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INTRODUCAO

Sendo o oxigénio um reagente fundamental na respiragdo celular como
aceitador final de electrdes, as condigdes em que se processa o seu forneci-
mento aos tecidos tem side objecto de andlise exaustiva. O sangue deve con-
ter a quantidade de oxigénio necessdrio ao metabolismo aerébio celular, for-
necendo-o a tensdes que permitam ultrapassar as resisténcias de difusdo para
os tecidos. As trocas gasosas entre o sangue e os tecidos ocorrem nos capila-
res, sendo a difusdo através da superficie capilar-tecido dependente da tensido
de oxigénio em ambos 0s campartimentos.

Nao é possivel considerar separadamente o transporte de oxigénio pelo
sangue do mecanismo de difusiio para os tecidos e utilizagdo local pelo me-
tabolismo aerdbio.

Quer a difusao do oxigénio quer a sua utilizagdo metabdlica podem variar
acentuadamente de tecido para tecido. Admite-se, contudo, que a quantidade de
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oxigénio habitualmente veiculada pelo sangue seja, em condigdes normais, mais
do que suficiente para as necessidades teciduais.

O presente trabalho tem como objectivo rever a participagdo do oxigénio
nos mecanismos de obten¢do de energia quimica celular, analisar o processo
de difusdo de oxigénio do sangue para os tecidos bem como as perturbagdes
consequentes as caréncias ou excesso de fornecimento de oxigénio as células.

Metabolismo celular aerdobio e anaerdbio

A manuten¢ao do metabolismo e fungdes celulares depende essencial-
mente da quantidade de adenosinotrifosfato (ATP) disponivel. Este metabo-
lito, considerado o principal composto de alta energia, ocupa uma posi¢ao
intermédia na escala bioenergética dos compostos fosforilados. A frac¢io da
energia livre resultante da degrada¢ao das moléculas nutrientes € parcial-
mente recuperada perla fosforilagdo do adenosinodifosfato (ADP) em ATP.

As reaccoes ou fungdes celulares que requerem energia quimica sdo asse-
guradas pela transferéncia da energia do ATP, gerado nas etapas catabdlicas,
para moléculas aceitadoras especificas do seu grupo fosfato terminal. Estas
moléculas, ao adquirirem maior conteido energético, tornam-se aptas a de-
sempenhar trabalho bioldgico (quimico, osmdtico e mecénico), fundamental
para a sobrevivéncia celular.

A formagdo endergénica do ATP, a partir das moléculas de ADP e fosfa-
to, assenta em reacgdes de oxidagdo-redugdo que se processam, em geral,
com grande declinio de energia livre. Grande parte do ATP celular formado
nos organismos aerdbios resulta da captagio parcial ,da energia livre, obtida
durante o transporte de electrdes para o aceitador terminal da cadeia respira-
téria, o oxigénio molecular (Fig. 1).

As células facultativas, como as de determinados tecidos humanos, po-
dem consumir glicose em condig¢bes aerdbias ou anaerébias e, de qualquer
das formas, obter ATP. No entanto, quando essas células funcionam em
anaerobiose, o consumo de glicose tem de ser muito superior ao que se veri-
fica na presenca de oxigénio, para se obterem quantidades equivalentes de
ATP.

Em anaerobiose, a formac¢ao de ATP ocorre associada a oxida¢do de um
fragmento metabdlico por outro, ambos derivados de glicose, a par da acu-
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Fig. 1 - Esquema de utilizagdo mitocondrial do oxigénio. Grande parte das moléculas de
oxigénio consumidas pelo homem adulto normal sio utilizadas como aceitadores fi-
nais de electroes, ao nivel da cadeia respiratéria mitocondrial. Este complexo, loca-
lizado na membrana interna da mitocondria (A) constitui o suporte estrutural para a
fosforilagiio da ADP, em aerobiose (B).

mulagdo de lactato. Com a introdugdo de oxigénio quase cessa a acumulagio
de lactato e diminui agentuadamente o consumo de glicose, embora a recu-
peragdo de energia, sob a forma de ATP, seja muito superior (Fig. 2).

Explica-se assim que a formacdo de ATP seja preferencialmente obtida
através da degradagdo completa de glicose em diéxido de carbono e dgua,
possivel apenas condi¢des aerdbias.

