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Introducio

O oxigénio € um substracto essencial em intimeras reacgdes das vias me-
tabdlicas. Em condigdes fisiolégicas, os tecidos corporais recebem oxigénio
em quantidades adequadas as diversas fungdes que lhes s@o subjacentes.

Face a uma deplec¢io de oxigénio, aquelas vias metabdlicas deixam de
actuar normalmente, conduzindo a anomalias funcionais com incidéncia em
todo o organismo.

Todavia, a quantidade de oxigénio fornecido aos tecidos ndo € a unica va-
ridvel que condiciona o metabolismo oxidativo; o fornecimento pode ser
normal e, no entanto, haver alteragdes profundas na utilizagdo de oxigénio,
com reflexos nocivos no metabolismo. Assim, o fornecimento e também a
utilizagdo do oxigénio molecular podem afectar substancialmente o metabo-
lismo celular e, por consequéncia, as fung¢des corporais. Nesta ordem de
ideias podera admitir-se que algumas situagdes patolégicas derivem, em ul-
tima instancia, de anomalias no fornecimento e/ou utilizagdo do oxigénio,
conducentes, em casos extremos, a morte do individuo (1).
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As alteragdes da oxigenacdo tecidual sdo tradicionalmente enquadradas
em quatro estados: isquémia, hipoxia, andxia e diséxia. Enquanto os termos
isquémia, hip6xia e andxia definem situagdes caracterizadas, em comum, por
deficiéncia ou auséncia da oxigenagdo tecidual, a diséxia representa a utili-
zacao anormal de oxigénio, independentemente das quantidades (elevadas,
normais ou baixas) fornecidas ou presentes nos tecidos.

Relativamente aos estados de privagdo de oxigénio, € possivel estabelecer
dois sub-grupos, com base nas condi¢des de perfusio coexistentes. A perfu-
sao pode ser adequada e, no entanto, a disponibilidade dg oxigénio para os
tecidos ser limitada pela diminuigéio ou redugdo a zero da pressdo de oxigé-
nio no sangue, ocasionando, respectivamente, hipéxia ou anéxia. Por sua
vez, 0 sangue pode apresentar pressoes elevadas de oxigénio mas o fluxo de
perfusdo ser restringido a dado nivel, induzindo a isquémia; aqui, a expolia-
¢do do oxigénio tecidual associa-se a uma limitagdo no fornecimento dos nu-
trientes indispensdveis aos tecidos (tais como a glicose, acidos gordos, etc.) e
a uma remog¢ao deficiente dos metabolitos (2,4). Por consequéncia, além das
diferencas nas condi¢bes de perfusdo, a isquémia distingue-se da hipéxia e
anoxia através de particularidades metabdlicas cruciais, a salientar a propGsi-
to da isquémia do miocdrdio (parte II).

Transporte e distribuicdo do oxigénio

O desenvolvimento do sistema circulatério e de moléculas transportado-
ras de oxigénio constituiram etapas evolutivas da maior importancia para os
vertebrados. O sistema circulatdrio veio possibilitar o transporte de oxigénio
a todos os sectores corporais, a distancias relativamente considerdveis da
fonte exterior; por seu lado, a unido do oxigénio a moléculas especiais, vei-
culadas através do sistema circulatério, permitiu ultrapassar as limitagoes
impostas pela reduzida solubilidade do oxigénio na dgua.

Virtualmente todo o oxigénio captado ao nivel dos pulmdes ¢ transporta-
do para os tecidos periféricos em associag@o estreita com a hemoglobina. A
presenca de hemoglobina nos glébulos vermelhos aumenta significativamen-
te a capacidade de transporte de oxigénio pelo sangue: o volume maximo de
oxigénio combinado & hemoglobina é, por litro de sangue, cerca de 70 vezes
superior a quantidade de oxigénio dissolvido no plasma e eritrocitos (5).
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Sistema de transporte do oxigénio

A quantidade de oxigénio transportado para os tecidos ndo depende ape-
nas da hemoglobina, mas pressupde a existéncia de um sistema de transporte
complexo, que envolve 6rgaos diversos com mecanismos reguladores proé-
prios, designadamente os pulmdes, sistema cardiovascular e sangue. Poder4
dizer-se que o sistema de transporte de oxigénio inclui quatro varidveis es-
senciais: trocas gasosas pulmonares, fluxo sanguineo, concentra¢do de he-
moglobina e afinidade da hemoglobina para o oxigénio (6,7).

No individuo normal, a actuacdo daqueles componentes ajusta-se as ne-
cessidades metabdlicas corporais, a0 manter a tensd@o de oxigénio a nivel
adequado nas extremidades distais dos capilares.

Para tal € indispensdvel que o sistema de transporte de oxigénio se assu-
ma como um conjunto dotado de grande reserva funcional, apto a responder
prontamente a variagdo bruscas nas exigéncias em oxigénio. Cada um dos
constituintes desse sistema dispde de mecanismos distintos de adaptacdo; em
caso de doenca especifica dos pulmdes, do sistema cardiovascular ou sangue
poderd ndo haver alteracdes relevantes da oxigenagdo corporal, devido a in-
terveng¢do compensadora dos restantes constituintes do sistema de transporte
de oxigénio (6).

Fornecimento de oxigénio

A quantidade de oxigénio transportado em cada minuto dos pulmdes ao
resto do organismo depende do débito cardiaco e do contetido em oxigénio do
sangue arterial; por sua vez, esta varidvel ¢ afectada pela concentragédo de he-
moglobina e capacidade de oxigenac¢do pulmonar do sangue (5,8). O oxigénio
combina-se a hemoglobina de forma rdpida, reversivel, auto-catalitica e ndo
linear, na propor¢ido de uma molécula de O, por cada grupo heme da hemo-
globina (8). Nestas condigdes, o poder oxifdrico da hemoglobina (volume de
O, que se fixa a 1g de Hb) € de 1,38 mL O,; em consequéncia, o volume ma-
ximo de oxigénio combinado a hemoglobina serd igual ao produto da concen-
tragdo da hemoglobina pelo seu poder oxiférico. Para uma con-centragio nor-
mal média de 15 gHb/100 mL de sangue, esse volume (ou capacidade mdxima
de transporte de oxigénio) atinge 20,7 ml O,/100 mL de sangue.
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No sangue arterial dos individuos normais, virtualmente toda a hemoglo-
bina encontra-se saturada com oxigénio, pelo que a capacidade maxima de
transporte equivale ao conteiido do sangue em oxigénio; caso contrario, se a
saturacdo (SO,) do sangue for inferior a 100%, o seu contetido em oxigénio
torna-se mais baixo, sendo calculado pela seguinte relagéo:

contetido de O, = capacidade médxima de O,xSO,

Por exemplo, para uma saturagao arterial com oxigénio de 95% o conteu-
do em oxigénio serd de 19,7 ml O,/100 mL de sangue.

