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Temperatura corporal

A regulagdo da temperatura corporal é uma das inumeras
fungdes inter-relacionadas essenciais para a manuten¢io da
homeostase que sdo controladas pelo sistema nervoso central
(SNC). Assim como a maioria dos mamiferos, controlamos a
producio e a perda de calor, de modo que a temperatura cor-
poral interna (Tc) permanece relativamente constante, apesar
de variagdes amplas da temperatura ambiente (Figura 22.1).
Esta capacidade de sentir e regular a Tc é uma caracteristica
fundamental para a sobrevivéncia humana, pois desvios de
mais ou menos de 3,5°C na Tc, a partir da temperatura de re-
pouso de 37°C, podem representar séria ameaga ao individuo.
O controle da Tc depende de estruturas hipotaldmicas que
integram impulsos nervosos aferentes de termorreceptores
centrais (localizados no proprio SNC) e periféricos, determi-
nando o grau de atividade dos efetores termorregulatérios. O
conhecimento sobre esse sistema de controle sedimentou-se a
partir de evidéncias experimentais obtidas ao longo de mais de
200 anos (Quadro 22.1).

Medida da temperatura corporal

A medida da Tc pode parecer simples, mas varias questdes po-
dem afetar a precisdo da leitura, incluindo-se o local de medi-
¢do e a confiabilidade da técnica. O profissional da satide deve
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Figura 22.1 Enquanto nas extremidades pode haver variacdo da tempera-
tura, principalmente em ambientes frios, a temperatura corporal interna (Tc)
permanece constante (estado de eutermia).
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Quadro 22.1 Histdrico.

Com o surgimento dos termometros de merclrio, iniciou-se a producao
de conhecimento especificamente relacionado ao estudo quantitativo da
termorregulacao. Por volta de 1798, James Currie usava esses termoémetros
para tracar o diagndstico e o progndstico em seus estudos clinicos, envol-
vendo a febre e o5 efeitos da imersao em dgua fria. Porém, a utilizagéo da
termometria na prética clinica tornou-se mais difundida somente 70 anos
depois, apds a publicacdo do Manual de Wunderlich. Wunderlich tentou
relacionar a natureza de variacdes da Tc com doencas especificas.

Depois do termémetro, calorfmetros passaram a ser utilizados para
o estudo da manutencdo da Tc durante eutermia e febre (estudos de
Du Bois, publicados em 1936), quando as novas evidéncias experimen-
tais indicavam a existéncia de um controle central da Tc. James Currie ja
acreditava que a Tc era regulada ativamente, mas ndo havia evidéncias
sobre a localizacao do tecido responsavel por esse controle. Somente no
final do século 19, Ott relatou que sec¢ées do tronco cerebral (envol-
vendo o corpo estriado) afetavam a termorregulacao. Mais tarde (1939),
evidéncias apontaram o hipotdlamo como a regido hierarquicamente
mais importante para o controle da Tc, conforme os estudos de Ranson
e Magoun, que lesaram ou aqueceram pequenas porcoes do SNC, lo-
calizando estruturas importantes para a termorregulacdo. Essa nogdo
permanece até hoje.

Mais recentemente, técnicas envolvendo equipamentos sofisticados
aliados a estratégias neurofisioldgicas permitiram o aumento exponen-
cial do conhecimento sobre os mecanismos basicos da termorregulacao.

entender as vantagens e desvantagens associadas ao método
escolhido e explicar o procedimento ao paciente.

Na verdade, medidas da Tc propriamente ditas podem ser
obtidas por meio de técnicas invasivas, como a colocagido de
uma sonda de temperatura no esofago, na artéria pulmonar
ou na bexiga urinaria. Obviamente, tal procedimento nio é
pratico nem necessario, sendo utilizado somente em pacien-
tes criticamente doentes. Locais ndo invasivos, como cavidade
oral, conduto auditivo externo, axila, artéria temporal (testa) e
reto, sdo acessiveis e fornecem uma estimativa da Tc aceitavel.
Mesmo assim, pode haver discrepancias entre valores de Tc
obtidos em diferentes locais. Os profissionais devem, portan-
to, estar cientes das limitagdes de cada método, para usé-lo de
forma a garantir a seguranga do paciente.

Cavidade oral

A temperatura da cavidade oral é considerada confiavel quan-
do o termdmetro é colocado posteriormente no bolso sublin-
gual. Nesse local, proximo a artéria sublingual, a temperatura
local acompanha, de modo fidedigno, as alteragdes da Tc. Por
outro lado, deve-se evitar a regido mais anterior, imediatamen-
te posterior aos incisivos inferiores, uma vez que a temperatu-
ra nesse local pode ser substancialmente inferior a Tc.

Temperatura timpanica

O termoOmetro timpénico é sensivel as emissdes de infraver-
melho da membrana timpénica, captadas por uma sonda posi-
cionada no canal auditivo externo. Esse método ¢é rapido (me-
nos de 1 minuto), minimamente invasivo e de facil execugdo.
A principal vantagem do método esta relacionada a capacida-
de de medida de flutuagdes rapidas da Tc. Por outro lado, h4
limitagdes do método, como o fato de a cera de ouvido reduzir
a precisdo das leituras; por isso, recomenda-se que o ouvido
seja inspecionado antes da medicéo.

