FACTORES INTERVENIENTES NO
CONTROLO DA MICROCIRCULACAO
E DA OXIGENACAO TECIDUAL
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RESUMO

O metabolismo aerdbico celular depende do fornecimento de oxigénio. O
sistema circulatério, a concentrag¢do da hemoglobina circulante e a afinidade
da hemoglobina para o oxigénio mantém o equilibrio entre as necessidades
gerais e o fornecimento de oxigénio a periferia. O sistema circulatério é con-
trolada por mecanismos de acg¢ao sistémica e local, aqueles dependentes de
sinais hormonais ou provenientes do sistema nervoso auténomo. A microcir-
culagao engloba as ramificagoes mais finas da rede circulatéria que, sendo
sensiveis a agentes vasoactivos de origem metabolica ou a PO; local, regu-
lam, de modo reflexo e imediato, o fluxo sanguineo no interior dos tecidos.

SUMMARY

Cellular aerobic metabolism and functions are dependent on oxygen supply.
Transport and delivery of oxigen to the cells is under control by circula-
tory system, hemoglobin concentration and hemoglobin oxygen affinity. Cir-
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culatory control is mediated through systemic and local mechanisms. Sys-
temic mechanisms are stimulated by hormonal or autonomous nervous
signals. Regulatory mechanisms unique to the terminal vascular bed func-
tion independently of the remainder of the circulatory systems. Microvascu-
lar tone is locally modulated by oxygen or metabolic factors to maintain
oxygen levels in parenchymal cells.

INTRODUCAO

A vida humana € impossivel sem oxigénio. Na realidade, grande parte da
energia necessdria ao funcionamento celular provém do aproveitamento do
oxigénio molecular como aceitador terminal dos electrdes. Desta actividade,
assegurada por reacgdes de fosforilagdo oxidativa especificas das mitocon-
drias, resulta a formagdo — extremamente eficiente, ainda que néo exclusiva
— do principal dinamo energético celular, o adenosinotrifosfato (A TP).

Tudo indica que a manutencdo do metabolismo e fungdes celulares de-
pende do equilibrio entre as quantidades de ATP produzidas e as consumidas
(Fig. 1). Para o efeito, as células possuem mecanismos reguladores apropria-
dos, muito sensiveis e eficazes, em que se salientam os mitocondriais.

Quando a press@o do oxigénio (PO,) intracelular baixa além dos determi-
nados limites, diminui a respira¢cdo mitocondrial. A producido de ATP € des-
viada, como recurso, para as vias metabdlicas anaerdbias. Sendo naturalmen-
te diminuta a producdo anaerébia de ATP, os niveis energéticos celulares
declinam para valores que, a breve prazo, comprometem as fungdes locais.
Justifica-se assim o abaixamento rdapido das reservas energéticas celulares,
consequente a interrup¢do do fornecimento de oxigénio. A situagdo torna-se
critica em alguns tecidos — por exemplo, miocdrdio e tecido cerebral — que se
mantém activos e sem lesdes irrecuperdveis apenas durante alguns minutos
sem oxigénio (1). Parece haver, portanto um certo grau de paralelismo, nas
células sob condigdes fisioldgicas, entre a necessidade/consumo de oxigénio
e a energia quimica.

O fornecimento de oxigénio aos tecidos humanos requer um transporta-
dor especial — a hemoglobina eritrocitdria — e vias de acesso rdpido a perife-
ria — o sistema circulatorio.

As fungdes da hemoglobina tornam-se sobremaneira complexas, quando
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Fig. 1 - Esquema da formagio e utilizagdo celular do adenosinotrifosfato (ATP). A maior
parte do ATP celular resulta das oxidagdes aerébicas mitocondriais.

analisadas no seu meio habitual de acg¢do, o sangue total. Este, além de
transportar o oxigénio dos pulmdes para as células, canaliza o didxido de
carbono em direc¢dio oposta. Ambas as actividades, que constituem a essén-
cia da fungfo respiratéria do sangue, baseiam-se nas reac¢des quimicas re-
versiveis em que intervém dois componentes fundamentais do eritrécito: a
hemoglobina e a anidrase carbénica. Enquanto a maior parte do oxigénio é
transportado sob a forma de oxiemoglobina, a frac¢do predominante do CO,
tecidual chega aos pulmdes como ido bicarbonato (2,3).

Constituindo o oxigénio um reagente fundamental para o metabolismo
aerdbico dos tecidos periféricos e sendo o seu transporte mediado pela oxie-
moglobina, € de admitir que a dissociagdo do O, das moléculas hemoglobi-
nicas seja um factor importante para a oxigenagio celular. Por outro lado,
ainda que parega comprovada a existéncia de um equilibrio entre as exigén-
cias e fornecimento do oxigénio aos tecidos, estd por explicar 0 mecanismo
que regula ambos 0s processos.

O objectivo funcional do sistema circulatério completa-se ao nivel de ca-
pilares, onde ocorrem as trocas sangue-tecidos.
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Observacdes diversas tendem a admitir um comportamento peculiar para
os capilares que, em conjunto com as arteriolas terminais e esfincteres pré-
capilares, constituem um sistema regulador do fluxo sanguineo no interior
dos tecidos (5,6).

O sistema circulatério e a microcirculagio

O sistema circulatério exerce fungdes distintas, repartidas em dois gran-
des grupos: nutri¢do celular e manutengao de equilibrio térmico global (1).

Estabeleceu-se, como principio basico, que a quantidade de sangue distri-
buido pela circulagido deveria acompanhar as solicitagdes de cada célula cor-
poral.

