdrios
sensores e compara
aos valores de
referéncia, gerando
sinais apropriados

J

CONTROLE

Sistema - uma proteina,
ou célula, ou tecido, ou
orgao

Controle neural da termorregulacao

Perda de calor:

Effectors = sudorese

convecgao
radiagdo

Inhibitory interneurons

Producao de
calor:

Receptor ou sensor: HIPOTALAMO
neurdnios periféricos e (integracao e controle)
centrais ® 4
¥ B
Integracao e Controle: Warm Se"SWh'l St
i . . Larger than 37°C
areas hipotaldmicas 2
Efetores: vasos 6/> i
sanguineos, glandulas Regiso  Area  ossnihiiin
sudoriparas, musculos, Cutinea >+®
metabolismo celular
alterama T°
Cold sensors

Sistemas Sient belef’CJ A

+

complementares: por ex.
tiredide e seus hormdnios

termogénese
por tremor e
nao-tremor

KMc
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Integracao da resposta
homeostatica a temperatura

Modelo cléssico:
O hipotalamo é o centro de controle da

termorregulacdo. A redugdo da T° hipotalamica
causa um aumento proporcional da taxa metabolica

e da produgao de calor em endotermos

Warming
Warming

Cooling
Cooling

:

Temperature of
hypothalamus (°C)

w
o
T

Metabolic rate

metabolic rate

05 )
Time (hours)

“

Porém...
ndo hd um integrador Unico e o
controle é difuso

O controle dos efetuadores é exercido por grupos de neurdnios
situados no hipotalamo, ponte, medula, medula espinhal,
que funcionam de modo independente e podem defendem Tc
drasticamente diferentes. As vias eferentes para o tonus
vasomotor da pele e para a termogénese por ndo-tremor séo
similares, mas n&o idénticas, e ambas diferem muito da via que
controla a termogénese por tremor.

(Romanovsky, 2007)

Set Point: um valor dnico, pré-fixado?

Effector intensity

increasing)
—

Pilomotor
responses, Evaporative
vasomotor tone heat loss
Thermogenesis (varying) (sweating
(e.g., shivering or perspiration

increasing)

Core temperature (°C)

Efetores da termorregulagdo em animais endotermos

25/09/2019
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Reostase: mudanga do ‘set point’

5 estados térmicos:

1. Eutermia: Tc tipica da espécie (set point) € mantida

2. Hipertermia: 4 Tc -> faléncia da resposta termorregulatoria
3. Hipotermia: * Tc -> faléncia da resposta termorregulatoria
4. Febre: 4 producdo e dissipagdo de E -> 4TC

5. Anapirexia: { producéo e dissipacdo de E -> { Tc

Na febre e anapirexia a Tc € regulada em um novo patamar, por meio de ajustes do
controle e dos efetores envolvidos na producao e dissipacédo de E

'Set-point’

Mecanismos como a febre e a anapirexia desafiam a nocao de
gue o controle neuro-fisioldgico da termorregulacéo atua na
defesa de um valor pré-fixado (‘set-point’).

“A temperatura corpdrea dos animais é o resultado do equilibrio
dindmico entre mecanismos ativos e passivos de regulacao, face as
pressdes de aquecimento e resfriamento no ambiente e ao 6timo
metabdlico de cada espécie. ”

(Romanovsky, 2014)

25/09/2019
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Hipotermia Eutermia Hipertermia
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Febre

Pirogénios -> infecgdo

Ex. LPS da membrana de micro-organismos gram-negativos

LPS
(pirogénio exdgeno)

Células fagocitarias do sistema imunolégico
produzem citocinas (pirogénio endégeno) que,
liberadas na corrente sanguinea, estimulam a
sintese de PGs, que agem como mediadores
quimicos (hormonais) em nucleos da APO do
hipotalamo e alteram a sensibilidade de neurbnios
termosensiveis. Em consequéncia ha uma alteragéo
no valor de referéncia e na temperatura critica que
ativa os efetores da regulagéo homeostatica

= Reostase reativa

12



Produgao de E por tremor e Inibigdo da produgdo de E e

conservagao por perda de E por
vasoconstrigao sudorese e vasodilatagdo
e 5
O
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P |
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o
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8o
o
3
~ 38
1 i L = ST A e A J

T TEMPO (horas) f

Pirogénios: Anti-piréticos:
citocinas, PGs ~ glicocoticdides, melanocortinas,
AVP

Temperaturas muito elevadas podem causar desidratag&o, convulsdes e lesées no SNC, além
de deplegdo de reservas de substratos energéticos. Com o tempo, mecanismos
compensatorios tendem a restaurar a temperatura tipica do animal.

Qual seria o valor adaptativo da febre ?