Temperatura axilar

A temperatura é medida colocando-se o termdmetro na posi¢éo
central da axila, com o brago aduzido junto a parede toracica.

Apesar da existéncia de alguns argumentos indicando que a
temperatura axilar pode ser afetada pela temperatura ambien-
te e pela transpiracdo, a medida da temperatura nesse local é
tida como confidvel para se estimar a Tc.

Temperatura da artéria temporal

O termometro para a artéria temporal (temporal artery ther-
mometer) fornece medidas rapidamente, por meio da detec-
¢do das emissoes de infravermelho que irradiam da pele. Ha
evidéncias, porém, que indicam que, durante uma infec¢ao, os
valores de temperatura obtidos com esse método podem ser
subestimados em relagdo aos da Tc.

Temperatura retal

A temperatura retal ¢ tida como um método bastante preci-
so para a medida da Tc. Por outro lado, sua obtengdo é mais
demorada e pode ser considerada desfavoravel para alguns
pacientes.

Importancia do controle da
temperatura corporal

Sedimentada a nogdo da importancia da medida da Tc, ori-
ginalmente realizada por James Currie no final do século 18,
monitora-se a Tc juntamente com as frequéncias cardiaca e
respiratdria (sinais vitais), em pacientes hospitalizados, até
hoje. Para os profissionais da satde, alteragoes da Tc represen-
tam informacdes valiosas, podendo indicar o desenvolvimen-
to de infec¢des (febre moderada) ou quadros de emergéncia
médica (febre muito alta ou hipotermia), por exemplo.

Também é fundamental a manutengdo da Tc em relagdo aos
aspectos bioquimicos e fisioldgicos. Como a estrutura das pro-
teinas é influenciada pela temperatura, torna-se evidente que
a atividade das enzimas, a contratilidade muscular, a interagdo
hormoénio-receptor e a atividade neuronal sdo fortemente in-
fluenciadas pela Tc. Nesse cendrio, destaca-se ainda a resposta
imune, que pode ser favorecida por um aumento finamente
regulado da Tc (febre).

Mecanismos para termorregulagao

O comportamento ¢ o meio mais eficiente para o processo de
termorregulagdo do individuo, por ser energeticamente mais
econdmico, envolvendo a troca passiva de calor do organismo
com o meio. Para tanto, sdo necessarias as sensagoes de frio e
calor, que desencadeiam a procura por ambientes quentes ou
frios, ou ainda a adogdo de posturas que reduzem ou aumen-
tam a troca de calor. Apesar disso, as respostas autonomicas
complementares sdo as mais estudadas. Por meio dos meca-
nismos termorregulatérios autondmicos, regulados involunta-
riamente, o organismo ajusta o ganho (produgéo e conserva-
¢40) e a perda de calor.

A produgio de calor (termogénese) ocorre pelo metabolis-
mo basal (quantidade minima de energia necessaria para man-
ter as fungdes vitais do corpo, como respiragio e circulagdo,



durante o jejum e em repouso, medida como calor produzido
em quilocalorias por metro quadrado de superficie corporal
por hora); pelo tremor muscular; e pelo tecido adiposo mar-
rom. A conservagido de calor ocorre por vasoconstri¢ao peri-
térica e piloerecao. Por fim, os mecanismos de perda de calor
ocorrem por vasodilatagdo periférica, ofegacdo e sudorese.

Desse modo, um individuo exposto ao frio conserva ca-
lor por meio de vasoconstri¢do cutinea e piloerecio, além
de produzir calor por meio do tremor e da ativagdo do tecido
adiposo marrom. Em um ambiente quente, tem-se a ativagdo
dos mecanismos de perda de calor: vasodilatagdo cuténea e
sudorese. Regulados pelo sistema nervoso autonémico, esses
mecanismos ajustam o balango entre ganho e perda de calor,
determinando a Tc.

Set point termorrequlatorio

Usado originalmente pela engenharia, o set point é definido
como uma referéncia que é comparada a variavel regulada. Na
termorregulagdo, a Tc seria comparada ao set point termor-
regulatdrio, gerando ou ndo mensagens de erro. Quando da
auséncia de erro, a Tc ¢ igual ao set point, ndo havendo ativa-
¢d0 de mecanismos compensatorios. Por outro lado, existindo
o erro, a ativagdo de mecanismos termorregulatorios especi-
ficos ira corrigi-lo, e a Tc sera levada ao set point. Valores de
Tc abaixo do set point termorregulatério ativam mecanismos
de ganho de calor e inibem mecanismos de perda de calor. O
oposto ocorre com valores de Tc acima do set point termorre-
gulatorio (Figura 22.2).

Vias sensoriais da
termorrequlacao (aferéncias)

Como mencionado anteriormente, a termorregulagdo depen-
de do sistema nervoso para receber e integrar informagoes tér-
micas, elaborando respostas termorregulatérias apropriadas.
Influenciada pela temperatura ambiente, a temperatura da
pele é detectada por sensores denominados termorreceptores
periféricos, que sdo fibras aferentes do tipo C (terminagdes
nervosas livres, ndo mielinizadas). A frequéncia de geragio de
potenciais de a¢do ¢é alterada pela temperatura.