No individuo normal em repouso, com 5 L/min de débito cardiaco (Q) e
20 mL 02/100 mL de conteido de oxigénio (Ca0,), a quantidade mdxima de
oxigénio transportada aos tecidos (VHOZ) perfaz, aproximadamente, 1 li-
tro/min (\'qu2 & Q X C,0,). Desta quantidade, apenas cerca de 250 mL
O,/min sdo recebidos pelos tecidos, na dependéncia das exigéncias metabdli-
cas ¢ da velocidade de difusdo das moléculas de oxigénio, do sangue para os
tecidos envolventes.

Sendo, em repouso, o volume de oxigénio fornecido aos tecidos apenas
um quarto do total, conclui-se que o sangue venoso misturado, que reflui da
periferia aos pulmdes, continua saturado com oxigénio em cerca de 75%.

As necessidades teciduais em oxigénio aumentam substancialmente com
o exercicio, o que € compensado, sobretudo, pelo aumento do débito cardia-
co e pela quantidade de oxigénio extraido do sangue pelos tecidos (5,7).

Distribuicdo do fluxo sanguineo

O fornecimento de oxigénio € afectado por variagdes do débito cardiaco e
pela redistribui¢@o do fluxo sanguineo. O débito cardfaco é primariamente de-
terminado pela actividade metabdlica (9,12) e, em plano acessorio, pela volé-
mia e viscosidade sanguinea (13,15). O débito cardiaco pode ainda ser afectado
por outros mecanismos neuro-hormonais, com acg¢ao directa no coragao (9).

O aumento do metabolismo local, ao reduzir a resisténcia arteriolar no
sector, favorece o desvio do fluxo sanguineo para a regido; a elevacio resul-
tante do retorno venoso aumenta o débito cardiaco.

Embora a resisténcia arteriolar regional possa ser regulada por meca-
nismos neurogénicos (10,16), a sua dependéncia da actividade metabdlica

-
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€ atribuida a restri¢des do oxigénio local (17,18) e/ou metabolitos que,
como a adenosina, evidenciam acgdo vasodilatadora, em resposta a hip6-
xia (19,20).

O débito cardiaco varia a par do volume sanguineo, possivelmente em
funcdo do retorno venoso. Caso a volémia permanega constante € a visco-
sidade seja alterada por variacdes do hematdcrito, observam-se modifica-
¢Oes reciprocas do débito cardiaco (13,14). As alteragdes do débito cardiaco
na dependéncia da viscosidade e volémia podem ser normalizadas através
de modificagdes da resisténcia periférica (14). A redistribui¢ao do fluxo
sanguineo afigura-se indispensdvel, ndo s6 para equilibrar o fornecimento
de oxigénio com as exigéncias metabdlicas mas ainda para outras fungdes,
préprias de cada tecido. Assim, enquanto o fluxo corondrio espelha a acti-
vidade metabdlica do miocardio (3,21), o da pele parece depender de cen-
tros térmicos do tronco cerebral, influentes no controlo da temperatura
corporal (22).

Todavia, quando sobrevém restricdes no fornecimento de oxigénio (por
exemplo, em situagdo de colapso circulatdrio), assiste-se ao desvio do fluxo
sanguineo dos tecidos com baixa extrac¢@o de oxigénio (como a pele) para
os tecidos em que a extrac¢do de oxigénio € elevada (por exemplo, o mio-
cdrdio) (6). Em parte, este tipo de mecanismos, que ajustam o fornecimento
de oxigénio as exigéncias metabdlicas, tem por base a existéncia de contro-
los distintos em tecidos diferentes (11,12); os sectores circulatérios com fluxo
sanguineo relativamente elevado e baixa extrac¢dio de oxigénio como que
representam uma reserva de oxigénio a que os érgdos mais sensiveis recor-
rem, em periodos de privagao.

Na generalidade, a resposta funcional vascular e a distribui¢do sanguinea
regional sdo coordenadas pelas necessidades metabdlicas teciduais, eventu-
almente determinantes da variacio continua da resisténcia arteriolar, relativa
a todo o organismo.

O aumento do fluxo sanguineo local eleva a quantidade de oxigénio
transportado a regido por minuto e, paralelamente, acentua a densidade da
rede capilar (18,23,24); estes efeitos, ao encurtarem a distdncia média entre o
sangue capilar e as células do tecido envolvente, traduzem-se num refor¢o da
oxigenacao local (18).
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Difusdo de oxigénio do sangue para os tecidos

A descarga de oxigénio do sangue para os tecidos € particularmente con-
dicionada pela difusdo, fenémeno passivo expressivel pela seguinte equagao:

VO, /dt=D (PO, capilar — PO, mitocondrial)

Em dado instante (dt), a quantidade de oxigénio (\'/02) que difunde para
o tecido depende do coeficiente de difusdo (D; determinado pelas caracteris-
ticas fisicas do oxigénio e particularidades geométricas do sistema em que
ocorre a difusido — 4rea superficial e espessura) e da diferenga entre a pressao
de oxigénio no sangue capilar e mitocondrias (8). Se a pressdao de O, mito-
condrial for considerada constante (cerca de 1 mmHg), a descarga de oxigé-
nio passa a depender de uma tnica varidvel, que € a pressio de O, no sangue
capilar. Este parametro € determinado pelo contetido do sangue em oxigénio
(em qualquer ponto ao longo do capilar) e pela posi¢do da curva de dissocia-
¢do da oxiemogobina (expressa pelo valor da P50) (6,8,25,26).

A medida que o sangue flui da extremidade arterial para a extremidade
venosa de cada capilar, diminui o seu contetido (e pressdo) no oxigénio; nao
havendo alteragdes de difusdo e sendo as exigéncias teciduais equivalentes
em todos os sectores que marginam cada capilar, a redugdo linear do conteu-
do do sangue em oxigénio contrapde-se uma diminui¢do curvilinea da pres-
sdo, em fun¢@o do comprimento do capilar (Fig. 1).

A posic¢io da curva de dissocia¢do da oxiemoglobina indica o grau de afi-
nidade da hemoglobina para o oxigénio. Em termos praticos poderd dizer-se
que a afinidade da hemoglobina para o oxigénio, no contexto da distribuig@o
do fluxo sanguineo, expressa a frac¢ao de oxigénio disponivel no contetdo do
sangue em oxigénio. Quando a P50 é elevada (indicando que a afinidade da
hemoglobina para o oxigénio diminui), aumenta a quantidade disponivel para
os tecidos. Verifica-se o inverso a P50 inferior ao normal (6,25).