A existéncia de mecanismos reguladores, sensiveis e eficazes, assegura a
manutencgio dos niveis de ATP adequados as actividades celulares de mo-
mento, através da modulagio integrada da glicose e respiragao mitocondrial.

O principal sistema regulador baseia-se na relagéo entre as concentragdes
celulares de ATP e ADP, que influencia a actividade de determinados enzi-

147



BIOPATOLOGIA SANGUINEA E VASCULAR

/ F
A-CELULAS EM ANAEROBIOSE
glicose

glicose

IMOLECULA DE GLICOSE=2ATP

L8]

>

-

0

el
(=22

2 triose -fosfato et 3 ,;-'-3 0,
i 't
r'ﬂ——‘: =4 ATP N
2 NADH, ‘:‘.,l;' mitocondrias *-
2 piruvato c=¥==7s

e T

2 lactato

g -

B-CELULAS EM AEROBIOSE

glicose

IMOL.DE GLICOSE=36-38 ATP

(70-85%)

Fig. 2 = Rendimento energético por molécula de glicose oxidada em aerobiose ou anaerobiose.
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mas alostéricos, sobretudo a fosfofrutoquinase e a desidrogenase isocitrica.
O AMP ¢ também um modulador importante de alguns enzimas alostéricos,
como a fosfofrutoquinase.

Atendendo a relevancia dos efeitos que o ATP, ADP e AMP exercem em
diversas reacgdes metabdlicas, considerou-se que cada célula possui deter-
minada carga energética. Este estado de energia celular seria determinado
pelo conteido do sistema ATP — ADP — AMP em grupos fosfato de alta
energia. A carga energética seria igual a 1 se todos os nucledtidos adenilicos
celulares estivessem sob a forma de ATP; o sistema teria a carga de 0 quan-
do todos os nucledtidos adenilicos se apresentassem como AMP. Valores in-
termédios seriam condicionados pela proporcdo relativa das concentragdes
de ATP, ADP e AMP.

Em condi¢des normais, a carga energética celular oscila aproximadamen-
te por 0,85; este valor expressa o equilibrio entre as reac¢des exergénicas e
endergonicas, isto €, em que a producdo de ATP iguala a sua utilizagio (Fig.
3). Quando a carga energética € inferior a 0,85, sdo estimuladas as reacgdes
exergénicas e, em contrapartida, inibidas as reac¢des que utilizam ATP; se a
carga energética for superior ao nivel normal, passa-se o inverso. A manu-
tencdo da carga energética celular a 0,85 seria efectivada pela resposta dos
enzimas reguladores das vias endergénicas e exergdnicas a concentragio re-
lativa dos nucleétidos adenilicos.

Em presenca de oxigénio, a mitocondria tende a fosforilar o ADP em
ATP, elevando assim a relagdo ATP/ADP; sendo o ATP um modulador ne-
gativo da fosfofrutoquinase e da desidrogenase isocitrica e exercendo o ADP
efeitos contrdrios, o aumento dos niveis celulares de ATP conduz 2 inactiva-
¢do daqueles enzimas e, consequentemente, a diminui¢do da actividade gli-
colitica do ciclo de Krebs e fosforilagdo oxidativa. A diminui¢do do consu-
mo celular de ATP origina respostas idénticas. Em qualquer dos casos
diminui o consumo de oxigénio transportado pelo sangue (Fig. 4).

Pelo contrario, quando diminui a relagio ATP/ADP - o que podera suce-
der por utilizagdo subita de ATP nos processos endergénicos ou restri¢oes de
oxigénio — aumenta a concentracido celular de ADP e diminui a de ATP.
Neste caso, aumenta a actividade glicolitica, do ciclo de Krebs e fosforilagdo
oxidativa conduzindo a eleyag@o dos niveis de ATP. Paralelamente, aumenta
o consumo e extrac¢do de oxigénio pelas células (Fig. 5).
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Fig. 3 - Esquema da regulacdo da carga energética celular. Em equilibrio metabdlico, a
quantidade de ATP produzido iguala a do ATP consumido.

Utiliza¢do do oxigénio pelas células e PO, celular

Embora a coordenagdo das actividades glicolitica e respiratéria celulares possa
ser influenciada por outros moduladores além do sistema ATP/ADP, a disponibi-
lidade em oxigénio € indubitavelmente um dos seus principais condicionantes.