Os mecanismos moleculares envolvidos na percep¢ao da
temperatura cutdnea tém sido amplamente estudados, e pes-
quisas recentes sugerem que a familia de canais de receptores
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Figura 22.2 Set point termorregulatério determinando o balanco entre meca-
nismos de ganho e perda de calor, regulando, assim, a temperatura corporal.
(Modificada de Antunes-Rodrigues, 2005.)
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transientes de potencial (TRP) medeia e é responsavel pela
transduc¢do da sensagdo térmica em uma ampla faixa fisiologi-
ca de temperaturas da pele. Os pds-potenciais gerados entram
no SNC por meio da raiz dorsal da medula espinal, decussam
e seguem pelos tratos espinotalamico e espino-hipotalamico
(ver Figura 12.12, no Capitulo 12). Parte dessas aferéncias
projetam-se para o talamo ventrobasal e o cortex somatossen-
sorial, tornando-se possivel a discrimina¢do da sensagdo da
temperatura cutanea.

Entretanto, essa capacidade discriminativa ndo tem efeito
para a termorregulacdo, para a qual sdo necessdrias as proje-
¢Oes dos termorreceptores periféricos que convergem para a
formagao reticular do tronco encefélico e se projetam para a
area pré-optica (APO) do hipotalamo anterior por meio de
duas vias neuronais principais: o feixe prosencefalico medial
e o estriado periventricular. Como ja mencionado, somam-se
aos termorreceptores periféricos os termorreceptores centrais,
que detectam variagdes da Tc do organismo. Esses termor-
receptores sdo neur6nios localizados em diversas regides do
SNC, incluindo a medula espinal, a formagéo reticular e a pro-
pria APO, como ilustrado na Figura 22.3.

Desde o final do século 19, evidéncias experimentais acu-
muladas a partir de estudos utilizando lesdes e estimula¢des
indicam que hd varias regides no SNC responsaveis pela ter-
morregulagdo, e que hd uma hierarquia na fungdo dessas re-
gides, partindo-se da APO, passando pelo tronco encefélico
até a medula espinal. De modo consistente com essa nogio,
pacientes tetraplégicos (com transec¢ao ao nivel cervical da
medula espinal) sdo capazes de manter sua eutermia (ao re-
dor dos 37°C), mas apresentam maior variagdo da Tc quando
submetidos a mudangas agudas da temperatura ambiente. Por
outro lado, com o SNC intacto, regides mais rostrais (como a
APO) tém papel predominante em relacao a estruturas mais
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Figura 22.3 Efeito da temperatura sobre a frequéncia de disparo de um neu-
ronio insensivel a temperatura (a esquerda) e um neurdnio sensivel ao calor (a
direita), registrado a partir de fatias contendo a drea pré-éptica (APO) de ratos.
Mais de 70% dos neurdnios dessa regido séo insensiveis a temperatura, e apro-
ximadamente 20% sao sensiveis ao calor. (Modificada de Griffin et al,, 1996.)
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caudais (como o tronco encefélico e a medula espinal). Como
esperado, em casos de lesdo da APO, a febre frente aos pirogé-
nios ¢ atenuada ou até mesmo abolida.

Um passo adicional importante para a compreensao dos
mecanismos neurofisiolégicos responsaveis pela termorre-
gulagdo depois dos estudos classicos realizados na década de
1930 foi dado no inicio da década de 1960, quando os pri-
meiros registros eletrofisioldgicos de neur6nios da APO foram
obtidos. Caracterizaram-se trés tipos de células: neurdnios
sensiveis ao calor que apresentam aumento da frequéncia de
disparos com a elevagdo da temperatura; sensiveis ao frio; e
insensiveis a variagdes da temperatura. Os neur6nios sensiveis
ao calor representam aproximadamente 30% das células da
APO, possuem atividade marca-passo e apresentam arboriza-
¢Oes dendriticas laterolaterais, o que favorece o recebimento
de aferéncias dos termorreceptores centrais (da medula espi-
nal) e periféricos (cutineos). Os neurdnios sensiveis ao frio,
que representam menos de 5% das células da APO, parecem,
na verdade, ndo apresentar sensibilidade inerente a queda da
temperatura, mas parecem ser inibidos por potenciais pds-si-
népticos inibitérios provenientes dos neuronios sensiveis ao
calor. A evidéncia experimental que dé suporte a essa afirma-
¢do é que eles deixam de apresentar variacido da sensibilidade
ao frio quando a atividade sinaptica é bloqueada. O terceiro
e mais abundante tipo neuronal da APO (cerca de 60 % do
total das células) é insensivel a variagdo da temperatura, e suas
arborizagdes dendriticas projetam-se dorsoventralmente, in-
dicando que esses neuronios recebem poucas aferéncias dos
termorreceptores periféricos e da medula espinal.