A importincia fisiolégica da curva de dissociag¢do relaciona-se com a sua
forma sigmoidal (Fig. 2), resultante dos efeitos cooperativos das moléculas
de hemoglobina pela fixa¢@o ou dissociagdo das moléculas de oxigénio (27).
Na sua vertente (quase) horizontal sdo possibilitadas variagdes significativas
da PO, (en*re 50 a 100 mmHg), a par de uma satura¢ao da hemoglobina com
oxigénio igual ou superior a 90%; isto significa que a oxigenagdo da hemo-
globina pode decorrer em boas condigdes, assegurando niveis elevados e
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Fig. 1 - Relagfio entre o contetido e pressdo parcial de oxigénio no sangue (com concentragao
de hemoglobina de 15 g/100 mL) que perfunde um dado capilar, em condi¢ées nor-
mais. Em contraste com a diminuig¢ao gradual e linear do contetido de oxigénio ao lon-
go do trajecto capilar (as necessidades teciduais niio variam do principio ao fim), a
pressdo do oxigénio do sangue intracapilar diminui segundo uma curva, em fun¢io de
comprimento do microvaso.

constantes do conteiido do sangue arterial em oxigénio, mesmo em casos de
hipéxia ou flutuagdes substanciais da PO, alveolar. Pelo contrério, o seg-
mento em declive da curva reflecte variagdes bruscas na descarga de oxigé-
nio, com alteragdes minimas da PO, dos capilares periféricos; em condi¢oes
normais, sdo dissociadas da hemoglobina grandes quantidades de oxigénio,
sob pressio elevada (>40 mmHg no sangue venoso misturado, P,0O,); abaixo
de 40 mmHg de P,O, atinge-se o limiar critico na descarga de oxigénio, com
P,O, de 20 a 25 mmHg. Qualquer alteracdo na posi¢ido da curva de dissocia-
¢do da oxiemoglobina afecta significativamente a quantidade de oxigénio
disponivel para os tecidos, sem quase interferir na oxigenagdo pulmonar da
hemoglobina (6). Diversos moduladores (fisiologicos ou exdgenos) podem
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Fig. 2 - Curvas de dissociagiio de oxiemoglobina-normal (a), desvio da para a direita (b) e para
a esquerda (c) — que relacionam a saturagdo (ou contetido do sangue em oxigénio) com
a pressdo de oxigénio. O contetdo de oxigénio € referido para 15 g/100 mL de concen-
tragio de hemoglobina. A posig¢do de cada curva é aferida pelo valor da P50 (pressao
do oxigénio que corresponde a 50% da saturagao com oxigénio). Enquanto a P50 da
curva (a) oscila por 27 mmHg (a 37° C, pH 7,4 e PO, de 40 mmHg), a da curva (b)
¢-lhe superior e a da curva (c) exibe um valor inferior. A valores constantes de PO,
no sangue venoso misturado (ou das extremidades venosas dos capilares, — 40 mmHg),
verifica-se que um desvio para a direita diminui a SO, e, consequentemente, aumenta a
diferenca arteriovenosa (na saturagao ou contetido; disténcia B); pelo contrério, a um
desvio para a esquerda associa-se uma SO, capilar mais elevada e menor diferenga ar-
teriovenosa (distancia C), em relag¢@o ao normal (distdncia A). A PO, capilar constante,
a posi¢do da curva de dissociag@o da oxiemoglobina influencia a extracgio do oxigé-
nio, do sangue para os tecidos. Por sua vez, para o mesmo nivel da SO, no sangue ca-
pilar, um desvio para a direita assegura diferengas arteriovenosas idénticas ao normal,
a PO; mais elevado; no caso do desvio para a esquerda, seria necessério que a PO, di-
minui-se para o limiar critico da oxigenagao, para assegurar idéntica diferenca arterio-
venosa.

influenciar a afinidade de hemoglobina para o oxigénio e, consequentemen-
te, a oxigenacdo tecidual (28,29).

A importincia da posi¢io da curva de dissocia¢do na descarga de oxigénio é
a de manter niveis elevados da P,0, ao longo do trajecto intracapilar. Neste per-
curso, a quantidade de oxigénio que difunde do sangue para os tecidos é propor-
cional a diferenca do contetido de oxigénio entre ambos os sectores, ou, mais
propriamente, a pressio de oxigénio intracapilar (8,25). Ao nivel da extremi-
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dade venosa, a pressdo (e conteido) de oxigénio no sangue de perfusdo sido
substancialmente inferiores aos da extremidade arterial. Todavia, mesmo na
extremidade venosa, torna-se indispensdvel uma pressdo suficientemente
elevada (em média superior a 20-25 mmHg), correspondente a um débito
adequado, para que o oxigénio possa difundir do sangue para o citoplasma e
mitocondrias celulares, no escasso intervalo de permanéncia do sangue nos
capilares sistémicos (30-32). Quando a P,0O, se torna inferior a 20-25 mmHg,
a utilizagdo tecidual de oxigénio torna-se dificil (excepto em situa¢Ges de ralen-
tamento circulatério) e instala-se a hipdxia.

Os valores da P,O, em equilibrio com os tecidos intersticiais, reflectem a
oxigenagdo tecidual; variando em repouso entre 40-45 mmHg para todo o
organismo (por medi¢do no sangue venoso misturado da artéria pulmonar),
aquela grandeza estd contudo dependente do consumo de oxigénio (activida-
de metabdlica) e do tecido em causa. No exercicio ou em situagdes de ané-
xia, a PO, pode descer para 15-20 mmHg, exibindo em repouso valores tdo
dispares como 25 mmHg no coragdo ou 60 mmHg no rim ou pele (5).

A andlise da difusdo do oxigénio na microcirculagio periférica € dificul-
tada por diversos factores, com destaque para a densidade e disposi¢do da
rede capilar (varidveis de tecido para tecido), niimero de capilares abertos a
perfusdo em cada instante e caréncia de métodos precisos para a medigdo da
PO, capilar e tecidual (18). Em consequéncia, grande parte do que se sabe
sobre este assunto deriva de estudos tedricos, baseados essencialmente no
modelo de Krogh (33); neste modelo, cada capilar «cilindrico» seria envolvi-
do por tecido, no qual o oxigénio difundiria radialmente; a drea tecidual oxi-
genada corresponderia também a um cilindro simétrico, ocupado no seu eixo
longitudinal pelo capilar respectivo (Fig. 3a).