Atividade fagocitaria em Taxa de crescimento de
funcao da T no homem Streptococcus penumoniae no coelho
et
N
-
5]
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Wenisch et al., 1996 Small et al., 1986
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Existe febre em
ectotermos?

(b) 43
42
a1 [ H
404

39

Temperature (°C)

38

w
o

Upper limit of Lower limit of
preferred preferred

Injected withsaline Injected with dead bacteria

D Before E] Before
D After D After

Figure 14-25 Evolutionary Analysis, 4/e
©2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Dipsosaurus dorsalis

Iguanas do deserto, quando colocadas em um
gradiente de temperatura formado por
temperaturas acima da Tc letal (50°C) em uma
extremidade e temperaturas ambientais na outra
extremidade, movem-se de uma extremidade a
outra e mantém Tc ~38°C.

® Apos a injecao de bactérias houve aumento da
To critica inferior e superior que orienta 0
comportamento termorregulatorio.

® Nas temperaturas mais altas selecionadas
houve aumento da % sobrevivéncia de animais
infectados.

Modelo proposto para o control
da febre em ectotermos

Kluger, 1991
Bleego Nohas et al,, 2000,

Exogenous pyrogens
(bacteria, endotoxin)

a
- + Mybee eral., 1977,
% Endogenous

Pyrogens (?)

Sodium salicylate

Bernheim a0 Kluger, 1976 a S
o FElectrolytic lesion
nln?‘ttt:tfrflﬂ;'::l‘ ﬂ Bicego .md Branca, 2002.
KCego of al, XN

vhie er ., 19 BEHAVIORAL
n....».‘.m:t\.:r, :Ii :‘:HIE "-’ . ’ FEVER

Bioego-Nabkas et al,, 2000

e central

= O controle central de T° em lagartos
e mamiferos & similar. Ambos
possuem um hipotalamo sensivel a
temperatura e lesdes na estrutura
levam a perda da capacidade
termorregulatéria.

= Afebre comportamental foi
observada em muitos vertebrados,
de peixes a mamiferos, e também
em lagostins.

= O envolvimento de PGs endogenas
na resposta febril em sapos e
lagartos, elevando a Tc de
referéncia, sugere que o
mecanismo da febre possui uma
historia filogenética antiga.

25/09/2019
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Hipotermia Eutermia
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ativagao de ativagdo de
mecanismos de mecanismos de
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estado induzido por hipoxia

+ Hipdxia: escassez de O, no ambiente
(tocas, pogas d'agua, altitudes
elevadas) naturais, ou insuficiéncia de
0, na circulag&o sanguinea (choque
séptico ou endotdxico)

* A hipoxia causa inibigao reversivel
do metabolismo e queda da Tc em
pequenos mamiferos e primatas,
inclusive 0 homem, mediada por:
dopamina, 5HT, adenosina e NO e
CO.

+ Assim como na febre, ao longo do
tempo uma resposta compensatéria de
ajuste é ativada, a qual promove
aumento da taxa metabdlica e elevagdo
daTe

Temperatura corporal (°C)

5 10 25 40 55 70 85 100 115 130
Tempo (min)
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Selected body temperature (°C)

Também ocorre em vertebrados ectotermos !

Temperatura preferencial em
sapos Bufo marinus em um gradiente
térmico, em fung&o da fragdo de O, do ar

'

5 { N\, 804

'Mouth gaping’ e temperatura preferencial
de atividade em lagartos, em fungéo da
fracdo de O, do ar

021%0; P s i
010% 0; T A4 '

!
v 6% 0; ‘v S

M| PR

=)

3 0 15 20 3 30

Inspired oxygen (%)

32 .'1IJ J'(l JIR 4I0 4‘1

Ambient temperature (°C)

A exposigdo ao ar hipéxico modifica a resposta termo regulatdria
comportamental tipica observada em norméxia.

Modelo proposto para o controle
central da anapirexia

Mammals

— =>ANAPYREXIA<"—-
0 @y
co NO

Paro et al., 2001 Branco et al., 1997

\_H:me L."W Steiner et al, 2002b.
HO 0S (s .

_ BEHAVIORAL
g,f>® ANAPYREXIA N
2

Dopamine

Branco, 2002
TS 1., 2004b,

Adenosine

Basros and Branco, 2000,

Ectotherms

Adenosine
Branco et al..2000,
Lactate ?

Branco and Steiner, 1999.

Mas

hd controvérsias !

+ 'Anapirexia’ induzida por
hipdxia
Postula-se que o controle homeostatico
envolve a agéo de substancias que
alteram o limiar de neurdnios termo
sensiveis e promovem inibicdo dos
efetuadores da termo regulago.

ouv

+ 'Hipotermia' induzida por
hipéxia ?
Porém, evidéncias sugerem que a
menor atividade dos efetuadores
poderia ser consequéncia de inibico
metabdlica por escassez de O,

25/09/2019

16