O modelo mais aceito para a determinacéo do set point ter-
morregulatério na APO pressupde que os neurdnios sensiveis
ao calor inibem aqueles sensiveis ao frio e que estes recebem
as aferéncias termorregulatorias. Esses neurdnios sensiveis ao
calor projetam-se para outras regides do SNC responsaveis pela
atividade autondmica sobre os efetores termorregulatorios.
Simultaneamente, neurdnios insensiveis a variacdo da tempe-
ratura fariam sinapses (excitatdrias e inibitdrias) com os neurd-
nios termossensiveis, servindo como referéncia do set point ter-
morregulatdrio. O esquema da Figura 22.4 ilustra esse modelo.

Os efetores que regulam a quantidade de calor produzido e
trocado com o meio serdo apresentados a seguir.

Termogénese sem tremor

Todo processo corporal de combustio produz calor. A cha-
mada termogénese obrigatoria resulta da taxa metabdlica ba-
sal, mesmo que em repouso e em condi¢des ambientais ter-
moneutras. Quando ha exposicdo a temperaturas ambientes
baixas ou ingestdo de alimentos, por exemplo, hd um aumento
na taxa metabolica, tendo lugar a termogénese adaptativa ou
facultativa. Esta vem sendo bastante estudada por meio de
experimentos sobre o tecido adiposo marrom, que é encon-
trado principalmente no espago interescapular. Esse tecido é
especializado em gerar calor em suas células, que apresentam
elevada concentracao de mitocondrias, o que acaba determi-
nando sua coloragdo. Essas organelas sdo essenciais na pro-
dugdo de calor, que se da a partir da ativacdo simpatica, pela
ativagdo de receptores {3;-adrenérgicos acoplados a adenilato
ciclase. O segundo mensageiro, AMPc, ativa a proteina quina-
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Figura 22.4 Em relacdo a sensibilidade térmica, ha trés tipos de neurénios
na area pré-optica (APO). Os neurdnios sensiveis ao calor (W) apresentam
aumento de suas taxas de disparo com a elevacdo da temperatura local e
controlam as respostas de perda de calor. Também inibem sinapticamente
neurdnios sensiveis ao frio (C), que apresentam aumento de suas taxas de
disparo quando da reducdo da temperatura local. Os neurénios C séo res-
ponsaveis pela producéo e retencdo de calor. Neurénios independentes da
temperatura () ndo tém a taxa de disparo alterada pela temperatura local e
servem como referéncia a “entrada’ sinaptica dos neurénios W, que recebem
as aferéncias de termorreceptores centrais (da coluna vertebral) e periféricos.
(Modificada de Boulant, 2000.)

se A, que fosforila uma lipase responsavel por degradar trigli-
cerideos dos depositos de gordura. Uma vez liberados, esses
acidos graxos sdo utilizados como substratos para a oxidagdo
mitocondrial.

Em células em geral, segundo a hipétese quimiosmotica
de Mitchell, a sintese de trifosfato de adenosina (ATP) pela
fosforilagdo oxidativa ocorre a partir da oxidagdo dos subs-
tratos na cadeia respiratdria, que resulta na produgao de um
gradiente de prétons (ions H*) através da membrana interna
da mitocdndria. A sintese de ATP decorre do fluxo de prétons
através da enzima ATP sintase. Por outro lado, no tecido adi-
poso marrom, ha uma proteina chamada de translocadora de
protons, termogenina ou proteina desacopladora de prétons
(UCP) na membrana interna da mitocdndria, que permite o
fluxo de prétons para a matriz, causando dissipagdo do gra-
diente com consequente geracdo de calor (Figura 22.5).

A termogénese no tecido adiposo marrom é controlada
primariamente pelo sistema nervoso simpatico, por meio de
fibras noradrenérgicas contendo, além da norepinefrina, o
neuropeptideo Y. Além do calor gerado, quando o tecido é ati-
vado, ocorre um aumento da perfusdo sanguinea, distribuin-
do-se, assim, o calor gerado.

Termogénese por tremor

Frente a exposi¢éo ao frio, os musculos esqueléticos apresentam
pequenos movimentos ritmicos involuntdrios, que, gastando
energia, geram calor, mas néo trabalho. Essencialmente, todos
0s nossos musculos podem provocar tremor, com excegdo dos
musculos da orelha média, facial, perineal e extraocular.

O controle do tremor parte do hipotalamo, que possui pro-
jegOes da sua regido dorsomedial até a formagéo reticular, de
onde fibras estimulam os motoneuronios «, que controlam o
movimento dos musculos esqueléticos por meio do trato reti-
culoespinal.
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Figura 22.5 A UCP, também conhecida como termogenina, é uma proteina integral de desacoplamento encontrada na membrana interna da mitocéndria
do tecido adiposo marrom. Essa proteina tem um papel importante em recém-nascidos e mesmo em adultos expostos ao frio, sendo capaz de gerar calor.
Através da UCP, protons podem reentrar na matriz mitocondrial a partir do espago intermembranar, em vez de atravessar pela ATP sintase. O resultado é um

aumento efetivo da temperatura, em vez de producao de ATP.

Apesar de a termogénese por tremor ser reconhecida como
um mecanismo essencial tanto frente ao frio como durante a
febre (principalmente na fase de efervescéncia), os mecanis-
mos neurais e os circuitos que controlam os tremores sio qua-
se inteiramente desconhecidos. Porém, ¢ seguro afirmar que
as contragdes musculares do tremor resultam da atividade
ritmica e intensa daqueles neur6nios o que inervam as fibras
musculares esqueléticas.