As exigéncias do débito sanguineo ndo coincidem, obrigatoriamente, com
as necessidades metabdlicas celulares. A massa muscular corporal, por exem-
plo, €, relativamente as suas necessidades metabdlicas, pouco irrigada. Verifi-
ca-se 0 contrério para o rim, cujas fungdes excretoras exigem um elevado vo-
lume de sangue, bastante superior ao exigido pelo metabolismo aerébico do
tecido renal.

O coeficiente de extrac¢do do oxigénio pode variar bastante de tecido
para tecido e com as condi¢Oes funcionais do momento. Por consequéncia, a
par do controlo sobre a circulagdo total, condicionado pela actividade geral
do organismo, admite-se a existéncia de mecanismos especificos que regu-
lam a distribuigdo do sangue exigido por cada érgdo ou tecido (4).

O sistema geral de regulagio tem por objectivo assegurar um débito san-
guineo permanente e adequado as necessidades globais, sobretudo a deter-
minados sectores prioritdrios, tais como o coragdio, cérebro e pulmdes (1). A
redistribui¢ao do sangue por tecidos com poucas exigéncias em O, e elevado
caudal sanguineo — como a pele e o rim -para outros com elevada dependén-
cia de O, -tais como o miocardio e o cérebro — constitui um processo, muito
valioso e rdpido, de protec¢iio das estruturas vitais do organismo.

E possivel apreciar o controlo da circulaco total através da pressao mo-
tora ou da resisténcia vascular periférica, de acordo com a equagdo geral de
hemodinimica:

F=APR
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em que

F representa o débito, P indica a variagio da pressdo motora (através da
actividade cardiaca) e R simboliza a resisténcia vascular a circulagio local
do sangue, por sua vez dependente da geometria (comprimento e diimetro
vascular) e das propriedades fisicas do sangue (sobretudo a viscosidade).

A pressdo motora (P) e a resisténcia vascular periférica (R) sdo influenci-
adas essencialmente pelo mesmo tipo de mecanismos gerais:

a — Sistema nervoso (simpético e parassimpatico);

b — Substéincias humorais (hormonas e produtos metab6licos).

Enquanto as variagdes da resisténcia vascular assentam nas ac¢des dos
agentes referidos sobre a musculatura lisa das arteriolas, as alteragdes da
pressdo motora — em geral de aparecimento posterior a redistribui¢do de
caudal sanguineo — dependem da contractibilidade ou frequéncia cardiaca.

A regulagio local do caudal sanguineo, junto dos diferentes érgaos ou te-
cidos, é uma actividade reflexa que, além de se destinar a satisfazer as exi-
géncias especificas desses sectores, lhes atribui um certo grau de autonomia.
Distinguem-se, neste caso, dois tipos principais de mecanismos: um baseado
nas respostas varidveis dos vasos sanguineos dos diferentes érgdos aos mes-
mos agentes humorais ou nervosos, restringindo-se o outro a ac¢io dos me-
tabolitos produzidos pelas células locais ou do PO, no meio (1,4).

O fornecimento ¢ a distribuigio de oxigénio aos tecidos sido fungdes di-
rectamente ligadas a circulag@o periférica, através da resisténcia vascular e
densidade capilar (6).

Entre as manifesta¢Oes principais do controlo da circulagio periférica sa-
lienta-se a vasodilagdo que ocorre nos fenémenos designados por autorregu-
lag¢@o e hiperemia reactiva (7,8).

A autorregulag@o traduz, num sentido lato, a capacidade de qualquer 6rgdo
manter constante o seu nivel de perfusdo quando varia a pressao sistémica.

A hiperemia reaccional consiste no aumento excessivo do fluxo sangui-
neo que acompanha a desobstrugdo de trajectos arteriais ou venosos, previa-
mente ocluidos.

Ambos os fenémenos — autorregulagido ou hiperemia reactiva — sio ge- -
ralmente referenciados a causas e mecanismos de controlo semelhantes.

Os resultados de JOHNSON e HENRICH (7) sugerem dois tipos de me-
canismos reguladores do fluxo sanguineo — miogénico e metabdlico — acti-
vos em qualquer daquelas situagdes. Enquanto o mecanismo metabdlico
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condiciona a vasodilatagio dos capilares 2 influéncia directa de produtos ce-
lulares ou da PO, no meio, a hipétese miogénica considera-a dependente
apenas da pressdo sistémica. O controlo miogénico caracteriza-se por actuar
rapidamente, em contraste com 0 mecanismo de regulacdo metabdlica, de
inicio mais tardio mas com acgdo prolongada.

O predominio de um ou outro tipo de controlo assenta, aparentemente,
nas caracteristicas estruturais do tecido ou érgéio considerado. Mesmo nos
musculos estriados, em que o controlo metabélico de circulagdo é um meca-
nismo indubitavelmente importante, intervém, por vezes, o controlo miogé-
nico.

GRANGER e cols. (5) interpretam aqueles fenémenos sob uma perspec-
tiva metabdlica.

Assim, considere-se 0 caso de uma interrupg@io completa do fluxo sangui-
neo para determinado sector tecidual. O fornecimento de oxigénio as células
passa a depender da PO, capilar, intersticial e celular. Quando a PO, atinge ni-
veis muito baixos, diminui a respira¢dio mitocondrial. Daqui resulta uma vaso-
dilatagdio regional, com elevagiio exagerada do aporte sanguineo e aumento da
densidade capilar, diferenga artério-venosa de O,, fornecimento de O, as célu-
las, PO, intracelular e consumo de O, superior ao necessdrio (5).