A quantidade de oxigénio disponivel por minuto para cada tecido depen-
de dos niveis de O, transportado em cada 100 ml de sangue e do valor do
fluxo sanguineo.
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Fig. 4 - Adaptacdo metabélica e das exigéncias em oxigénio quando diminui o consumo
celular de ATP.
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Fig. 5 - Adaptagio metabdlica e do consumo de oxigénio quando aumentam as necessidades
celulares em ATP,
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Ainda que se sugira a existéncia de um equilibrio entre as exigéncias e o
fornecimento de oxigénio aos tecidos, estd por clarificar o mecanismo que
coordena ambos 08 processos.

Admite-se que as células dispdem de um sistema que as protege da hipoxia,
baseado na manutengio dos niveis internos de PO, superiores a 1 mmHg. Essa
margem de seguranga €, dentro de certos limites, independente do fluxo san-
guineo e da cinética da difusdo capilar/tecido.

A pressio parcial do oxigénio em qualquer ponto do capilar terd de ser
superior a dos tecidos envolventes. E deste modo garantido o gradiente de
pressdo necessdrio para que o oxigénio difunda dos capilares para os tecidos.
Como tal, a PO, arterial e venosa serd sempre superior a dos tecidos perfun-
didos. Afirmar que a fungdo mitocondrial é vidvel apenas a PO, intracelular
de pelo menos 1 mmHg implica que a PO, nos vasos adjacentes seja muito
superior. Na realidade, a manutengiao do consumo de oxigénio € actividades
metabdlicas celulares em condi¢des normais requer que a PO, arterial seja
superior a determinado limite, designado por nivel critico do oxigénio, abai-
xo do qual € estimulado o metabolismo anaerébio,

E controversa a quantidade O, presente, em condi¢des normais, nos di-
versos tecidos do organismo.

Admite-se que a PO, intracelular média seja pouco superior a 20 mmHg,
o0 que, no entanto, € suficiente para assegurar a manuten¢do das actividades
metabdlicas aerdbias.

Observagoes efectuadas no misculo estriado em repouso indicam que a
PO, intracelular varia entre 5 a 10 mmHg, o que excede largamente o nivel
critico de PO, celular e, portanto, evita a hipoxia local,

Desde que a PO, capilar ndo diminua de modo a limitar aquele excesso
de seguranga — como sucede, por exemplo, em situagdes de hipoxemia arte-
rial ou redu¢io de fluxo sanguineo — fica assegurada a manutencdo de PO,
intracelular a niveis superiores a 1 mmHg; a disponibilidade celular em O,
serd deste modo adequada as actividades desenvolvidas.

A utilizagio mitocondrial de O, € independente da PO, intracelular, desde
que esta seja superior a 1 mmHg. Nestas condi¢oes, a concentragdo de ADP
é o principal factor condicionante das actividades metabdlicas celulares. O
consumo de O, varia em relagdo directa com os niveis intracelulares de
ADP, isto €, com o dispéndio energético (ATP) pela célula. A diminuigdo da
reac¢ao intracelular ATP/ADP, por aumento do consumo de ATP, constitui
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um estimulo importante para a activacdo da respiracao mitocondrial, activi-
dade glicolitica e ciclo de Krebs (Fig. 5). Em conjunto, todos estes efeitos
tendem a normalizar os niveis de ATP intracelular.

O aumento de consumo de O, pela aceleragdo da fosforilacao oxidativa
poderd, inicialmente, superar a quantidade de O, fornecido as células. E o
que se verifica, por exemplo, durante as contrac¢des musculares intensas, em
que hd uma utilizagdo acentuada de ATP; a diminui¢cdo da PO, celular, se
ndo for rapidamente compensada, conduz a rapida hipoxia.

O declinio da pressdo de oxigénio intracelular abaixo de 1 mmHg conduz
a diminui¢do da respira¢cdo mitocondrial e ao desvio da producio de ATP
para as vias anaerébias de recurso. A utilizacdo do oxigénio pelas células
deixa de ser determinada pela quantidade de ADP presente no meio e torna-
se proporcional a PO, celular, por si insuficiente para as necessidades aeré-
bias locais.

Sendo a formagao de ATP em anaerobiose mais dispendiosa (em consu-
mo de glicose) para a célula e, também, pouco rendivel, o contetiido energéti-
co celular diminui para valores que, em pouco tempo, comprometem as acti-
vidades endergonicas.