Fluxo sanguineo cutaneo

A elevagdo ou a redugido da perfusdo sanguinea de regides
como maos, pés, ldbios, nariz etc. pode aumentar ou diminuir
a troca de calor com o ambiente. Em geral, a exposigdo ao frio
causa vasoconstricio cutinea, mediada pela norepinefrina
atuando em receptores «; das arteriolas e das anastomoses ar-
teriovenosas que abastecem o plexo venoso da pele. Ja a expo-
si¢do ao calor causa vasodilatacio.

O controle da perfusio cutdnea também é mediado pela
APO. Em estudos com ratos, foi demonstrado que o aqueci-
mento da APO causa aumento da atividade de neurdnios na
formacao reticular e na substincia cinzenta periaquedutal (re-
gides envolvidas com a vasodilata¢ido cutanea), além de inibi-
¢do de neurdnios da area tegmentar ventral (regido envolvida
com a vasoconstri¢ao cutanea).

Perda evaporativa de calor

Quanto maior a temperatura do ambiente, mais importante
sera a perda evaporativa de calor. De fato, quando a tempe-
ratura ambiente é maior que a temperatura corporal, o Gnico
modo de perder calor é por meio da evaporagio.

Seres humanos perdem calor pela sudorese. Em outras es-
pécies, porém, hd diferentes estratégias: ofegacdo em caes, car-
neiros e lagartos; e salivagdo em ratos, por exemplo.

Nossas glandulas sudoriparas sdo estimuladas pela ativagao
do simpatico colinérgico, embora também possuam recepto-
res o e 3 adrenérgicos. A secrecdo de suor pode ser inibida
pela atropina.

Ratos expostos a temperatura ambiente elevada resfriam-se
pela evaporacio de sua saliva espalhada sobre o corpo. A se-

cregdo salivar é controlada pelo hipotdlamo, por meio do sis-
tema nervoso simpatico. As glandulas salivares sdo inervadas
por fibras simpaticas e parassimpaticas.

Piloerecao

Piloere¢do é uma resposta ao frio bastante eficiente na conser-
vagdo de calor, em animais ricos em pelos ou penas, servin-
do para aumentar a camada de isolamento do ar em torno do
corpo. A piloere¢do acontece quando pequenos musculos na
base de cada pelo, conhecidos como musculos eretores de pe-
los, contraem, deixando o pelo ereto. O reflexo é iniciado pelo
sistema nervoso simpdtico, responsavel pelo controle de varios
outros efetores termorregulatérios. Nos humanos, a piloere-
¢do frente ao frio ¢ considerada uma caracteristica vestiginal
da evolugio.

Em geral, humanos expostos a luz natural e sono regular apre-
sentam valores de Tc menores durante a madrugada (em torno
de 36,5°C) e maiores no inicio da noite (atingindo um pico
de aproximadamente 37,5°C por volta das 20h). E interessante
notar que nossa temperatura ambiente de preferéncia apre-
senta um padrdo oposto as varia¢des da Tc, sendo menor nos
periodos de atividade (prevenindo elevagdes excessivas da Tc),
enquanto buscamos ambientes mais aquecidos para o repouso.

Esse controle é mediado pelos nucleos supraquiasmaticos
do hipotdlamo (NSQs), que enviam proje¢des para varias ou-
tras regides hipotalamicas, incluindo a APO. Fora os NSQs,
a glandula pineal funciona também como um oscilador cir-
cadiano dos ritmos bioldgicos, secretando a melatonina (um
horménio que apresenta seu pico de produgio a noite, regu-
lando diversas fun¢oes, além do sono). Nossa retina recebe a
informagdo luminosa do ambiente e gera sinais transmitidos
aos NSQs, diretamente via trato retino-hipotaldmico, ou indi-
retamente via trato geniculo-hipotaldmico. Existe ainda uma
regulagdo reciproca entre os NSQs e a glandula pineal, sendo
que a melatonina produzida também interfere na atividade do
oscilador bioldgico.
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A partir do modelo do set point termorregulatdrio, cinco esta-
dos térmicos foram descritos: eutermia, hipertemia, hipoter-
mia, febre e anapirexia.

Eutermia

A eutermia é observada quando os valores do set point e da
temperatura corporal coincidem. Esse estado pode ser man-
tido mesmo quando a temperatura ambiente apresenta ampla
variacdo além da zona termoneutra (faixa de temperaturas
ambientes em que o organismo nido necessita gastar energia
além do seu metabolismo basal para manter a temperatura
corporal constante — para um humano adulto nu, essa faixa de
neutralidade é de 28 a 30°C).

Hipertermia

A hipertermia ocorre por falha ou exaustao dos mecanismos
termorregulatérios de perda de calor, que, em principio, deve-
riam evitar que a Tc se elevasse acima do valor de eutermia. Em
geral, nos casos de hipertermia, ha uma sobrecarga de calor
ambiental ou metabdlica. Essa é uma situa¢do potencialmente
bastante séria, podendo ser acompanhada de sinais e sinto-
mas como edema dos membros inferiores, tontura, sincope,
dor de cabega, vomito e diarreia. Nos casos mais graves, tem-
-se o chamado heat stroke, que se caracteriza por um colapso
dos mecanismos termorregulatdrios, com aumento abrupto
da Tc acima dos 39°C. Relacionado ao heat stroke destaca-se
a importancia do fluxo sanguineo na superficie corporal ex-
cessivamente aumentado, que pode comprometer a perfusido
de outros tecidos.