Diversas razdes impedem a aceitagio daquele modelo sem reservas: a
diminui¢do da PO, ao longo do capilar ndo é considerada e, ao contrério do
que Krogh admitia, os capilares ndo se dispdem em paralelo nem tém com-
primentos idénticos. Embora os conhecimentos actuais ainda sejam limita-
dos, parece que a densidade e superficie dos capilares sdo muito varidveis de
tecido para tecido. Por outro lado, os capilares s6 raramente se dispdem em
redes paralelas; anastomosando-se ao acaso, sdo perfundidos em todos os
sentidos pelo fluxo sanguineo, com pressoes diferentes de oxigénio.

Em termos gerais, poderd considerar-se que a rede capilar, bastante assi-
métrica €, constituida por microvasos de comprimento variavel, perfundidos
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em contra-corrente (30,32). Tendo em conta que a PO, diminui ao longo dos
capilares (de valores elevados na extremidade arterial para valores baixos na
extremidade venosa), poderd admitir-se que a drea tecidual oxigenada a par-
tir de cada capilar tem a configuragao de um cone truncado. Considerando
que a perfusdo sanguinea ocorre num determinado sector tecidual em regime
de contra-corrente, a sua oOxigenagao processar-se-ia, esquematicamente,
como uma justaposi¢do de cones truncados, cada um perfundido pelo seu
capilar (Fig. 3b). Esta disposicio tende a optimizar a distribui¢do do oxigé-
nio e, acessoriamente, a permitir a sua extrac¢do maxima possivel em caso
de necessidade (34).

Em consequéncia, devido as desigualdades locais de oxigenagao (existén-
cia de um gradiente longitudinal de PO, entre as extremidades arteriais e veno-
sas e dispositivo em contra-corrente), os valores da P,O, reflectem imperfei-
tamente a oxigenag¢do tecidual, em que valores normais podem estar
associados a situacdes graves de hipdxia local (5).

No caso de uma drea tecidual limitada, constituida por dois cones trunca-
dos justapostos e perfundidos em contra-corrente, poderd admitir-se a existén-
cia de uma drea tedrica de hipdxia, interposta aos dois cones (Fig. 3). Esse sec-
tor tende a alargar-se quando diminui a PO, no campo da perfusdo, aumenta a

(a)

ort. —» — —» ven.

(b)

arl. —»= - vén.

:.._________.--Afreo tedrica
E de hipédxia

ven. <— <« art,

Fig. 3 - Modelos de oxigenagiio tecidual, cilindrico (a) e em cone truncado (b).

348



BIOQUIMICA DA ISQUEMIA - |
FORNECIMENTO E CONSUMO DE OXIGENIO PELOS TECIDOS EM GERAL

distancia intercapilar ou o consumo de oxigénio e, eventualmente, quando a
afinidade de hemoglobina para o oxigénio é superior ao normal (26,32).

A importdncia potencial da afinidade da hemoglobina para o oxigénio
podera ser apreciada com o modelo de oxigenagdo tecidual em cone trunca-
do. A medida que o sangue percorre o capilar, perde oxigénio para as células
envolventes, em propor¢do determinada pelo metabolismo tecidual. Se a ac-
tividade metabdlica for constante ao longo de cada capilar, o contetido e sa-
turagdo do sangue em oxigénio diminuem linearmente até & extremidade ve-
nosa. A este nivel, a PO, atinge um nivel inadequado 2 manutengdo da
difusdo de oxigénio para os tecidos, a menos que a P50 aumente (Fig. 2);
pelo contrério, um desvio da curva de dissociagio para a esquerda diminui a
dessaturagdo da oxiemoglobina e, por consequéncia, a oxigenagao tecidual
aos mesmos valores de PO,; neste caso, para que os tecidos continuassem a
receber quantidades suficientes de oxigénio, seria necessario que a PO, fosse
inferior aos valores médios normais de P,0,.

Oxigenacao tecidual

Consumo tecidual de oxigénio

Em termos g!obais a quantidade de oxigénio consumido pelos tecidos em
cada minuto (VO?) ¢ explicitada pela diferenca entre os débitos arteriais
(V 0,) e venosos (V,0, ») de oxigénio, ou seja, pela diferenga arterio-
-venosa (AAV), através de equacio de Fick (5,8):

VO, =V.0, 1LV,

O débito arterial de oxigénio, que representa o quantidade de oxigénio
transportado por minuto, equivale ao produto do débito cardiaco (Q) pelo
conteudo arterial em oxigénio (C,0,), donde:

V.0, = Q% C.0,

em que C,0, representa o produto da concentragio de hemoglobina (Hb)
pelo seu poder oxiférico (PO) e saturagiio arterial com oxigénio:

CO,= HbXPOXSOg
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O débito venoso do oxigénio indica a quantidade de oxigénio que, ndo sen-
do consumida pelos tecidos, permanece em circulagdo (v 0, = Q% C,0,).
Em consequéncia, a equagdo de Fick pode assumir uma expressio diferente,
que faz depender o consumo de oxigénio do fluxo cardiaco e da diferenca
arterio-venosa do contetido em oxigénio:

VO, = Q (C,0,-C,05)ou VO, = Q x AAV

Esta equacdo, que se aplica a circulacdo em geral ou a sectores localisa-
dos (Fig 4), indica que para dada actividade metabdlica existe uma variagdo
reciproca (hiperbdlica) do débito cardfaco e diferenga arterio-venosa de oxi-
génio Em repouso, o consumo tecidual de oxigénio oscila por 250 mL/min.
Durante o exercicio as necessidades do oxigénio, que chegam a atingir vinte
vezes o valor basal (SL/min), sdo compensados pelo aumento do débito cardi-
aco e da diferenga arterio-venosa, o par do reforco da ventilagiio pulmonar (5).

Pela relacio:

V,0, = Qx C,0,= Q xHb xPO x S,0,)

poderd concluir-se que o reducdo de qualquer um dos quatro factores que de-
finem o débito arterial de oxigénio (débito cardiaco, concentra¢do de hemo-
globina, poder oxiférico e/ou saturagdo pelo oxigénio), sdo potencialmente
determinantes da hipéxia tecidual, ocasionando ainda a diminui¢do da P,O,
para niveis subnormais.