A autorregulagdo tende, em contrapartida, a equilibrar o fluxo sanguineo
local, quando a pressdo de perfusdo de um 6rgio aumenta ou diminui subs-
tancialmente. Logo que a pressdo sistémica declina, o fluxo sanguineo re-
gressa, apés um abaixamento transitdrio, aos niveis anteriores. Na situagdo
inversa, o fluxo sanguineo aumenta para voltar, posteriormente, aos valores
iniciais (8). Se a resposta do sistema arteriolar for baseada apenas num esti-
mulo mecdnico — variagdes de pressdio de perfusio — nio h4 possibilidades
de uma normalizagiio eficaz da oxigenacio celular.

Com efeito, o principal factor de manutengio da oxigenacgdo tecidual é a
existéncia de um desnivel suficientemente elevado da PO, artério-venosa,
dependente de uma rede capilar de densidade acentuada. O declinio da pres-
sdo sistémica ndo favorece estas condigdes. A PO, intracelular diminui, em
consequéncia de um desequilibrio entre o aporte ¢ o consumo interno de
oxigénio.

O fluxo sanguineo, parcialmente restaurado pela dilatac@o arteriolar re-
sultante de um estimulo metabélico (hipéxia tecidual), é, contudo, insufici-
ente para a normalizagio da situagdo. Neste sentido, poder-se-d afirmar, de
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acordo com GRANGER e cols. (5), que a autorregulacao do fluxo sanguineo,
em resposta a variagdes da pressdo sistémica tem importancia discutivel na
restituicdo do fornecimento de oxigénio aos tecidos.

De acordo com 0s conceitos actuais sobre o esquema estrutural de micro-
circulagdo, distinguem-se trés sectores funcionais diferentes (9):

— zona de resisténcia (arteriolar);
— zona de trocas (capilares);
— zona de estagnacdo (vénulas).

As arteriolas representam a principal zona de resisténcia geral ao fluxo
sanguineo, que ajustam de acordo com as necessidades teciduais em oxigé-
nio e de modo a reduzir as variagdes da PO, capilar.

As vénulas, influenciadas sobretudo pelo sistema nervoso, interferem mui-
to pouco com a regulagcdo microvascular. Os capilares sdo o sector ideal para
as trocas sangue/tecidos. Em contrapartida, quase nao alteram o fluxo sangui-
neo total. Todavia, nem todas as observacdes experimentais aceitam que a
pressfio capilar permaneca constante, através de mecanismos especificos da
autorregulacao, face a variagOes relativamente acentuadas da pressdo intravas-
cular, E o que se conclui dos resultados de GORE e BOHLEN (10), em que a
press#o intracapilar varia proporcionalmente com a pressdo arterial.

Existem mecanismos locais para a distribui¢do da perfusdo, adaptando-a
as trocas sangue/tecidos. A regulacdo da circulagdo capilar assenta aparen-
temente, pelo menos em alguns tecidos, na hipétese original de KROGH so-
bre a intermiténcia funcional da rede capilar (cit. em 11). Assim, os tecidos
seriam irrigados com mais ou menos sangue, consoante as necessidades me-
tabdlicas, atrayés da variacdo do nimero de capilares perfundidos num dado
momento. Os capilares teriam a capacidade de se abrir ou fechar, intermiten-
temente € de modo regular, a passagem do sangue. Quando o metabolismo
tecidual aumentasse, diminuiria progressivamente o grau de intermiténcia até
que, ao atingir-se o consumo maximo de oxigénio, todos os capilares esti-
vessem abertos e perfundidos com sangue.

A intermiténcia capilar resultaria da capacidade contrictil da parede vas-
cular (12). Este aspecto esta por esclarecer. H4 provas favordveis a participa-
¢ao dos esfincteres pré-capilares na regulagao do fluxo sanguineo em alguns
tecidos. O modelo proposto por GRANGER e cols. (5) considera que a pre-
senca de esfincteres na origem de cada capilar controla o nimero dos micro-
vasos perfundidos e, consequentemente, a drea disponivel para a difusdo e
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distancia de difusdo capilar/célula. Outras descri¢des sugerem que 0 meca-
nismo de controlo reside em toda a arteriola pré-capilar ou em constituintes
estruturais da parede capilar (11).

A controvérsia sobre a localiza¢cdo anatémica da intermiténcia funcional
dos capilares podera explicar-se, provavelmente, por diferencas interteciduais.

A manuten¢do da homeostase tecidual depende de mecanismos sistémi-
cos e locais, activos sobre a circulac¢@o vascular periférica. Em contraste com
a estrutura arteriolar — dotada de anéis musculares bem individualizados que
respondem a estimulos emanados do sistema nervoso auténomo — as paredes
capilares, desprovidas de revestimento conjuntivo préprio, tornam-se parte
integrante dos tecidos em que se distribuem e de cujas reacgdes ndo podem
dissociar-se (4). Este facto justifica a provavel influéncia de diversas subs-
tincias metabdlicas locais sobre o endotélio, pericitos e musculatura lisa dos
esfincteres pré-capilares, a par do desaparecimento progressivo do controlo
pelo sistema nervoso auténomo, em que sobressai o simpético.

A circulagiio local adquire a autonomia funcional suficiente para as ne-
cessidades fisiolégicas imediatas, independentemente do sistema nervoso
central ou de ac¢oes hormonais. A capacidade de controlar o respectivo flu-
X0 sanguineo confere a microcirculagdo caracteristicas préprias dos sistemas
autorregulados, alids confirmadas em diversos tecidos (5,11).