O estado de hipertermia descrito difere da hipertermia ma-
ligna, que ¢ uma doenga hereditdria autossobmica dominante
rara, mas que pode ser fatal. O disturbio envolve grave alte-
ragdo metabdlica do musculo esquelético (envolvendo ions
Ca**) em individuos suscetiveis e expostos a agentes desenca-
deantes, como anestésicos volateis ou relaxantes musculares.
Portanto, essa doenca é importante na atuagdo profissional dos
anestesiologistas.

Hipotermia

A hipotermia pode ser branda (quando a Tc gira em torno
de 34 a 35°C), moderada (de 30 a 34°C) ou grave (abaixo dos
30°C). De modo semelhante a hipertermia, a hipotermia re-
sulta da falha ou exaustao nos mecanismos termorregulatorios
na manutenc¢do da eutermia, em casos de distirbios metabo-
licos (hipotireoidismo, hipoglicemia, desnutri¢do), alteracdes
do SNC (principalmente no hipotalamo), efeito de drogas ili-
citas, abuso de bebidas alcodlicas ou exposi¢ao ao frio (ar ou
agua — ver Quadro 22.2).

O individuo hipotérmico apresenta depressdo das fun¢oes
mentais (a principio, apatia, que pode evoluir para letargia e
coma, quando a Tc atinge 28 a 30°C). Durante a hipotermia,
hd uma reducéo na velocidade de condugédo dos impulsos ner-
vosos, que se traduz em coordenagdo motora reduzida, trope-
¢os, confusdo na fala, irracionalidade, amnésia, dilatagdo da
pupila, decréscimo na frequéncia respiratéria e pulso arterial
fraco e irregular (sinais e sintomas da hipotermia). Em casos

Quadro 22.2 Situagao especial | Individuo perdido no Alasca, sujeito a

hipotermia causada por exposicao ao frio.

Este tipo de hipotermia é uma emergéncia médica caracterizada por
uma Tc abaixo de 35°C. Ocorre quando o corpo perde mais calor do que
sua capacidade de produzi-lo, resultando na reducéo da Tc. Esta é uma
situacao perigosa, pois, quando a Tc cai, hd alteragées importantes, como
areducdo da excitabilidade de células nervosas e cardiacas, por exemplo.
Se ndo tratada, a hipotermia pode eventualmente levar a parada cardior-
respiratéria e morte. Pessoas com hipotermia também sdo vulneraveis
a certas lesdes por congelamento (principalmente nas extremidades),
com consequente morte do tecido, resultante da interrupcao do fluxo
sanguineo (gangrena).

Em geral, a hipotermia é causada por exposicdo ao frio (casos de
pessoas perdidas em regides frias sdo frequentemente divulgados pela
midia) ou imersdo do corpo em 4gua fria (casos de naufragos em dguas
geladas). A perda de calor do corpo ocorre por: (1) calor irradiado, princi-
palmente de superficies corporais desprotegidas; (2) contato direto com
meios frios, como a dgua ou mesmo o chao, aumentando a transferén-
cia de calor do corpo para fora dele (vale lembrar que a dgua acelera a
transferéncia de calor quando do uso de roupas molhadas, por exemplo);
e (3) pelo vento, que remove o calor do corpo por meio da redugdo da
camada de ar quente na superficie da pele.

Em relacdo aos sintomas, o tremor é provavelmente o primeiro sinal
de que a Tc comeca cair. Além dele, os sinais e sintomas de hipotermia
branda podem incluir: tontura, fome, nduseas, taquipneia, taquicardia,
dificuldade para falar, confusdo mental, falta de coordenacao motora e
fadiga. Por outro lado, durante a hipotermia moderada a grave, a medi-
da que a Tc cai, os sinais e sintomas podem incluir: falta grave de coor-
denagéo, fala arrastada, confusdao mental, tomadas de decisdes erradas
(como retirar as “roupas quentes”), sonoléncia, falta de preocupagao com
a situacdo, perda progressiva da consciéncia, pulso fraco, e respiracdo
lenta e superficial. Essas caracteristicas, somadas ao fato de os sintomas
da hipotermia geralmente se instalarem gradualmente, podem levar a
comportamentos de risco.

Vale a pena ressaltar que a hipotermia nem sempre é o resultado
da exposicdo a temperaturas ambientes extremamente baixas. Pessoas
idosas podem desenvolver hipotermia leve apds exposicdo prolongada a
temperaturas ambientais consideradas agradaveis a adultos jovens. Isso
pode ocorrer em uma casa mal aquecida, ou pelo uso de aparelhos de
ar-condicionado. Os sinais e sintomas desse tipo de hipotermia podem
ndo ser tao 6bvios. Além dos idosos, recém-nascidos sao também mais
vulnerdveis a hipotermia.