Independentemente das varia¢des corporais (relacionadas com o estadio
de desenvolvimento, actividade fisica ou alteragdes patoldgicas) o consumo
de oxigénio apresenta diferencas acentuadas, de tecido para tecido e momen-
to de observagao (5,35). Assim, a \'/02, (em mL/min/kg) varia entre cerca de
100 para o miocdrdio, 70 no cérebro, figado e rins, 1 a 3 para a pele e mus-
culos em repouso e cerca de 4 a 5 para o conjunto de tecidos. Isto ndo signi-
fica que haja uma equivaléncia constante entre a distribui¢cdo do débito car-
diaco e as necessidades em oxigénio de cada tecido. A par de territérios
hiperfundidos em repouso (por exemplo, os rins) existem outros menos per-
fundidos (por exemplo, os musculos). Em repouso, o fornecimento de oxigé-
nio pode ser garantido por perfusao elevada (como nos rins) ou por uma ex-
traccdo de oxigénio quase total (por exemplo, o miocdrdio). O exercicio
eleva 10 a 15 vezes o VO, corporal, particularmente devido ao refor¢o do
consumo do oxigénio muscular para valores 20 a 100 vezes superiores aos
basais; a \?O:Z do miocdrdio quadriplica, mas sem aumento da diferenca ar-
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Fig. 4 — Relacio entre a curva de dissocia¢@o da oxiemoglobina e as varidveis da equagdo de
Fick. O produto da diferenca arteriovenosa (no contetido do sangue em oxigénio, de-
pendente da posigio da curva de dissociagio da oxiemoglobina) pelo débito cardiaco
(Q) explicita o consumo tecidual de oxigénio (VO3) .
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terio-venosa. Durante o exercicio, o consumo de oxigénio pelo misculo au-
menta consideravelmente a custa da expoliacdo dos territérios esplancnico e
renal (36,37).

Utilizagdo merabdlica do oxigénio

O oxigénio fornecido aos tecidos participa em dois tipos de oxidagées,
um caracterizado pela remogao de dtomos de hidrogénio e electrdes das mo-
léculas de substrato, enquanto no outro mecanismo o oxigénio participa
como um reagente obrigatdrio, ao fixar-se directamente a determinado subs-
trato (38) (Fig. 5). As reacgdes do primeiro tipo ocorrem nas mitocondrias e
representam cerca de 80% da utilizagiio celular do oxigénio, em condigses
basais.

O oxigénio actua como o aceitador final dos electrdes, removidos dos subs-
tratos metabdlicos por enzimas especificas, as desidrogenases. Neste processo,
os electrdes (e ides H™) sdo transportados por etapas ao longo de uma série de

nutrientes
metabdlicos

=

deidos gordos
glicose

(amino-— dcido ) Citosol

Acetil-CoA

OxidagGes metobdlicos (Km baixo) (~20%)

A‘i" Mitocondria j

ATP biossinteses
degrada¢do _
desintoxica¢ao

Trabalho celular (km elevadts)

Fig. 5 — Destino metabélico do oxigénio. A maior parte do oxigénio é, nas células, consumi-
do em reacgdes redox mitocondriais. A elevada afinidade (Km baixo) para o oxigé-
nio exibida pelo componente terminal da cadeia respiratéria justifica que a formagiio
de ATP seja significativamente limitada apenas em situagdes de hipéxia extrema. O
oxigénio restante € utilizado directamente na oxidagio de substractos, em reac¢oes
que, na maioria, manifestam baixa afinidade para o O, (Km elevado). Neste caso, a
deplec¢do moderada de oxigénio pode reduzir significativamente as oxidagdes em
causa.
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substancias proteicas (desidrogenases, citocromos, proteinas ferro-enxofre) e
ndo-proteicas (coenzima Q), em grande parte embebidas na membrana interna
mitocondrial, e que constituem a cadeia respiratoria (39). O transporte de
electrdes baseia-se em reac¢Oes sucessivas de oxi-reducdo; os electrdes fluem
dos componentes das cadeias respiratdrias com potencial redox mais negativo
para os mais positivos, até ao oxigénio; este, depois de reduzido, combina-se
com os ides H" libertados no processo, formando dgua (40,42).

O equilibrio da cadeia respiratéria € estabelecido pela pressao dos elec-
trdes, de modo a que a coenzima do primeiro componente (nicotinamida-
adenina-dinucleétido, NAD, das desidrogenases piridinicas) que recebe di-
rectamente os electrdes (ou dtomos de hidrogénio) dos substratos se encontra
virtualmente reduzido, enquanto o componente terminal (o complexo de ci-
tocromos aa;) estd sobretudo oxidado.

Numa perspectiva energética, a transferéncia de cada par de electrdes (do
NAD reduzido para o oxigénio) corresponde a libertacdo de enorme quanti-
dade de energia livre (cerca de 53 Kcal/mole), ao longo das diversas etapas
em que decorre o transporte de electrdes na cadeia respiratéria. Parte dessa
energia € conservada, sob a forma de ligacdes fosfato de alta energia que ca-
racterizam o adenosinotrifosfato (ATP), no processo designado por fosfori-
lagdo oxidativa (43,44).

Todavia, apenas em trés sectores da cadeia respiratdria € a energia liber-
tada suficiente para a formacao de uma molécula de ATP, a partir do adeno-
sinodifosfato (ADP) e fosfato inorganico (Pi). Assim, por cada par de elec-
trdes que atravessam toda a extensao da cadeia respiratéria até ao oxigénio
sdo formadas trés moléculas de ATP (45). O mecanismo exacto desta conver-
sdo energética ainda estd por esclarecer mas deverd basear-se em duas carac-
teristicas: (i) libertacdo sequencial de energia através de vdrias etapas de
transferéncia de electroes; (i1) trocas de protdes, que saem e entram nas mi-
tocondrias no decurso de algumas daquelas etapas.

De acordo com a hipdtese mais plausivel (teoria quimio-osmética da fos-
forilagcdo oxidativa) (46,47), a energia local da oxi-reduc@o desenvolvida pelo
transporte de electrdes é utilizada para expulsar protdes (e outros ides) atra-
v€s da membrana mitocondrial contra um gradiente electroquimico (Fig. 6).

A medida que os protdes regressam 2 mitocondria por gradiente favora-
vel, parte da energia livre € utilizada na formac¢ado do ATP, por fosforilagcao
do ADP (48). O ATP assume-se como o principal transportador de energia
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Substroctos reduzidos

Mitocondria ” Citosol
1)

\ "
Hp 4 ’ﬂ—\
\’ . . A A oz *
cadeia respiratoria Q'ﬂhou H
(2M

ADP + Pi +(energia)—» ATP + HaO "

Fig. 6 = Teoria quimio-osmdtica da fosforilagdo oxidativa. A utiliza¢@o mitocondrial do oxi-
génio visa essencialmente a obtengdo de energia quimica para o transporte de pro-
tdes (H") contra um gradiente electroquimico (1). Parte daquela energia é aproveita-
da para gerar ATP do ADP e fosfato inorginico (Pi) quando, por ac¢do de um
gradiente favordvel, se assiste ao reingresso dos protdes na mitocondria (2).

quimica disponivel para as diversas formas de trabalho celular: biossinteses,
trabalho mecanico (contracgdes) e trabalho osmético (transporte).