A microcirculacdo constitui, portanto, o local em que o sangue e 0s teci-
dos dos diversos 6rgdos corporais entram em contacto mais intimo, A autor-
regulagdo inerente a esse sector da circulagdo terd por objec- tivo fundamen-
tal equilibrar as necessidades celulares em oxigénio com as quantidades
transportadas pelos eritrécitos, evitando excessos ou faltas.

Transporte e fornecimento de oxigénio aos tecidos

O oxigénio recebido nos pulmdes € transportado aos tecidos sob a forma
de oxiemoglobina, contida nos eritrécitos. Este processo de transporte permi-
te que se atinjam pressoes adequadas a difusdo, rdpida e eficiente, do oxigé-
nio para os tecidos.

Todavia, o fornecimento de oxigénio aos tecidos depende mais da sua afini-
dade para a hemoglobina do que da saturagdo com que se apresenta no sangue
arterial. Esta caracterfstica reflecte-se na curva de dissociagfio da oxiemoglobina.
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A descarga do oxigénio para os tecidos podera considerar-se, em conjun-

to, condicionada aos seguintes parametros gerais (2):
— débito cardiaco;
— funcdo pulmonar;
— fluxo de sangue que atravessa os tecidos;
— concentrac¢fio da hemoglobina circulante;
— afinidade da hemoglobina para o oxigénio.

As duas primeiras varidveis — débito cardiaco e fun¢do pulmonar — de-
pendem de mecanismos reguladores sistémicos. Interessa, por agora, debater
apenas os trés factores restantes, directamente envolvidos no controlo local
da oxigenacdo teciduar,

A importancia das alteragdes da afinidade da hemoglobina para o oxigé-
nio torna-se evidente pela observagdo do fornecimento de oxigénio aos teci-
dos. O sangue deverd conter as quantidades de oxigénio adequadas as neces-
sidades locais e fornecé-lo a tensdes suficientes para que a resisténcia da
difusdo tecidual seja ultrapassada (13).

A curva de dissociagdo da oxiemoglobina traduz as alteragdes da configu-
racao espacial das moléculas de hemoglobina, consequentes a libertagcdo ou
recep¢ao do oxigénio (14). A baixa afinidade para o oxigénio que caracteriza
a desoxiemoglobina justifica a elevada tensdo de oxigénio presente nos pul-
mdes, para que os grupos heme possam receber, sucessivamente, as respecti-
vas moléculas de O,, Paralelamente, a press@o do oxigénio no sangue arterial
que atravessa 0s pulmodes passa de cerca de 40 mm Hg para quase 100 mm
Hg, correspondente a, pelo menos, 95% de saturagdo. Qualquer eventual
aumento da tensdio de oxigénio nos pulmdes pouco altera o grau de saturagio
do sangue, o que alids se infere do aspecto sigméide caracteristico da curva
de dissociagao (Fig. 2).

As modificagdes sequenciais da afinidade para o oxigénio, observadas
através da curva de dissocia¢do, explicam a facilidade de combinagdo do oxi-
génio com a hemoglobina nos pulmdes e a sua libertag@o ao nivel dos tecidos.

Quando o sangue arterial chega a microcircula¢@io passa-se o inverso ve-
rificado nos pulmdes: o oxigénio liberta-se da hemoglobina para o plasma e,
por fim, difunde para os tecidos, paralelamente com o declinio gradual da
PO, no trajecto capilar.

A tensdes de oxigénio proximas de 26 mm Hg, a pH 7,4 e a 37°C de tem-
peratura, a satura¢do da hemoglobina €, no adulto normal, apenas de 50%. A
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Fig. 2 - Curva de dissociagiio normal da oxiemoglobina (a). A afinidade da hemoglobina
para o oxigénio diminui (b) quando aumenta o 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), CQ,,
H" e temperatura, sucedendo o inverso (¢) em condigOes reciprocas.

26 mm Hg liberta-se 50% do oxigénio transportado aos tecidos pela hemo-
globina. Designa-se a PO, correspondente a 50% de saturagao de hemoglo-
bina por Psy. Este parametro eleva-se nas situaces em que a afinidade da
hemoglobina para o oxigénio diminui, 0 que, na curva de dissociagdo, € eyi-
dente por um desvio para a direita. Quando a afinidade da hemoglobina au-
menta, libertando-se menos oxigénio, a Psy; diminui, em consequéncia do
desvio da curva para a esquerda (15).

A posigdo da curva de dissocia¢@o da oxiemoglobina depende de alterages
locais do pH, (efeito Bohr) temperatura e concentragio dos fosfatos orgénicos
eritrocitdrios, em que se salienta o 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) (16,17).

O efeito Bohr induz modificagdes na estrutura tercidria e quaterndria das
cadeias globinicas das moléculas de hemoglobina, particularmente, evidentes
ao nivel dos tecidos. A elevada produg¢io de dcidos organicos — sobretudo 4ci-
do l4ctido — pelos tecidos em hipoxia, provoca o desvio da curva de dissocia-
¢do para a direita, reforcando a capacidade de libertagdo do oxigénio junto dos
tecidos em que € mais necessario. Este tipo de resposta resulta, afinal, das ca-
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racteristicas préprias da oxiemoglobina, que se comporta como um 4cido mais
forte que a desoxiemoglobina. Em pH 4cido anula-se a ionizagio de determi-
nados radicais de histidina, consequente a oxigena¢do das moléculas de hemo-
globina; a afinidade da hemoglobina para o oxigénio diminui.