A situacdo torna-se critica em alguns tecidos — por exemplo, miocédrdio e
tecido cerebral — que se mantém em actividade e sem lesdes irrecuperaveis
apenas durante alguns minutos depois da interrup¢do do fornecimento de
oxi1génio.

Difusao do oxigénio para os tecidos

A descarga de oxigénio do sangue capilar para os tecidos € influenciada
por vérios factores. nomeadamente:

a) gradiente da PO, capilar/tecido;

b) posicio da curva de dissocia¢@io da oxiemoglobina;

¢) condicdes funcionais da microcirculagao.

A intervencao da afinidade da hemoglobina para o oxigénio nas condi-
cOes de oxigenacdo tecidual serd analisada em outra oportunidade. Por ago-
ra, basta adiantar que a posi¢do da curva de dissociacdo da oxiemoglobina
permite que a PO, se mantenha elevada durante a remogdo do oxigénio no
trajecto capilar.
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A influéncia da microcirculagdo na oxigenagao tecidual serd também ob-
jecto de discussoes posteriores. Entretanto, interessa considerar o mecanismo
de difusao do oxigénio para os tecidos.

A lei da difusdo de Fick salienta a importdncia da PO, nas extremidades
capilares. A quantidade de oxigénio que difunde do sangue para as mitocon-
drias celulares varia directamente com a diferenga de PO, entre ambos os
sectores.

A oxigenagio tecidual baseia-se, portanto, na existéncia de uma diferenca
de pressiio de O, arterio-venosa suficientemente elevada, garantida por uma
rede capilar densa. A difusdo do oxigénio dos capilares para os tecidos ocor-
re de modo compardvel, ainda que reverso, ao verificado na oxigenagdo
pulmonar do sangue. Nio existem barreiras muito importantes a difysdo do
oxigénio através das paredes capilares.

A cinética da difusdo depende da PO, capilar, PO, celular e varidveis es-
pecificas da rede capilar. A PO, intersticial €, em média, de 40 mmHg, en-
quanto a do sangue arterial oscila por 95 mmHg (Fig. 6). A diferenca de
pressdo de 55 mmHg na extremidade arterial do capilar assegura a difusdo
do oxigénio do sangue para o espago intersticial; na extremidade venosa do
capilar observam-se valores do PO, semelhantes aos do liquido intersticial
(40 mmHg), o que explica a difusdo de uma grande quantidade de Q, para o
liquido intersticial e, na sequéncia, para as células adjacentes.

PaOg: 95 mmHg

PyO2:40mmMHg

Espaco intersticial (Poz=® 40 mmHg)

Fig. 6 — A pressdo do oxigénio na extremidade arterial dos capilares diminui substancial-
mente durante a oxigenagdo tecidual; em consequéncia, a pressio do oxigénio na
extremidade venosa tende a igualar-se com a do espago intersticial, por sua vez su-
perior & PO; intracelular. A difusao do oxigénio do sangue para os tecidos € possibi-
litada por aquele gradiente de PO, em geral suficiente para assegurar a oxigenagio
tecidual, no adulto normal em repouso.
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A grande rapidez com que se processa a difusiio de O, através das mem-
branas celulares justifica que a PO, intersticial e PO, celular possam ser
muito semelhantes. No entanto, sendo constante o consumo de O, intracelu-
lar, a PO, local permanecera inferior a intersticial, o que favorece a difusio
do oxigénio dos espagos intersticiais para as células. Alteracdes dos niveis
de PO, intersticial acompanham-se de variagdes paralelas da PO, celular.

Os niveis de PO, intracelular reflectem também, em condi¢des normais, a
distincia a que as células se encontram dos capilares, o que esté relacionado
com a densidade da rede capilar.

Na difusdo do sangue para os tecidos, a drea da oxigenagdo diminui gra-
dualmente com o aumento da distincia intercapilar. Este gradiente radial,
como € designado, serd tanto maior quanto mais espagados estiverem os ca-
pilares entre si. A par da oxigenagdo tecidual, a PO, no sangue diminui da
extremidade arterial para extremidade dos capilares, devido & difusio do
oxigénio para os tecidos ao longo do trajecto capilar.