Um aspecto com potenciais implicagdes fisioldgicas diz respeito a eleva-
da afinidade para o oxigénio da oxidase terminal da cadeia respiratéria (o ci-
tocromo aas) (49). Nestas condigdes, a formagdo de ATP ndo serd reduzida
por deplec¢do moderada do oxigénio mas apenas quando o fornecimento de
oxigénio aos tecidos for substancialmente limitado.

Os restantes 20% do consumo local do oxigénio correspondem a reacgdes
essencialmente extra-mitocondriais, localizadas em diversos compartimentos
intracelulares; estas oxidagdes, associadas a complexos enzimaticos (mono-
e dioxigenases) que fixam directamente o oxigénio as moléculas de substra-
to, participam na biossintese, degradagdo e desintoxicacdo de algumas espé-
cies moleculares influentes na actividade normal das células (50). Ao contra-
rio das oxi-reducdes subjacentes a fosforilagdo oxidativa, algumas daquelas
reac¢Oes exibem baixa afinidade para o oxigénio, o que poderd justificar li-
mitacdes significativas nas respectivas actividades por deplec¢do moderada
no fornecimento de oxigénio aos tecidos (51).

Como foi referido, a energia livre dos substratos metabdlicos é parcial-
mente conservada sob a forma de energia quimica inerente a estrutura do
ATP, em resultado das ligagcdes covalentes formadas pelos dois grupos ter-
minais de fosfato. Desta forma, cada molécula de ATP € gerada através da
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transferéncia de um grupo fosfato (Pi) para o ADP, ou de dois grupos fosfato
para o AMP (adenosinomonofosfato), em reacg¢des enzimaticas quimicamen-
te associadas a etapas de oxidag@o, especificas das vias catabdlicas. Através
da transferéncia de um ou dois dos seus grupos fosfato terminais para com-
postos metabdlicos com menor contetido energético, o ATP actua como um
intermedidrio comum entre o catabolismo e a reacgdes préprias do trabalho
biolégico, cedendo-lhes a energia quimica necessdria (52).

Grande parte das oxidagdes metabdlicas geradoras de ATP utiliza o oxi-
génio como aceitador final de electrdes, isto €, decorrem em aerobiose. Isso
ndo impede que o ATP seja formado também em anaero-biose, como sucede
na oxiddg¢do da glicose pelas células facultativas. Nestas condig¢des, todas as
células em anaerobiose requerem 18 vezes mais glicose (por unidade de peso
e tempo) para produzir o ATP nas quantidades que seriam obtidas em aero-
biose (53). A respiracdo celular, que constitui o processo pela qual as células
aerébias obtém energia por oxidagdo das moléculas nutrientes pelo oxigénio
molecular, envolve quatro grandes etapas (Quadro I).

QUADRO I
Etapas principais da respirag@o celular

a) Oxidagdo glicolitica da glicose, p-oxidagao dos dcidos gordos, degradagdo oxidativa
dos aminodcidos;

b) Descarboxilagdo e oxidagdo dos produtos finais, resultantes de (a) pelo ciclo de Krebs,
com libertag¢do de CO,, H' e electrdes:

¢) Transferéncia dos ides H" e electrdes para o oxigénio molecular, através da cadeia res-
piratoria, com libertagao de grande quantidade de energia livre;

d) Conservagao de uma fracgio importante (cerca de 40%) da energia livre obtida em (c)
sob a forma de ATP, por acgdo da fosforilagiio oxidativa do ADP, no decurso do trans-
porte de electrdes.

A excepgdo da glicélise anaerdbia, todas as restantes sequéncias tém lu-
gar nas mitocondrias. O ciclo de Krebs caracteriza-se como a via comum do
metabolismo oxidativo das trés principais classes de nutrientes energéticos:
glicose, acidos gordos e aminodcidos (Fig. 7).

Além de preparar a glicose para a respiragdo celular, transformando-a em
acetil-CoA, a glicdlise € ainda uma via de recurso em situagdes de hipdéxia
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tativa da respiragdo celular. Numa primeira fase, cada um daquelas nutrientes, deri-
vado de macromoléculas alimentares (hidratos de carbono, lipidos e proteinas) con-
verte-se em acetil-CoA. Ha que salientar que metade dos aminodcidos naturais sdo
transformados directamente em metabolitos do ciclo de Krebs. No ciclo de Krebs
ocorre a descarboxilagdo e oxidagdo do citrato, resultante da condensag#o do acetil-
CoA e oxaloacetato. Os dtomos de hidrogénio séo encaminhados finalmente para a
cadeia respiratdria onde, através da libertagdo de energia livre subsequente ao trans-
porte de electrdes, sdo formadas 2 ou 3 moléculas de ATP por cada par de electrdes
transportados até ao oxigénio. Pelo par de electrdes provenientes de oxidagio do
succinato em fumarato, recebidos na cadeia respiratéria ao nivel da coenzima Q
(CoQ), sdo geradas 2 moléculas de ATP. Os restantes electrdes, canalisados através
das desidrogenases piridinicas (NAD-dependentes), conduzem & formacao de 3 mo-
léculas de ATP por par de electrdes.
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ou andxia grave. A actividade glicolitica que, em aerobiose, decorre lenta-
mente ao ritmo do ciclo de Krebs, aumenta imediatamente quando diminuem
as disponibilidades celulares em oxigénio (Fig. 8a). Nestas condi¢cdes o piru-
vato excede a capacidade de degradacdo em acetil-CoA, transformando-se
em lactato.

Enquanto o sistema enzimatico glicolitico ndo for inibido pelo excesso de
lactato (que diminui o pH) e dispuser de aceitadores de electroes (NAD oxi-
dado), as células obtém ATP em quantidades suficientes para as suas fun-
¢coes mas, apenas, durante breves minutos em anaerobiose (53).

Com arestauragdo do débito de oxigénio, € reactivada a cadeia respiratéria
e a produgdo de ATP em aerobiose, 0 que diminui a glicélise e a produgdo de
lactato (efeito Pasfeur) através de dois mecanismos principais: (i) inibi¢do das
enzimas reguladoras da glicdlise (designadamente a fosfofrutocinase) pelo
ATP; (ii) o NAD reduzido, que participava na redugio do piruvato em lactato,
passa a ser oxidado pela transferéncia dos seus equivalentes redutores para a
cadeia respiratdria (Fig. 8 b) (40,42,54).