O problema complica-se no sangue total, devido a intervengdes multiplas,
emanadas dos quatro principais ligandos da hemoglobina: protoes (H-"), O,
CO; e 2,3-DPG (15,17). Cada um destes factores modifica, por si, o compor-
tamento das moléculas hemoglobinicas, a0 mesmo tempo que antagoniza os
efeitos dos restantes.

Nio restam dividas sobre a importancia do 2,3-DPG na regulagio do for-
necimento de oxigénio aos tecidos (18). A concentra¢do molar daquele com-
posto fosforilado, muito constante em condi¢des normais, equivale a da hemo-
globina; ambas as substéincias, bem como a afinidade da hemoglobina para o
oxigénio, registam oscilagdes no individuo normal. Verifica-se mesmo uma
correlagdo negativa entre a concentragdo da hemoglobina e o nivel do 2,3-
-DPG ou da Ps (18,19). Estes factos sugerem o envolvimento dos parametros
referidos nos mecanismos de compensagio relacionados com o fornecimento
do oxigénio aos tecidos. A afinidade da hemoglobina para o oxigénio poderia,
deste modo, adaptar-se ao metabolismo aerébico dos parénquimas.

Na realidade, a afinidade da hemoglobina para o oxigénio diminui quan-
do se altera o sistema de transporte de oxigénio (por exemplo, nas anemias,
em que diminui a concentragcio da hemoglobina), baixa a PO, ambiencial
(por exemplo, em individuos que vivem durante algumas semanas em altitu-
des elevadas) ou a PO, arterial (por exemplo, em individuos com cardiopati-
as congénitas ou com insuficiéncias pulmonares) (2). Em qualquer dos casos,
assiste-se ao aumento das actividades metabdlicas eritrocitdrias, com produ-
¢do elevada de 2,3-DPG. Este composto tende a unir-se 2 desoxiemoglobina
ou, mais exactamente, aos residuos das histidinas 143 e aos aminoécidos da
extremidade-N das cadeias P adjacentes a cavidade central da molécula he-
moglobinica (20). A unido do 2,3-DPG a desoxiemoglobina estabiliza a mo-
lécula na forma com menor afinidade para o oxigénio, favorecendo a sua
descarga para os tecidos; a0 mesmo tempo, impede a formagio da oxiemo-
globina, que tem maior afinidade para o oxigénio.

Em consequéncia da fixagdo acelerada do 2,3-DPG A desoxiemoglobina,
diminui a concentrag¢do intraglobular daquele composto fosforilado. Daqui
resulta a estimulagiio da glicélise eritrocitdria € o aumento da produgio do
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2,3-DPG, até se atingir um estado de equilibrio compativel com as necessi-
dades celulares em oxigénio (Fig. 3).

As alteragOes verificadas na afinidade da hemoglobina para o oxigénio
tendem a reduzir as diferencas artéro-venosas em O, e a hipoxia celular (22).
A diminui¢dio da afinidade da hemoglobina, pelo aumento de 2,3-DPG, tra-
duz-se no desvio da curva de dissocia¢do para a direita. Em contrapartida,
quando diminui o nivel intraglobular em 2,3-DPG (por exemplo, no sangue
para transfusdes com algum tempo de depdsito), regista-se o desvio da curva
de dissociagdo para a esquerda, correspondente a maior dificuldade de des-
carga do oxigénio junto aos tecidos. Estes poderdo tornar-se hipoxicos, a
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Fig. 3~ Simplificagdo esquemdtica da gliclise e via de Rapoport-Luebering no glébulo
vermelho.
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despeito de ser normal a quantidade de oxigénio transportado pelo sangue
que os atravessa.

Entretanto, continua por clarificar o mecanismo exacto responsavel pela
maior produgdo do 2,3-DPG nas condigdes indicadas. Tudo leva a crer que o
sistema de adaptacdo eritrocitdria as condicdes de oxigenacao celular local
esteja relacionado com a produgdo local de CO, e protdes, ndo excluindo ou-
tros intervenientes possiveis, a esclarecer.

O aumento da PCO; e o declinio do pH que se verificam ao nivel dos te-
cidos facilitam, indubitavelmente, a dissociagio do oxigénio transportado
pela hemoglobina e, por consequéncia, a oxigenagao periférica (2,15). Acres-
centem-se ainda os efeitos da combinagdo dos protdes e do CO,, recebidos
pela hemoglobina em troca com o oxigénio.

O CO, proveniente das reac¢des metabdlicas celulares € hidrolisado, no
interior do eritrécito, na presenca da anidrase carbénica. O 4cido resultante
dissocia-se imediatamente em protdes e ides bicarbonato. Enquanto os pro-
toes tendem a fixar-se a hemoglobina desoxigenada, os ides bicarbonato pas-
sam para o plasma, em troca com ides cloreto (equilibrio de Hamburger).
Todavia, parte de CO, recebido pelo eritrécito participa nas reac¢des de car-
baminacio da hemoglobina. O CO, une-se, neste caso, as extremidades-N
das cadeias a e 3, diminuindo o efeito Bohr. Em contrapartida, o 2,3-DPG,
ao competir com o CO, para as cadeias da desoxiemoglobina, eleva o efeito
Bohr e, consequentemente, minimiza a importancia da carbaminagio (23). O
2,3-DPG influencia ainda a distribui¢iio i6nica entre os eritrocitos e o plas-
ma, exercendo ac¢ao tamponante intraeritrocitaria (24,25).