Ao declinio da PO, intracapilar nas condi¢des mencionadas dé-se a desi-
gnacdo de gradiente axial,

A difusdo do oxigénio do sangue capilar para os tecidos e 4rea de oxige-
nagdo tecidual resultante foram, durante muito tempo, explicados pelo mode-
lo de Krogh; cada capilar forneceria oxigénio a uma drea tecidual de confi-
guragdo cilindrica (Fig. 7). De acordo com este esquema, a oxigenagdo
tecidual seria dependente das seguintes varidveis: PO, intracapilar, coefici-
ente de difusdo do oxigénio para os tecidos e raio de cilindro tecidual.

Mais tarde aquele modelo foi substituido por outro, que engloba o concei-
to de gradiente axial da tensdo de oxigénio e se adapta a possibilidade de ca-
pilares adjacentes serem atravessados por correntes sanguineas com direc-
¢oes opostas (contra-correntes).

Fig. 7 - Esquema do cilindro de Krogh, como modelo teérico da oxigenagio tecidual,
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De acordo com este modelo, cada capilar fornece oxigénio a segmentos
teciduais com a configuragao de cones truncados (Fig. 8). A base mais larga
do cone corresponderia a extremidade arterial do capilar; a extracgéio pro-
gressiva de O, pelas células que rodeiam o capilar diminui a PO, intracapi-
lar, que atinge o minimo na extremidade venosa; nesta zona, correspondente
a4 base menor do cone, haveria menos células oxigenadas.

A cinética de difusdo do oxigénio capilar/tecido e interrelagdao com a oxi-
genacdo tecidual tem sido objecto de andlise matemdtica em sistemas dife-
rentes.

Ambos 0s processos caracterizam-se por alteragOes fisicas e quimicas
com reflexo no metabolismo eritrocitario.

O sangue ¢ considerado como um meio fisico-quimico que, ao atravessar
um capilar, permite que o oxigénio difunda para o tecido envolvente; a difu-
sdo do oxigénio € significativa apenas na direc¢do radial; o raio do tecido
metabolicamente activo, abastecido de oxigénio pelo sangue capilar, varia
com o comprimento do capilar e a PO, no sangue.

A medida que o sangue circula ao longo do capilar, ocorre a extracgdo do
oxigénio pelos tecidos; a quantidade de oxigénio difundido varia com o teci-
do irrigado, de tal modo que a PO, na extremidade venosa poderd oscilar en-
tre aproximadamente 80 mmHg (rim) e quase 0 mmHg (miocdrdio), com o
valor médio de 40 mmHg. A extrac¢do do oxigénio pelos tecidos acompa-
nha-se e assim de uma diminui¢io progressiva da PO, do sangue, paralela-
mente com a restricdo da zona de oxigenagao celular cada vez mais proxima
da extremidade venosa do capilar (base mais pequena do cone truncado).
Esquematicamente, verificar-se-ia a redu¢do do raio do tecido abastecido
com oxigénio, a par do declinio da PO, capilar (Fig. 8 -B).

O modelo em cone truncado oferece ainda outras vantagens. Por um lado,
admite a possibilidade de capilares paralelos serem atravessados por corren-
tes sanguineas com direc¢des opostas; cada tecido seria teoricamente consti-
tuido por cones truncados, em que se encontrariam justapostas as respectivas
extremidades capilares, arteriais e venosas. Outro aspecto favordvel consisti-
ria na inexisténcia de dreas de hipoxia, admitidas no modelo de Krogh para
as zonas do tecido mais distanciadas do capilar e préximas da sua extremi-
dade venosa (Fig. 8 -A).

A justaposi¢@o das extremidades venosas e arteriais de capilares adjacen-
tes impediria a presenca de sectores teciduais com PO, insuficiente para o
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/
HIPOXIA
RELAT(VA

Fig. 8 - Comparagiio de modelos teéricos de oxigenagio tecidual por capilares adjacentes.
Em A representa-se o modelo original do cilindro de Krogh, evidenciando a zona de
hipoxia prevyista (a tracejado). O modelo B estabelece que a oxigenagiio é efectuada
por capilares em contra-corrente, cada um possibilitando a oxigenagio de reas te-
ciduais em cone truncado; entre cada par de cones, justapostos admite-se a existén-
cia tedrica de um sector em hipoxia relativa.

metabolismo aerdbio local. Ndo se evita, contudo, que entre cada cone teci-
dual possa existir yma orla tecidual periférica com PO, subnormal (Fig. 8 -B).
Assim, as consideragdes fisipatolégicas do modelo de Krogh aplicam-se as do
sistema em cones truncados.
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Quando diminui a capacidade de transporte do oxigénio, como sucede,
por exemplo, nas anemias, a extrac¢iio da mesma quantidade de oxigénio pe-
los tecidos ocasiona o declinio da PO, na extremidade venosa dos capilares
(Fig. 9), do mesmo modo, um aumento da extracgdo de oxigénio, se possi-
vel, agravaria a situagfio, ao alargar a zona do tecido (em hipoxia ou anoxia)
mais proxima da extremidade venosa dos capilares.

