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Body temperature (°C)
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Endotermia e Ectotermia

padroes de regulacao da temperatura corporea estabelecidos

por selecao natural
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LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 41.7 Ectotherms and Endotherms (Part 1)
© 2004 Sinauer Associates, Inc. and W. H. Freeman & Co

NASA/IPAC

NASA/IPAC

87.6

67.4

[ ap




Body temperature (°C)

Diferengas geneticamente determinadas
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Embora os padroes 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 constitutivas



Origem ‘fisioldgica’ da endotermia ?

e Membranas mais ricas em acidos graxos insaturados (MUFA, PUFA)
e Permeabilidade ionica das membranas ~4x maior, maior vazamento de
protons na membrana mitocondrial

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

A uma mesma Tc, a taxa metabodlica basal de endotermos é ~7x maior do
qgue a de ectotermos de mesma massa corporea

mais E térmica é dissipada |



Como varia Tc em resposta a variagdo
da temperatura ambiental?

A todo instante, a temperatura corpérea de um animal é o
resultado de caracteristicas da espécie, de caracteristicas do
individuo e de ajustes regulatorios agudos em resposta a
variacao da temperatura ambiental

ambiente - genotipo ‘ fenotipo ‘ regulagdo



Regulagdo Homeostatica da Tc

at?rig 0 | ectotermos 1 vasoconstri¢ao e dilatagdo
an ;gar ’S'T;O ‘mouth gaping’
assoafhamento mudancga de cor
postura

respostas respostas

autonomicas

comportamentais

3 brigo\ / vasoconstri¢ao e dilatagdo
ofego

gregarismo _ )
assoalhamento endotermos 1 piloeregao
postura | sudorese
flick’ (saliva sobre 0s pelos) termogénese por tremor

termogénese por ndo-tremor



Hipotermia Eutermia Hipertermia

o Zona Termorregulatéria | Tec
Vo2 (temperatura visceral ~37°) A4

TMB-

Humanos : :
Neonato 27°c  3%c : ZIN : 37cC
Adulto  14°C 28°C : 5 43°C >
v \ 4
Ter,, Terg,, Ta
ativagao de ativago de
mecanismos de mecanismos de
ganhode E perdade E

Relagbes entre atemperatura corporea e a taxa metabolica de repouso (Vo,) em
mamiferos, em funcdo da temperatura do ar .



Temperatura critica e o limite inferior da ZTN sdo
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 estes animais é muito mais

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



O que define a
‘temperatura critica’ ?

Fosfolipidios, acidos graxos e mudancas
de estado das membranas

Malecular Dynamics Simulation
of Phosphatidyl Choline Bilayer

Carbon/Palmitic Water Oxygens
Nitrogen Oleic Phosphorus
Oxygen

H Heller, M Schaefer, K Schulten,
J Phys Chem 97:8343, 1993.
RasMol Image by E Martz

Tcr corresponde a T°de
transi¢do de estado das
membranas

Ter depende da composicao de AG
dos fosfolipideos de membrana,
selecionada ao longo da historia
evolutiva de cada espécie

Quando a T° corporea ~ T°cr da
espécie ocorrem mudancas de
estado das membranas que alteram
as propriedades e a atividade de
proteinas

Abaixo da Tcr, a
termogénese ¢ ativada,

prevenindo perda de gradientes
ionicos e disfungdo metabdlica



Ajuste vasomotor ao calor e ao frio:
resposta de curto prazo

A

e Alteracdes no fluxo
sanguineo constituem o
principal mecanismo de
termorregulagao em
mamiferos

—>

Adrenergic

4— stimulation

e Diferencas regionais de fluxo
sanguineo, dadas por ajustes
vasomotores, ocorrem
independentemente de
ajustes de fc . As multiplas
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Cutaneous blood flow

Time demandas limitam a
(A) Em humanos: estimulacdo colinérgica e - amplitude de variacao do
adrenérgica promovem ajuste débito cardiaco,

homeostatico da Tc por meio de
vasodilatagdo e vasoconstrigdo,
respectivamente

comprometendo sua eficacia
na termorregulacao.