A andlise do transporte do oxigénio pelo sangue terd de abranger a difusdo
do oxigénio para os tecidos e o respectivo consumo metabdlico.

As cinéticas do metabolismo intracelular e da difusdo capilar/célula, bas-
tante complexas e varidveis de tecido para tecido, tém sido estudadas mate-
maticamente por diversos grupos de trabalho em sistemas diferentes.

O modelo apresentado por Meldon e Garby (13), para as trocas de O, e
CO, entre os capilares e tecidos, pretende relacionar o metabolismo eritroci-
tdrio com os problemas fisicos e quimicos impostos pela difusdo e metabo-
lismo tecidual, O sangue é suposto como um sistema fisico-quimico. A afi-
nidade da hemoglobina para o exigénio, o estado dcido-base eritrocitdrio e a
distribui¢iio idnica entre os eritrocitos € o plasma sdo propriedades tidas
como dependentes da circulagdo do O,, CO,, protdes e 2,3-DPG. Os tecidos
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obedeceriam ao esquema do cilindro de Krogh, em que cada capilar, de for-
mato cilindrico, ¢ hipoteticamente rodeado pelo tecido em que se difunde o
oxigénio (Fig. 4). A extensdo (ou raio) do tecido activo, abastecido com oxi-
génio pelo capilar central, diminui progressivamente ao longo do capilar no
sentido da extremidade venosa e depende da PO, sanguinea. Pode confirmar-
se, atraveés desses estudos, que a elevagdo do fluxo sanguineo de perfusio
e/ou do hematéerito aumenta o fornecimento do oxigénio aos tecidos. Mes-
mo que aqueles parametros diminuam substancialmente, o abastecimento te-
cidual em oxigénio € garantido pelo aumento do 2,3-DPG e consequente de-
clinio da afinidade da hemoglobina para o oxigénio.

SANCUE
ARTERIAL

Fig. 4 - Representagio do «cilindro de Krogh», Cada capilar estd rodeado por tecido (a). O
capilar actua como um cilindro donde difunde o oxigénio. Considera-se que esta di-
fusdo € significativa apenas numa direcgfo radial. O raio do tecido metabolicamente
activo, fornecido do oxigénio pelo capilar, varia com a extensiio deste e a PO, san-
guinea. A medida que a PO, sanguinea declina ao longo do capilar (da extremidade
arterial para a venosa) diminui posteriormente (de a para c) o raio do tecido abaste-
cido com oxigénio, nas quantidades adequadas & manutengiio da PO, tecidual acima
do minimo necessdrio ao respectivo metabolismo.

Hé que admitir também, in vivo, a participagio do débito cardiaco, Ob-
servou-se, todavia, que a redugdo do fornecimento de oxigénio a periferia,
em doentes com enfarte do miocardio, era compensada pela elevacio da Ps,
que, independentemente da alteragdo do débito cardiaco, aumentava as dis-
ponibilidades periféricas em oxigénio (26).

A elevagio do 2,3-DPG, em condigdes de hipoxia tecidual, resultaria da
estimulagdo da glicdlise eritrocitdria — ao nivel da actividade da fosfofruto-
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quinase e da via de Rapoport-Luebering (na DPG mutase) — em consequén-
cia de aumentos ligeiros do pH, alids demonstrados, por exemplo, nas ane-
mias (27).

Exigéncias teciduais em oxigénio

E grande a controvérsia sobre a PO, existente, em condi¢des normais, nos
diversos tipos celulares do organismo (6). O assunto tem sido estudado em
inimeros sistemas experimentais, sob condi¢cdes metabdlicas nem sempre
compardveis. Pretende-se esclarecer o mecanismo que preserva da hipoxia
diversos tecidos corporais, relacionado-o com as condi¢des funcionais da
microcirculagao.

Em cada instante, a PO, intracelular resulta a interac¢ao dos seguintes pa-
rametros:

— transporte;
— difusao;
— reacg¢Oes metabdlicas.

A corrente sanguinea conduz o oxigénio aos capilares nas condigdes ja
especificadas. Segue-se a difusao local, em que ndo parece existirem barrei-
ras muito importantes ao nivel das paredes vasculares (6). A cinética de difu-
sdo € condicionada pela PO, capilar, PO, celular e varidveis especificas da
rede capilar funcional (5). Ao atingir as mitocondrias, o oxigénio reage pri-
meiramente com o hidrogénio, assegurando a remogao continua dos elec-
troes, encaminhados até a oxidase terminal da cadeia respiratéria. A utiliza-
¢do mitocondrial do O, € independente da PO, celular desde que esta seja
superior a 1 mm Hg. Abaixo deste valor o consumo de O, condiciona-se a
PO, celular, por si insuficiente para evitar a hipoxia a curto prazo.

Admite-se que as células disponham de um mecanismo que as proteja
da hipoxia, baseado na manutengiio dos niveis internos de PO, superiores a
I mm Hg.

Essa margem de seguranca €, dentro de certos limites, independente do
fluxo sanguinep e da cinética de difusio.

Observagdes varias no musculo estriado em repouso indicam que a PO,
intracelular oscila entre 5 e 10 mm Hg, o que representa um excesso de 4 a
9 mm Hg relativamente ao nivel critico da PO,, antes que o misculo se
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torne hipéxico (28). Desde que a PO, capilar ndo diminua mais que aquele
excesso — como sucede, por exemplo, em situagdes de hipoxemia arterial
ou reducdo de fluxo sanguineo — € possivel que a PO, intracelular ndo des-
¢a além de 1 mm Hg; o fornecimento do oxigénio aos tecidos permanecerd
normal.