Pelo exposto verifica-se que existe uma integracio perfeita da glicdlise e
respiracao celular, na dependéncia do teor de oxigénio disponivel nas células.

Neste aspecto hd que distinguir entre a PO, intra-celular e a PO, intrami-
tocondrial (55). Em condi¢Ges normais, as concentragtes de oxigénio presen-
tes nas c€lulas sao superiores as necessidades energéticas; a PO, intramito-
condrial pode atingir niveis tdo baixos como 1 mmHg sem que sobrevenham
alteragOes na fosforilacdo oxidativa; por outro lado, o funcionamento da ca-
deia respiratéria depende ndao sé do oxigénio como ainda da concentragdo
dos seus componentes, substratos e ADP (52,56,58). In vivo, a lnica varidvel
significativa € a concentragio de ADP ou, mais propriamente, a relagdo
ATP/ADP (59,60).

As necessidades energéticas regulam a produgdo de energia que, exceptu-
ando condigdes de hipoxia extrema, sao independentes da PO, local. Haven-
do ATP disponivel em quantidades suficientes para o trabalho celular (rela-
¢do ATP/ADP elevada), sdo deprimidas transitoriamente todas as etapas que
possam regular a sua formacao (por exemplo, degradacio do glicogénio, gli-
colise, ciclo de Krebs, fosforilagdo oxidativa). Pelo contrario, quando as ne-
cessidades energéticas excedem as disponibilidades (relacio ATP/ADP bai-
Xa) essas etapas sdo activadas, de forma a aumentarem a produgao de ATP
(Quadro II) (52).
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séncia de oxigénio prevalece a oxidagiio da glicose em piruvato e lactato. As reduzi-
das quantidades de ATP formado nestas condi¢oes asseguram a viabilidade das fun-
¢Oes celulares enquanto as enzimas glicoliticas ndo forem inibidas pela diminui¢io
do pH, devido a acumulagio intracelular de lactato. Em aerobiose, € minima a con-
versdio do piruvato em lactato; o piruvato, ao transformar-se em acetil-CoA, dinami-
za o ciclo de Krebs. Os electrdes resultantes sdo encaminhados na cadeia respiratéria
para a seu aceitador final, a oxigénio. Neste processo, grande parte da energia livre
do transporte de electrdes é conservada sob a forma de ATP, por si um inibidor das
enzimas reguladoras da glicélise.
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QUADRO II
Algumas enzimas e etapas reguladoras do metabolismo do glicogénio, glicélise
e respiracgdo celular sensiveis as concentragdes relativas dos nucleétidos adenilicos

Enzima ou sequéncias metabdlicas Activador Inibidor
Fosforilase do glicogénio AMP ATP
Fosfofrutocinase AMP, ADP ATP
Piruvato-cinase - ATP
Desidrogenase pirtvica ADP ATP
Citrato-sintase S ATP
Desidrogenase isocitrica ADP ATP
Fosforilagiio oxidativa ADP S

De facto, o ATP, ADP e, por vezes também, o AMP, sdo moduladores
importantes de algumas enzimas que participam na regulagio metabdlica.

Os efeitos simultdneos e opostos do ATP e seus produtos de degradagio
(ADP e AMP) no metabolismo e estado energético das células podem ser
expressas pelo que se designa como a carga energética celular (52), derivada
da seguinte equagao:

[ADP]+2[ATP]
[AMP}+[ADP]+[ATP])

Carga energética =0,5(

A carga energética celular pode variar de O (em que todos os nucleétidos
adenilicos estdo sob a forma de AMP) a 1 (apenas como ATP). No estado de
equilibrio metabdlico, em que a producdao de ATP equivale a sua utilizagio,
a carga energética celular é aproximadamente igual a 0,85. Abaixo destes va-
lores, sdo acentuadas todas as sequéncias metabdlicas que conduzem a fun-
¢do de ATP, por modulagio positiva das enzimas reguladoras pelas concen-
tragdes relativas da ATP, ADP e AMP, sendo reprimidas as sequéncias que
consomem ATP. Pelo contrario, acima de 0,85 (excesso de ATP disponivel)
diminui a formag¢@o e aumenta o consumo de ATP.

Todos os nutrientes celulares oxidados em aerobiose contribuem para a
formagdo de ATP. Todavia, em condi¢des basais de repouso, cerca de 50%
do consumo de oxigénio deriva da oxidacdo dos dcidos gordos; da fracgdo
restante da VO, corporal, cerca de 25% sdo atribuidos a oxidag@o (sobretudo
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hepatica e renal) de aminodcidos e 20% ao consumo da glicose (particular-
mente pelo cérebro) (50,61), Estas proporcdes variam no decurso do exerci-
cio, prevalecendo entao o consumo da glicose sobre a dos acidos gordos, em
ambos os casos muito elevado (61,64),

Principais alteracoes metabélicas em hipéxia

Abaixo de determinados niveis, a pressao de oxigénio do sangue arterial e
tecidos torna-se critica, isto €, conduz a diversas alteragdes da fungao celular
(5,35). Estas anomalias comegam a verificar-se a P,O, de 30-35 mmHg (de-
pende dos 6rgaos considerados) e P,O, de 18 a 25 mmHg, ao que correspon-
dem pressoes de oxigénio teciduais de 10 mmHg, em média. In vivo, as pres-
soes criticas de oxigénio nas mitocondrias, citoplasma, espago extracelular e
sangue arterial sdo, respectivamente, de 1, 3, 10 e 30 mmHg. Estas diferengas,
que reflectem a resisténcia interposta a difusao do oxigénio entre os diversos
sectores, sao irrelevantes para niveis de P,0O, superiores a 30 mmHg.

Logo que as disponibilidades arteriais e celulares em oxigénio ultrapassam
“aqueles limites sobrevém alteragdes metabdlicas importantes, particularmente
no catabolismo da glicose e acidos gordos, o que se resume na Fig. 9.

Com a depleccio do oxigénio, diminui o transporte de electres pela cadeia
respiratdria e subsequente fosforilagao oxidativa (65); nao sendo removidos,
esses electroes mantém no estado reduzido as coenzimas das desidrogenases
do ciclo de Krebs e da B-oxidagao dos acidos gordos, causando a inibi¢ao de
ambas as sequéncias metabodlicas. Em compensagao € activada a glicdlise, fa-
vorecida pelo aumento da captacao da glicose pelas células e mobilizagao dos
depdsitos de glicogénio, com imediata fosforilagao da glicose em glicose-6-
-fosfato (53).