Seebacher, 2009



Cutaneous blood flow (%)

120

100

(0]
o

(0]
o

23 21
Body temperature (°C)

(B) - No crocodilo, o papel de ajustes
vasomotores foi estudado por meio de
bloqueio das vias de estimulagéo colinérgica
e adrenérgica

- expostos ao calor (21 = 27°C)

- expostos ao frio (27 = 21°C)

Seebacher, 2009

Sensores cutdneos que
detectam ‘frio’
promovem uma queda
abrupta do fluxo
cutdneo, muito antes de
Tc (27°C) entrar em
equilibrio com Ta (21°C)



Termogénese por tremor muscular

Resposta de curto-prazo

Grande gasto de energia e
restricao a locomoc¢ao

A estimulacao neural simpatica pela

(mg-kg'1min'1)

exposicao ao frio ativa actomiosina

Fuel utilization rate

ATPases na musculatura esquelética,

sem levar a contracdo muscular

coordenada tipica da locomocao.
80 A

— = baixa intensidade: lipidios

provéem a maior parte de H

%Hprod

=ty » alta intensidade: carboidratos

20 - tornam-se o principal substrato

= proteinas contribuem com ~10%
100 80 60 40 20 de H
%Shiv

peak

Comparison in the absolute oxidation rates (top) and in the relative contributions of
carbohydrates (CHO, closed symbols; bottom) and lipids (open symbols) to total
heat production (%H,,,4) measured in men shivering to recover from moderate

hypothermia. Values are means + SE. Jean-Michel Weber (2011)



O BAT possui alta densidade de
mitocndrias e de UCP-|
(termogenina), uma proteina que
desacopla o gradiente de prétons da
sintese de ATP.

A descoberta da termogenina ocorreu
em estudos sobre a reativacao do
metabolismo e elevagéo da
temperatura corporea no despertar da
hibernagdo em mamiferos adultos.
Posteriormente foi também encontrada
em mamiferos e aves jovens.

Termogénese
sem tremor

Ocorre em animais que
possuem tecido
adiposo marrom (BAT)

COUPLING
(oxidative phosphorylation)

UNCOUPLING
(proton leak)

H* H
H H*
/+ H" H*

Intermembrane space

Mltochondrlal
inner (
membrane

Electron transport
chain

Matrix

ATP H* ADP+Pi

ATP Synthesis




QR

Cervical 6. Peri<ardial
Supraclavicular 7. Peri-renal/adrenal
Paravertebral 8. Trachea-oesophageal
Axillary 9. Intercostal
Mediastinal 10. Mesenteric

Em roedores, 0 maior deposito de
BAT esta localizado na regido
interescapular. No homem, esta
localizado no pescoco, torax e
abdomen, ao redor de visceras
como coracgao, pulmdes, rins,
adrenais e intestinos, e ao longo
dos grandes vasos sanguineos
como carotidas, aorta, vasos
pulmonares e da circulacao
mesenteérica.

A resposta ao frio é conservadall

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)




Termogénese sem tremor

resposta de curto e longo prazo ...

Cold is sensed

Sympathetic nerves are activated
by the brain S

[ &

- .
Noradrenaline

B-AR W
Brown adipocyte

&

CAMP
¥

Protein kinase A

S

*

Acute effects _." Chronic effects
e stimulation of lipolysis : @ UCP-1 gene transcription
e activation of UCP-1 activity : e mitochondrial biogenesis
: @ hyperplasia of brown
: adipose tissue
= @ recruitment of brown
adipocytes in :
%, White adipose tissue depots ¢

* *
-------------------------------

« Resposta aguda:
homeostase

A exposicao ao frio ativa sensores periféricos
e centrais e resulta na estimulacdo do
adipocito marrom pelo SN simpatico,
promovendo lipdlise. AG liberados sao
oxidados e, devido a grande quantidade de
UCP-1 do tecido, grandes quantidades de
energia (calor) sdo dissipadas

 Resposta crénica:
compensagdo metabdlica
e aclimatizacdo ao frio

Alteragdes no BAT potencializam a resposta
termogénica ao frio e viabilizam a
permanéncia do animal no ambiente



Aclimatizagdo e tolerancia ao
frio em ectotermos ?