EM CONDICOES NORMAIS :

Pv0O2
40 mmHg
i

‘Palz
95 mmHg

EM CONDIESES ANORMAIS:

+ Po2 '
¢ extrac¢do ;
t dissociagdo
Y distancio
intercapilar

Fig. 9 - Comparagio da oxigenagiio tecidual em condi¢ées normajs e anormais; quando as
exigéncias metabélicas em oxigénio ultra. passam as quantidades fornecidas, a drea
de hipoxia relativa, que se limitava ao sector de justaposi¢iio de cada par de cones
truncados, alarga-se tanto mais quanto maior for o desequilibrio entre as exigéncias
e o fornecimento local de oxigénio.
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As c€lulas que rodeiam o sector venoso dos capilares, ao receberem pou-
co ou nenhum oxigénio, estdo destinadas a destrui¢do, a menos que se desen-
volvam mecanismos de compensacdo adequados & reposi¢do dos gradientes
de oxigénio. E nesta perspectiva que intervém as adaptacOes mediadas pela
microcirculagio e pela afinidade da hemoglobina para o oxigénio, sem davi-
da os mecanismos de actuagdo mais rapidos e menos dispendiosos para o or-
ganismo.

Hipoxia e anoxia

Hipoxia ¢ anoxia designam situagdes de caréncia, respectivamente, parci-
al ou total do oxigénio intracelular. Em qualquer dos casos, a energia quimi-
ca celular deriva da metaboliza¢do anaerébia dos hidratos de carbono. O gli-
cogénio celular constitui a melhor fonte energética em anaerobiose, pela qual
cada molécula de glicose origina trés moléculas de ATP. A quantidade de
ATP formado nestas condicOes €, em geral, insuficiente para as actividades
endergénicas celulares.

As reservas corporais de oxigénio ascendem a, aproximadamente, 20 ml
por quilograma de peso, na generalidade presentes no ar alveolar e hemoglo-
bina. O organismo humano, em condi¢des basais, necessita de cerca de 4 ml
de oxigénio por quilograma em cada minuto. Deste modo, as actividades me-
tabélicas aerdbicas continuam a ser asseguradas durante 2 a 4 minutos, apés
a eventual suspensao da ventilagao pulmonar. Sendo insuficiente o forneci-
mento de oxigénio o metabolismo celular torna-se anaerdbio, isto €, a degra-
dacdo de glicose termina na formacg@o de lactato (Fig. 2).

O ATP gerado nas etapas glicoliticas permite que as actividades celulares
sejam mantidas por mais um minuto, aproximadamente. Se a insuficiéncia
de oxigenacdo persistir, sucedem-se alteragdes metabélicas com repercussio
funcional ¢ conducentes a destruicio celular. O sistema nervoso € particu-
larmente susceptivel a hipoxia, sobretudo crénica, que se traduz em altera-
¢Oes electroencefalogrdficas, respiragdo do tipo Cheyne-Stokes, perturbagdes
de concentragdo mental insénias e cefaleias.

O problema € um pouco diferente nos misculos estriados, aptos a esfor-
¢os rdpidos de alguns segundos mas pouco adaptados a actividades mais du-
radouras. A energia quimica utilizada durante a actividade muscular intensa
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provém das moléculas de ATP ja formadas, da fosfocreatina, da actividade
glicolitica e fase aerdbia do metabolismo energético. A actividade respiraté-
ria é contudo, insuficiente para satisfazer as necessidades energéticas do
exercicio muscular intenso, pelo que prevalecem as restantes fontes de ener-
gia, sobretudo a das etapas glicoliticas. Imediatamente apds cessar o exerci-
cio muscular maximo, assiste-se a normalizagdo da situagdo metabdlica: ac-
tivagao dos processos aerdbios e consumo elevado do oxigénio, superior ao
do perfodo de repouso.