O factor de seguranga celular baseia-se na manuteng@o do equilibrio entre
as disponibilidades em O, e a PO, intracelular, desde que esta permanega su-
perior a 1 mm Hg. Contudo, quando a PO, capilar diminui acentuadamente,
em consequéncia de maiores exigéncias em PO, para as fungdes metabdlicas
celulares, a margem de seguranga em O, perde grande parte da sua utilidade.
Nestes casos, entram em ac¢do mecanismos que, ao modificarem a perfusio
da rede capilar, condicionam os parametros de difuséo. Os tecidos passam a
dispor da quantidade de oxigénio necessdrio, através do aumento do ndmero
de capilares abertos a circulagio, a distincias adequadas de difusio.

A consequente normalizag¢do das diferencas em PO, capilares/células as-
segura a difusdo do O, adequado & manuten¢éio dos niveis intracelulares de
PO, que evitam a hipoxia.

Desde que a PO, venosa ndo seja inferior a 10 mm Hg, ndo parece alte-
rar-se o fornecimento de oxigénio ao misculo estriado (29). Entretanto, a
PO, da célula muscular é pouco influenciada pela reducdo dos niveis da PO,
arterial e venosa, respectivamente, para 40 ¢ 20 mm Hg (28). Concluiu-se
que a regulagdo da oxigenacgdio tecidual requeria a participagdo activa dos
controlos especificos.

Hé que contar ainda com a modulag@o da resisténcia arteriolar nas situa-
¢oes, extremas, em que a perfusdo total da rede capilar ndo basta para satis-
fazer as necessidades celulares em PO..

Tudo indica, portanto, que a manutengio da PO, intracelular acima de va-
lores criticos dispde de trés mecanismos reguladores eficazes, que actuam de
acordo com as condi¢gdes metabdlicas locais e que se baseiam em:

— mitocondrias;
- esfincteres pré-capilares;
— arteriolas.

As relagOes existentes entre a PO, intracelular e o comportamento das arte-
riolas e dos esfincteres pré-capilares assentam na premissa de que a sensibili-
dade da microcirculag@o aos agentes vasoactivos é inversamente proporcional
ao raio dos vasos (30).
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O mecanismo de regulagido centrado nos esfincteres pré-capilares parece
ser mais sensivel as alteracdes da PO, intracelular do que o das arteriolas (31).

Durante a contrac¢do muscular, em que € requerido um aumento substan-
cial do consumo de ATP, desencadeiam-se reacgdes sucessivas que visam o
reequilibrio metabdlico e energético e obstam & hipoxia celular. A diminui-
¢do dos niveis celulares de ATP acompanha-se da subida dos seus produtos
de hidrélise, ADP e fosfato inorganico. Ainda que o declinio de ATP seja
parcialmente compensado pelas disponibilidades celulares em creatina-
fosfato, compete sobretudo a glicose e a fosforilagdo oxidativa mitocondrial
a reposi¢do dos fosfatos de alta energia dispendidos. A presenca de concen-
tragOes clevadas de ADP e fosfatos inorganicos estimula a respira¢do mito-
condrial e, através da fosfofrutoquinase, a actividade glicolitica. Entretanto,
a baixa da relacdo intracelular ATP/ADP e a diminui¢go do teor em NADH
(por ter aumentado a respiragcao mitocondrial) activam a desidrogenase iso-
critica e a citrato sintase, ambos enzimas influentes no ciclo de Krebs.

Em conjunto, todos esses efeitos pretendem elevar a produgdo de ATP.

Contudo, a acelera¢do da actividade fosforilativa mitocondrial acompa-
nha-se de maior consumo de O,, 0 que, inicialmente, supera as quantidades
recebidas dos capilares. Em vista disso, baixa a PO, celular que, dentro de
certos limites, € rapidamente compensada pelo aumento local do fluxo san-
guineo e densidade capilar, em resposta a dilatacdo dos esfincteres pré-
-capilares e arterfolas. A vasodilatagdo arteriolar provoca uma hiperemia
funcional, que eleva a quantidade de O, disponivel nos capilares; a abertura
da rede capilar favorece, ao nivel das células. a difus@o do oxigénio transpor-
tado pelo sangue. As células acabam por receber o excesso de O, requerido
para as respectivas funcoes (5,31).

Verificou-se ainda que a contribuigdo das arteriolas e esfincteres pré-
-capilares no controlo das alteragdes da oxigenacdo tecidual é condicionada
pela PO, venosa (31,32).

Quando a PO, venosa € normal (40 mm Hg) ou superior, o fornecimento
de oxigénio as células carenciadas mantém-se a custa das diferengas artério-
venosas; a extracgido do oxigénio do sangue aumenta sem participagio signi-
ficativa dos vasos de resisténcia, a menos que a saturagio arterial em O, di-
minua acentuadamente. Isto €, o sistema de trocas capilares assegura, naque-
las condigOes, a satisfagido das necessidades celulares em O,. Este fenémeno
Justifica-se pela maior sensibilidade dos esfincteres pré-capilares as varia-
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¢es de PO, tecidual, relativamente as arteriolas. Basta elevar-se a extrac¢io
de O, do sangue para suprir as necessidades celulares em oxigénio. Em con-
trapartida, quando a PO, venosa desce do normal, predomina a acgdo das ar-
terfolas, com aumento do fluxo sanguineo local, secundado pela extrac¢io de
O.. A contribui¢@o da capacidade de trocas capilares ¢ menor, devido, pro-
vavelmente, a muitos dos capilares estarem ja perfundidos a niveis da PO,
venosas sub-normais. Por consequéncia, quando a tensdio de oxigénio venoso
€ baixa, predominam os mecanismos de adaptagio baseados na autorregula-
¢do do fluxo sanguineo e hiperemia funcional. Estes factos sugerem que o
centro da regulagdo microvascular da oxigenagdo tecidual se desloca dos es-
fincteres pré-capilares (mais sensiveis) para os vasos de resisténcia que con-
dicionam o fluxo sanguineo local, sempre que a PO, venosa baixa (31).