 Reostase reativa

nos meses de inverno, a queda
de Tc ativa enzimas
(desaturases) que promovem
uma mudang¢a no grau de

insaturac¢ao dos AG dos
fosfolipideos de membranas e

diminuicao da T° de transi¢cao
de estado

8 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

e Homeoviscosidade

manutencao da viscosidade ou

Fosfolipideos dos hepatdcitos no lagarto
Phrynnocephalus przewalskii

J-M Shen et al. (2009)

fluidez da membrana



Os componentes

da resposta Efferent pathways Afferent pathways
termorregulatoria
sdo evolutivamente A~
conservados HYPOTHALAMUS ®
] =
3
Esquema hipotético unindo o )
metabolismo celular as M CARDIOVASCULAR <
condigdes térmicas do ambiente RESPONSES %
em ectotermos e em endotermos ENDO- + ECTOTHERMS %
Canais i6nicos (TRPs) funcionam @)
como termosensores e enviam 5,

sinais sensoriais ao hipotadlamo via

neurdnios sensoriais. O hipotalamo ADAPTIVE METABOLIC RESPONSES

inicia a resposta eferente por meio B adrenergic receptors, thyroid hormone—~PGC-1a
do SNS e os efetores da resposta >transcription factor binding

incluem ajustes cardiovasculares e >gene expression
modulagdo do metabolismo celular. >mitochondrial biogenesis
A termogénese adaptativa e a
aclimatizagao metabdlica sao
mediadas por fatores de transcri¢éo
tais como receptores

ativados por proliferadores

de peroxissomo tipo alfa (PGC-1a).

Seebacher, 2009

ADAPTIVE METABOLIC

THERMOGENESIS Bl ACCLIMATION
ENDOTHERMS ENDO- + ECTOTHERMS




Controle neural da termorregulacao

Receptor ou sensor:
neurdnios periféricos e
centrais

Integragao e Controle:
areas hipotalamicas

Efetores: vasos
sanguineos, glandulas
sudoriparas, musculos,
metabolismo celular
alterama T°

Sistemas

complementares: por ex.

tiredide e seus horménios

-

U

HIPOTALAMO

(integracao e controle)

) 4 -
7 Eectors  —> sudores~e
; convecgao

- radiagao

L’L\@

Warm sensorsL\«

Larger than 37°C

//yl ll

) 4(9)

Area  Crossing xinhibition
g

Regido ; Inhibitory interneurons
Cutanea L'¢"

Otica

Cold sensors

Silent below 33CJ

t termogénese
t ‘ com €

sem tremor

Fi'_] 2112 KM




Integracao da resposta homeostatica

Modelo classico: o hipotdlamo é o

centro de controle da
termorregulagdo

A reducdo da T° hipotalamica causa um aumento
proporcional da taxa metabolica e da producao de calor

em endotermos.

Temperature of
hypothalamus (°C)
S
o

W
a1

Metabolic rate

so BB X
e B
S & 5 E
(@]

O = S =

»

metabolic rate

| |
: 1.0
Time (hours)

Hoje: ndo ha um integrador dnico
e o controle é difuso

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

da via que controla a termogénese por tremor.
(Romanovsky, 2007)



Set Point: valor dnico, pré-fixado?

5 estados térmicos:

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

2. Hipertermia: 4 Tc > faléncia da resposta termorregulatoria
3. Hipotermia: * Tc -> faléncia da resposta termorregulatoria
4. Febre: 4 producao e dissipacao de E -> 4 Tc

5. Anapirexia: ¥ produgdo e dissipagdo 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 producgao e dissipagcao de E



Hipotermia

V02
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Eutermia Hipertermia
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>
Ti TV’ Ts Ts’ Ta
ativacao de ativacao de
mecanismos de mecanismos de

ganho de £ perda de £



Febre

Pirogénios -> infeccao

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

LPS
(pirogénio exogeno)

Células fagocitarias do sistema imunolégico
produzem citocinas (pirogénio endogeno)
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 neurénios
termosensiveis. Em consequéncia ha uma alteragao
no valor de referéncia e na temperatura critica que
ativa os efetores da regulacdo homeostatica

= Reostase reativa




Produgao de £ por tremore  |nibigdo da produgdo de E e

conservagao por perda de E por
vasoconstrigao sudorese e vasodilatacéo
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T TEMPO (horas) ?