No caso, de obstrugdio subita da irrigacéo arterial a determinados érgios,
a situagdo torna-se muito mais grave; a quantidade de oxigénio fornecido é
insuficiente para assegurar as actividades oxidativas locais além de 10/15
segundos. A hipoxia segue-se a necrose da zona nio irrigada, se o vaso nio
for rapidamente desobstruido.

As consequéncias de hipoxia dependem, em parte, das causas que a origi-
nam (Quadro I).

QUADRO I
CAUSAS PRINCIPAIS DE HIPOXIA

I - Alteracoes das trocas gasosas pulmonares

a) por causa extrinseca:
* redugiio da PO, atmosférica;
* hipoventilagio (doengas neurovasculares);

b)  por causa intrinseca (doengas pulmonares):

* hipoventilagiio por redugiio da capacidade pulmonar ou aumento da resisténcia das
vias aéreas;

*® desequilibrio da relagiio ventilagio/perfusio;

® redugiio da capacidade de difusio.

IT -Alteracio das condicoes de transporte de oxigénio
¢ desvio artério-venoso, sobretudo nas cardiopatias congénitas cianosantes;
* distribui¢do anormal do fluxo sanguineo por caysas locais ou centrais;
* anomalias da concentragiio ou fungdes da hemoglobina.

III -Alteracéo da utilizagio tecidual do oxigénio

® edema tecidual
* exigéncias teciduais, anomalias ou defeitos da utiliza¢do celular;
® inibigdo da cadeia respiratoria
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A hipoxia pode ser detectada antes de produzir efeitos extremos sobre os
orglos mais sensiveis, pela andlise dos seguintes factores, entre outros me-
nos relevantes:

a) pressao do oxigénio do sangue venoso misturado;

b) diferenga artério-venosa do oxigénio;

¢) concentragao do lactato plasmatico. .

A pressdo de oxigénio no sangue venoso misturada (PvO,) exprime o
valor médio da PO, no sangue venoso proveniente de tecidos com pressdes
individuais muito varidveis; em condi¢gdes normais oscila por 40 mmHg. Va-
lores inferiores expressam uma diminui¢do do fornecimento de oxigénio aos
tecidos ou aumento do consumo tecidual. A hipoxia resultante podera ser
parcialmente compensada pela redistribui¢do do sangue dos sectores mais
irrigados para os mais carenciados, embora a PYO, permanega subnormal.

O significado atribuido a PvVO, depende do estado da actividade em que
se apresenta o individuo observado. Valores baixos de PvO, podem ser
normais nos individuos sauddveis em exercicio activo mas anormais se obti-
dos em repouso. As interferéncias a que o metabolismo é submetido (febre,
inflamagdo, nutri¢fio, acgdes hormonais), sobretudo em estados patoldgicos,
também complicam a avaliagdo do consumo de oxigénio tecidual.

A diferenga artério-venosa para o oxigénio indica em que medida o débi-
to cardiaco se adapta as necessidades metabdlicas. A diferenga normal ¢ de
aproximadamente § vol %, o que equivale a uma extracgdo de 25% do oxi-
génio sanguineo pelos tecidos de um individuo saudével. Em presenca de hi-
poxia, a diferenga artério-venosa de O, depende nido s6 do débito cardiaco
mas ainda da afinidade da hemoglobina para o oxigénio.

A concentragiio excessiva do lactato plasmdtico, em geral expressa pela
relagdo lactato/piruvato, ndo indica, por si, a existéncia de hipoxia tecidual
de causas patolégicas; valores elevados apds o exercicio muscular intenso
sdo considerados fisiolégicos, embora sejam patolégicos quando obtidos em
repouso.

O aumento do lactato é um indice pouco sensivel de hipoxia; admite-se
que seja um sinal presuntivo de hipoxia a niveis de PaO, inferiores a 50
mmHg ou a concentra¢des de hemoglobina menores que 6 g por 100 ml de
sangue, ja que em determinadas anomalias do metabolismo celular, niio rela-
cionadas com a insuficiéncia de oxigénio, coexistem niveis elevados de lac-
tato plasmdtico.
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Disoxia e mecanismo de protecc¢ao celular

O fornecimento adequado e utilizag@o correcta do oxigénio molecular sao
condi¢des fundamentais para o desenvolvimento equilibrado das actividades
mitocondriais e outras fungdes celulares.