A estimulagao da oxidacdo anaerdbia da glicose associa-se sobretudo a
activagao da principal enzima reguladora da via, a fosfofrutocinase, induzida
pela acumulagao intracelular de AMP e ADP e, também, do fosfato inorga-
nico. Em consequéncia, aumenta a produgao de piruvato que, em condigdes
aerdbias, ingressaria na mitocondria para se converter em acetil-CoA, com
posterior aproveitamento pelo ciclo de Krebs (53,54). Em hipdxia, o piruvato
acaba por se transformar em lactato, devido ao aumento da relacdo
NADH,/NAD no citosol; a acumulagdo de NADH, neste compartimento ce-
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Fig. 9 - Representagiio esquemdtica da aproveitamento metabdlico da glicose e dcidos gor-
dos em condigdes normais (a) e hipéxia (b).

lular resulta também da diminuigdo do transporte de electrdes pela sequéncia
mitocondrial, o que anula a eficcia dos sistemas de transporte de equivalen-
tes redutores entre o citosol e a mitocondria (66-68).

O lactato acumula-se nas células e difunde parcialmente, tal como o piruva-
to, para o espago extra-celular; assim, a concentragdo sanguinea de ambos o0s
metabolitos ndo reflecte, sendo incompletamente, a intensidade do metabo-
lismo anaerébio e grau de hipdxia celular (69,70). Todavia, a determinagdo
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das concentragbes sanguineas de piruvato e lactato representa a tinica possi-
bilidade de apreciagdo da oxigenagio tecidual in vivo, sobretudo através da
relagdo lactato/piruvato (ou NADH,/NAD) (70):

(desidrogenase ldctica)

piruvato + NADH, P lactato + NAD,
em que: lactato/piruvato = K (NADH,/NAD).

O aumento do lactato no sangue comega a verificar-se a niveis de PaO,
iguais ou inferiores a 30-40 mmHg, correspondente a P,0, de 25 mmHg, apro-
ximadamente, com \?O2 e concentracdo de hemoglobina normais (5,71-73). Nas
células, a acumulagdo de lactato conduz a uma queda brusca do pH que, em con-
junto com a activagio e libertagio de enzimas proteoliticas, inactiva grande nu-
mero de enzimas, designadamente as que asseguram o aumento compensador
da glicélise em anaerobiose (53,74).

Com a depressdo da B-oxidagio, os dcidos gordos passam a ser incorpo-
rados nos triglicéridos, o que aumenta a reserva lipidica intracelular. A lipo-
génese ¢ favorecida pelo aumento da glicélise através do excesso de o-glice-
rofosfato; este metabolito, resultante de uma das trioses-fosfato daquela via
(a diidroxiacetona-fosfato), esterifica-se com os dcidos gordos, originando os
triglicéridos (38).

Bastam alguns segundos de hipxia para anular os depésitos de fosfo-
creatina que nas células, sobretudo musculares, constituem uma forma de
depdsito de grupos fosfato, acessiveis & manutencio dos niveis de ATP
(72,74,75). Em consequéncia, baixa a concentracdo de ATP intracelular, o
que, associado a diminui¢io da fosforilagio oxidativa, dificilmente sers
compensado pela activagdo da glicélise e, mesmo assim, apenas durante os
minutos iniciais que seguem a instalagio da hipéxia.

Sumario

O oxigénio € um reagente essencial ao organismo humano. Anomalias no
fornecimento e/ou utilizagio celular do oxigénio justificam diversas situa-
¢Oes patologicas e, em casos extremos, a morte do individuo. A isquémia,
hipéxia, anéxia e diséxia representam disfungdes na oxigenacio tecidual.

O transporte de oxigénio dos pulmdes aos tecidos periféricos baseia-se
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num sistema complexo de quatro varidveis principais: trocas gasosas pulmo-
nares, fungdo cardiovascular, concentragdo de hemoglobina e afinidade da
hemoglobina para o oxigénio. A quantidade de oxigénio transportado por
unidade de tempo depende do débito cardfaco e do contetido do sangue em
oxigénio; esta varidvel € afectada pelo produto da concentragdo de hemoglo-
bina pelo seu poder oxiférico e saturagéo com oxigénio.

O fornecimento de oxigénio aos tecidos é ainda influenciado pelo débito
cardiaco e distribui¢do da fluxo sangufneo, sob regulagio geral e/ou local. A
cedéncia de oxigénio aos tecidos € coordenada pela difusdo, em grande parte
determinada pela pressdo de oxigénio no sangue capilar. Esta varidvel de-
pende do conteiido do sangue e afinidade da hemoglobina para o oxigénio.
Modulagdes apropriadas na posicdo da curva de dissociagio da oxiemoglo-
bina podem evitar que a PO, no sangue venoso capilar atinja o limiar critico
da oxigenagio tecidual, assegurando niveis elevados da PO, ao longo do tra-
Jecto capilar. O modelo mais consentineo & oxigenaciio tecidual é o dos «co-
nes truncados» justapostos, cada um perfundido pelo seu préprio capilar, em
regime de contra-corrente.

A quantidade de oxigénio consumido pelos tecidos por unidade de tempo
¢, pela equagdo de Fick, igual ao produto do débito cardiaco pela diferenca
arterio-venosa de oxigénio.

Ao nivel dos tecidos, cerca de 80% do oxigénio é consumido em reaccdes
de oxi-redu¢do, em grande parte associadas a geracdio mitocondrial de ener-
gia quimica, sob a forma de ATP. O oxigénio restante (cerca de 20%) ¢ utili-
zado na oxidagdo directa de diversos substractos metabélicos, em reacgdes
de biossintese, degradagdo ou desintoxicagdo celular.

A respiragdo celular permite que a célula em aerobiose obtenha 0 méximo
possivel de ATP, a partir da degradag@o oxidativa dos principais nutrientes
celulares. Em anaerobiose, a actividade celular é assegurada durante alguns
minutos pela gliclise, a partir de um consumo exagerado de glicose, a que
se associa elevada produgdo de lactato. A situacdo é reversivel através do
efeito Pasteur, subsequente a reoxigenagao celular.

O metabolismo revela-se adaptavel as solicitacdes do momento e do teor ce-
lular em oxigénio, essencialmente através da relagio ATP/ADP, expressa pela
carga energética celular. Em hipéxia sobrevém anomalias metabdlicas, particu-
larmente na oxidagdo da glicose e dcidos gordos; a par da diminuicio do ATP e
fosfocreatina, assiste-se a acumulagio de lactato e aumento da lipogénese.
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