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

Temperaturas muito elevadas podem causar desidratagéo, convulsdes e lesdes no SNC, além
de deplecéo de reservas de substratos energéticos. Com o tempo, mecanismos
compensatoérios 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
31 2F
I
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b
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Temperatura (°C)

Wenisch et al.,, 1996 Small et al.,, 1986



Existe febre em

ectotermos?

(b) 43- :

424 ;

s BB
g
@ 401 T Iguanas do deserto, quando colocadas em um
Z T gradiente de temperatura formado por
g 391 temperaturas acima da Tc letal (50°C) em uma
E extremidade e temperaturas ambientais na outra
S T 1 extremidade, movem-se de uma extremidade a

374 r_ .f outra e mantém Tc ~38°C.

1
oneriinitof— Cosmlalal - " Apos a injecéo de bactérias houve aumento da

preferred preferred T° critica inferior e superior que orienta o

temperature range temperature range ;o
comportamento termorregulatorio.
Injected with saline Injected with dead bacteria

[] Before [] Before " Nas temperaturas mais altas selecionadas
D After D After houve aumento da % sobrevivéncia de animais
Figure 14-25 Evolutionary Analysis, 4/e infectados_

© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc,



Kluger, 1991
Bleego Nahas ef al,, 2000,
Exogenous pyrogens
(bacteria, endotoxin)
o
a + “\rllllm 1977,
% Endogenous
Pyrogens (?)

Sodium salicylate
Bernheim and Kluger, 1976

I Electrolytic lesion
lndomﬂ!mdn ﬂ Bicego und Branca, 2002,
Bicego et al., X001 -
|
Myhie eval, 1977 P(; o .’ e ’BF"A\ IORAL
Hutehison and Lrsking, 19811 | FF“ ER
NS CNS .. N
AVT

Bioego-Nabss e af,, 400

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

A febre comportamental foi
observada em muitos vertebrados,
de peixes a mamiferos, e também
em lagostins.

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



Hipotermia Eutermia

Hipertermia
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» Hipoxia: escassez de O, no ambiente
(tocas, pocas d’agua, altitudes
elevadas) naturais, ou insuficiéncia de
O, na circulagio sanguinea (choque
seéptico ou endotoxico)

* A hipdxia causa inibicao 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 compensatoria de
ajuste é ativada, a qual promove

aumento da taxa metabdlica e elevagao e —
da Tc 5 10 25 40 55 70 85 100 115 130

Tempo (min)

54 !1._ _ B '-l"‘...

. s
35+ Mﬂh
344

134 l ™% 0,

Temperatura corporal (°C)




Selected body temperature (°C)

Também ocorre em vertebrados ectotermos !

Temperatura preferencial em 'Mouth gaping’ e temperatura preferencial
sapos Bufo marinus em um gradiente de atividade em lagartos, em fungéo da
térmico, em fungéo da fragdo de O, do ar fracdo de O, do ar
m =
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_ T 0 10% 02 d // ¢
25 80 Y 6%0; /
| Nl /
+
' j = 1 G, T
0} E KNS SN
[ § [ \ 0 §>Q\J>>
2 40- N
I5F "
20
. '
' s ", /
10—y -:. P .' M BT 0..—-.‘#:;:"" Y Y y ]
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A exposigdo ao ar hipdxico modifica a resposta termo regulatoria
comportamental tipica observada em normoxia.



'Set-point’

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

“A temperatura corpérea dos animais é o resultado do equilibrio
dinamico entre mecanismos ativos e passivos de regulacdo, face as
pressdes de aguecimento e resfriamento no ambiente e ao 6timo
metabolico de cada espécie. ”

(Romanovsky, 2014)






Retroalimentacao Positiva

multiplos fatores funcionam como estimulo que da inicio ao parto, originados no feto
e na mae

ao longo da cascata de eventos, o estimulo é amplificado em lugar de ‘negado’
(feedback negativo), aumentando o desvio nos niveis de oxitocina

0s eventos que participam do controle se auto perpetuam, independente do estimulo
original ou ‘estresse’

estimulos que iniciam o parto

\

liberacao de oxitocina

\

contracdes uterinas

\

estiramento do cérvix

\

mais oxitocina é liberada