Além desses fatores de risco associados a idade, o consumo de
bebidas alcodlicas ou de algumas substancias pode induzir a hipo-
termia. Além de inibir o tremor, o dlcool pode causar vasodilatagdo
periférica, potencializando a perda de calor pela pele. Além disso,
pode afetar o julgamento sobre a necessidade de protecao (busca
por abrigo ou uso de “roupas quentes”). Portanto, uma pessoa alco-
olizada exposta ao frio é mais suscetivel a desenvolver hipotermia.
Além do alcool, ha farmacos (incluindo-se alguns antidepressivos,
antipsicoticos, analgésicos narcéticos e sedativos) que podem alterar
a termorregulacdo.

Para o diagnostico e o tratamento adequados a hipotermia, deve-
-se procurar atendimento médico imediato. Essencialmente, o trata-
mento para hipotermia baseia-se em métodos para aquecer o corpo
lentamente, levando a Tc de volta ao normal. Porém, os cuidados
adequados podem diferir daqueles baseados no senso comum. Por
exemplo, é necessario ser “gentil” e reduzir os movimentos para aque-
les estritamente necessarios. Ndo se deve massagear ou esfregar a
pessoa com hipotermia, buscando-se produzir calor, uma vez que mo-
vimentos vigorosos podem provocar parada cardfaca. Outro exemplo
diz respeito ao uso de fontes externas de calor, como uma compressa
morna, que deve ser aplicada sobre 0 pescoco, a parede tordcica ou a
virilha, mas n&o nos bracos ou pernas. O calor aplicado nos membros
pode agravar o quadro.



extremos, pode haver acimulo de di6éxido de carbono e, con-
sequentemente, acidose, causados pela reducdo da ventilagdo
pulmonar.

E interessante lembrar que a redugdo da Tc pode apresentar
beneficios em condi¢oes de escassez de oxigénio. Na clinica, a
hipotermia forcada é utilizada como estratégia terapéutica em
procedimentos cirurgicos ou situagdes de isquemia encefalica.

Febre

A febre ¢é o sintoma mais antigo utilizado como indicativo de
infecgdo. Quando um agente invasor atravessa as barreiras
naturais do organismo, uma miriade de respostas fisiologicas
tem lugar para proteger o hospedeiro, dentre as quais des-
taca-se a febre. Pressupde-se que a febre seja uma resposta
benéfica desde a civilizagdo grega antiga. Porém, foi somen-
te no inicio da década de 1970 que seu papel no combate a
infec¢des foi documentado experimentalmente, em lagartos,
mamiferos e peixes, que apresentam maior sobrevida frente
a infec¢do quando febris. O fato de a febre representar fator
benéfico esta associado ao fato de a elevagao na Tc em alguns
graus Celsius levar ndo somente ao aumento da eficiéncia do
sistema imunolégico, mas também a condi¢oes desfavoraveis
para o crescimento da maioria dos microrganismos patogé-
nicos. Contudo, deve-se destacar que esses aspectos benéfi-
cos sao limitados pela magnitude da resposta febril, e valores
de Tc excessivamente elevados, por periodos prolongados,
podem prejudicar o organismo, podendo até mesmo levar
a morte. Dentre os maleficios de febres muito elevadas, ci-
tamos desidratacéo, delirio, lesdes no encéfalo, convulsdes,
lesdes hepaticas, sobrecarga cardiorrespiratoria, balango
nutritivo negativo e possiveis consequéncias teratogénicas
(em particular, microcefalia, se a febre materna for superior
a 2,5°C e persistir por 8 dias durante os estagios iniciais da
gestacdo).

Diferente da hipertermia, a febre é uma elevagio regula-
da da Tc, que ocorre por meio da ativagdo de mecanismos de
ganho de calor e inibigdo dos mecanismos de perda de calor,
associadas a alteragdes comportamentais como a escolha por
um ambiente mais quente. Entre outros fatores, substincias
denominadas pirégenos exdgenos dao origem a febre. O li-
popolissacarideo (LPS), exemplo de pirégeno exdgeno, ¢ uma
forma purificada do composto obtido da parede celular de
bactérias gram-negativas e causa febre quando administrado
em animais experimentais e em humanos. Esse efeito é indi-
reto, por meio da produgio dos pirégenos enddgenos, depois
da ativagdo das células do sistema imunoldgico, que passam a
produzir vérios polipeptideos (citocinas, como a interleucina-
-1B [IL-1B], a IL-6 e o fator de necrose tumoral-a [TNF-a]).
Essas citocinas, produzidas na periferia, sinalizam regides do
SNC envolvidas na termorregulacio, tendo destaque a APO.

Entretanto, como as citocinas nio cruzam a barreira he-
matencefalica, foram propostas quatro principais vias de si-
naliza¢do: (1) por meio dos 6rgdos circunventriculares, que
possuem uma barreira hematencefalica enfraquecida; (2)por
meio de sistemas de transporte especificos e saturaveis nos
leitos capilares do encéfalo; (3) interagindo diretamente com
células da barreira hematencefélica, as citocinas estimulariam
as células endoteliais no lumen do capilar a produzirem subs-
tancias pirogénicas e no encéfalo; e (4) por meio de aferéncias
vagais subdiafragmadticas (principalmente no figado) que fa-
zem sinapse no nucleo do trato solitario, de onde se projeta
uma via noradrenérgica para a APO.