Cerca de 70 e 85% da utilizagao total do oxigénio intracelular ocorre na
cadeia respiratéria; os restantes 15 a 30% destinam-se a diversas reacgoes
bioquimicas, em que o oxigénio € também um reagente obrigatério, como
em determinadas etapas das biossinteses, biodegradagio e destoxificacio ce-
lular. Em qualquer dos casos, podem verificar-se anomalias com repercus-
soes clinicas, consequentes a altera¢des da utilizag@o tecidual do oxigénio.

A utilizagdo do oxigénio pelos tecidos pode ser anormal, independente-
mente do conteudo de oxigénio em circulagdo ou intracelular. Foi recente-
mente proposta a designagio de disoxia para as situagdes de utilizagdo
anormal do oxigénio pelos tecidos. A disoxia poderd ser o resultado final de
qualquer alteragdo incidente no transporte ou utilizag¢do celular de oxigénio.

Entre as causas potenciais da disoxia salientam-se as relacionadas com al-
teragdes da estrutura ou fun¢des mitocondriais e as derivadas da exposi¢do
celular a concentracdes elevadas de oxigénio.

As doengas mitocondriais associadas a disoxia distribuem-se em trés gru-
pos, definidos por:

a) aumento do consumo de oxigénio mitocondrial (por exemplo, no hi-

pertiroidismo);

b) diminuicdo do consumo de oxigénio mitocondrial (por exemplo, no

hipotiroidismo);

¢) estrutura mitocondrial anormal, com consumo de oxigénio desconhe-

cido (por exemplo, em algumas neuromiopatias).

A disoxia por hiperoxia acompanha-se também de alteragdes vérias, com
realce para a intoxicagdo celular pelo oxigénio. Praticamente, todos os teci-
dos expostos a pressdes elevadas de oxigénio podem ser lesados.

As alteragoes verificadas ao nivel das reac¢des metabdlicas conduzem a in-
capacidades funcionais, por vezes incompativeis com a vida celular. O tecido
pulmonar €, neste aspecto, particularmente susceptivel, atendendo a exposigao
a que se encontra sujeito pelo oxigénio, mesmo em condi¢des normais.

Um aspecto importante atende ao nivel de PO, capaz de lesar as células.
Admite-se que todas as concentragtes de oxigénio sejam potencialmente lesi-
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vas, embora pareca provdvel que as altera¢des celulares ocorram sobretudo na
presenca de niveis de PO, demasiado elevados.

O mecanismo das lesdes celulares pelo oxigénio € ainda um assunto con-
troverso. Entre as explicagdes apresentadas, a mais sugestiva considera que o
excesso de oxigénio nos tecidos pode originar a formagio de grande concen-
tragdo de derivados muito reactivos de oxigénio, que, ao inactivarem com-
ponentes celulares importantes, interromperiam a actividade metabélica.

Os radicais livres de oxigénio (por exemplo, .OH, O™, '0,)" sdo entidades
quimicas instdveis com elevado conteiido energético, que actuam nos lipi-
dos, proteinas e outros componentes celulares; podem ser formados por radi-
agOes ionizantes, reducdo de oxigénio por determinado grupo orgénico, oxi-
dagdo enzimitica ou aumento da pressdo parcial de oxigénio.

A presenga de enzimas intracelulares, genericamente designados por supe-
roxido-dismutase, confere protec¢do especifica contra os produtos de redugio
parcial de oxigénio, Esses enzimas convertem o anido superéxido (O7,) em pe-
roxido de hidrogénio e oxigénio molecular:

0%+ 2H" — H,0,+ 0,

A presenga nas células superdxido-dismutase, em concentragdes elevadas
e actividade intensa, sugere que os radicais superéxido sdo produzidos e re-
movidos rapidamente. Ndo surpreende que, através da formagdo desses radi-
cais livres, o oxigénio seja um téxico lesivo das estruturas e fungdes celula-
res, se nao for precocemente anulado pela superéxido-dismutase. E de admi-
tir que o aumento da actividade daquele enzima diminua a toxicidade do
oxigénio para as células do organismo humano.

) .OH - radical oxidrilo;- O, - anido superéxido; 'O, - oxigénio singleto.
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