Capitulo 22 Termorregulagdo

As citocinas, importantes mediadores da resposta febril,
nio sdo os mediadores finais da febre. Elas causam febre es-
timulando a sintese de prostaglandinas, principalmente da
prostaglandina E, (PGE,). De origem lipidica, a PGE, é uma
molécula derivada do metabolismo do 4cido araquidénico,
formado pela clivagem de fosfolipideos de membrana pela
acao da enzima fosfolipase A,. O acido araquiddnico é conver-
tido a PGG, e, posteriormente, a PGH, via ciclizagdo e oxida-
¢do pelas ciclo-oxigenases (COX), e subsequente peroxidagdo
pelas hidroperoxidases. A PGH, formada é, entéo, transfor-
mada em PGE, pela a¢do da enzima PGE, isomerase. Das en-
zimas envolvidas na biossintese da PGE,, a COX tem recebido
atenc¢io especial. Anti-inflamatdrios nio esteroides, tais como
acido acetilsalicilico, indometacina e nimesulida, inibem a ati-
vidade da COX e sdo amplamente utilizados na clinica como
agentes antipiréticos.

Duas isoformas da COX sdo bem conhecidas, COX-1 e
COX-2. A primeira ¢ expressa constitutivamente na maioria
das células, ja a segunda apresenta uma expressdo aumentada
frente a estimulos imunoldgicos. A administragéo sistémica de
inibidores seletivos da COX-2 abole ou atenua a febre.

= Antipiréticos enddgenos

Simultaneamente a geragdo da febre, hd mecanismos antipi-
réticos enddgenos, que modulam (limitam) essa resposta.
Dentre eles, tem destaque a arginina vasopressina (AVP) e os
glicocorticoides.

Além da agdo da AVP sobre o balango hidrossalino e a
pressdo arterial, esse hormoénio possui papel termorregu-
latério, como uma molécula antipirética. As concentragdes
plasmaticas e liqudricas da AVP aumentam durante a febre,
e acredita-se que a AVP atue na area septal ventral, no SNC,
reduzindo a febre.

Os glicocorticoides, produzidos pelo cértex da adrenal,
desempenham diversas fungdes metabolicas. Sua produgio é
aumentada frente a estimulos estressores, como infecgdo e in-
flamagdo. Durante a febre, corticosterona plasmatica elevada
resulta na inibi¢do da sintese de citocinas (IL-1, TNF-a, IL-2 e
interferon-v), atenuando a resposta febril.

Anapirexia

Este estado de queda regulada da Tc parece ser importante em
pacientes hipoxicos, enfatizando a relevancia clinica do tema.
Durante estados patoldgicos como hemorragia, anemia, pa-
rada cardiaca, traumatismo craniano e envenenamento, e du-
rante alguns procedimentos cirurgicos envolvendo coragdo e
encéfalo, o oxigénio é um fator limitante para a recuperagio,
e a anapirexia é capaz de reduzir a demanda metabdlica dos
tecidos quando a oferta de oxigénio ¢ limitada. E importante
lembrar que a anapirexia difere da hipotermia (forgada), que é
acompanhada pela ativagdo de mecanismos de ganho de calor
e inibicdo de mecanismos de perda de calor, respostas que po-
dem gerar estresses fisiologico e psicologico.

Conclusao

Nosso modo de vida na sociedade moderna nio existiria se
o homem (ser tropical) ndo tivesse desenvolvido estratégias
para evitar variacdes da Tc em situagdes climaticas adversas,
por meio do uso de vestimentas e da construgdo de abrigos.
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Mesmo assim, ainda estamos sujeitos a variacdes importantes
das condigoes externas, que incluem mudangas da tempera-
tura ambiente, da pressao de vapor de agua, da velocidade do
vento, dentre outras. Apesar disso, nosso organismo é capaz de
controlar a produgio e a perda de calor, mantendo a Tc essen-
cialmente estavel. Para tal, contamos com receptores sensiveis
a temperatura localizados na pele e no proprio SNC, que, por
meio de vias aferentes, enviam informacdes até a APO. Esta
integra essas informagdes e determina o grau de atividade dos
efetores termorregulatdrios, mantendo-se, assim, a homeosta-
se térmica.

Em situacdes especiais, como durante a febre, nosso orga-
nismo ¢é capaz de alterar a Tc de forma finamente regulada.
A maioria das pessoas apresenta varios episddios de doenca
infecciosa aguda a cada ano. Apesar dos diferentes micror-
ganismos que causam essas doengas e dos diferentes tecidos
corporais que eles infectam (p. ex., as vias respiratorias supe-
riores, o trato urinario ou o sistema gastrintestinal), ocorre um
conjunto semelhante de sintomas, que incluem febre, sensi-
bilidade dolorosa aumentada, perda de apetite e sonoléncia.
Essas alteragdes autondmicas, enddcrinas e comportamentais

sdo uma resposta adaptativa mediada pelo SNC para ajudar a
combater a doenca infecciosa.
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