Ambos 0s mecanismos de compensagido devem actuar em conjunto na
manutencdo da PO, tecidual acima de niveis criticos, na generalidade das
situagdes. Contudo, sendo a PO, venosa habitualmente elevada, as exi-
géncias metabdlicas em PO, sdo sobretudo satisfeitas por modificagoes
rapidas da extrac¢io do O, através do controlo pelos esfincteres pré-
capilares (Fig. 5).

Na sua esséncia, o esquema descrito fundamenta a teoria do controlo me-
tabélico da circulagiio local (5,31) mas ndo especifica a natureza quimica dos
agentes que interferem com o t6nus microvascular,

Mecanismo de controlo da microcirculacio

Parece desejdvel, pelo que se viu, que as necessidades do metabolismo
aerdbico celular sejam integralmente satisfeitas pela quantidade de oxigénio
fornecido. Ainda que ndo esteja esclarecido o mecanismo fisiolégico de que
depende esse equilibrio, € de prever que o controlo da relagio fluxo sangui-
neo capilar/metabolismo celular seja, no contexto da autorregulagio da mi-
crocirculagdo, bastante importante para o metabolismo e fungdes celulares.
As possiveis alteragbes daquele equilibrio desencadeariam, através de esti-
mulos fisiolégicos com origem celular, as respostas adequadas da microcir-
culagdo, tendentes a normalizar o sistema (11).

Entre os paridmetros fisiol6gicos que retinem maiores possibilidades de
actuagao como sinais condicionantes da microgircuylacéo, salientam-se:
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Fig. 5 - Diagrama representativo do controlo da intermiténcia capilar para o fluxo sanguineo.
Havendo equilibrio entre as disponibilidades do oxigénio em circulag@o e as necessi-
dades do metabolismo aerébico celular (1), o fluxo sanguineo que irriga os tecidos
mantém-se inalterdvel. Quando aumentam as exigéncias metabdlicas em oxigénio ou
diminui o seu fornecimento pelo sangue capilar, geram-se estimulos nos tecidos em
hipoxia que, incidindo nos esfincteres pré-capilares ou meta-arteriolas, aumentam o
fluxo sanguineo local.

— PO, celular e extracelular;
— metabolitos celulares vasoactivos.

E admissivel que o oxigénio capilar ou intersticial actue directamente no
ténus microvascular. Os proponentes desta hipétese (33) referem que as con-
digdes favordveis ao declinio da PO, capilar ou intersticial provocam uma
vasodilatacdio vascular que visa normalizar a oxigenacdo tecidual. Quando a
PO, tecidual ultrapassa as necessidades metabdlicas, diminui, em conse-
quéncia da vasogonstric¢ao local, a PO, intersticial.
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A eventual participagiio directa do oxigénio na autorregulagio microvas-
cular e os mecanismos que medeiam as respostas vasculares, subsequentes a
variagdes no fornecimento de oxigénio aos tecidos, constituem problemas
ainda pouco claros e algo controversos (6).

Nio parece, 2 primeira vista, haver dividas quanto ao envolvimento das
disponibilidades em oxigénio no sistema vascular (34) e fungdes capilares (35).

Grande parte dos resultados experimentais sugerem que a resisténcia vas-
cular nio se altera, a menos que a PO, arterial decline para valores inferiores
a 50 mm Hg. Observou-se, por exemplo, que a diminui¢do da PO, arterial no
musculo estriado em repouso, para 40 mm Hg ou menos, provocava um de-
créscimo da resisténcia proporcional a tensdo de oxigénio. A vasodilatagdo
obtida a valores de PO, proximos de zero assemelhava-se a do exercicio
muscular intenso (36). Entretanto, a rede capilar parece ser, também, muito
sensivel a variagOes acen- tuadas da PO, arterial (37).

Factos como os anteriores sugerem que o controlo da microcirculagao
talvez dependa da acgio directa do oxigénio na parede vascular. Esta teria de
ser muito sensfvel as variagdes da PO, arterial, como sucede, por exemplo,
com o corpo carotideo (38). Pelo contrdrio, nem a as arteriolas nem os mus-
culos lisos isolados da cardtida exibem respostas compativeis com a acgao
directa do oxigénio no controlo do fluxo sanguineo (39).

Note-se que a hipoxia tecidual surge a niveis da PO, intracelulares inferio-
res a 1 mm Hg. Existe, normalmente, um pequeno excesso de PO, intracelular
que evita o bloqueio da respiragdio mitocondrial e dispensa o recurso a altera-
¢oes do fluxo sangufneo ou dos parimetros de difusdo (28). Por outro lado, a
semelhanca da PO, intravascular e perivascular, registada em sectores ao
mesmo nivel, salienta a insignificAncia aparente do consumo de oxigénio pelos
musculos das arteriolas que, por si, ndo devem constituir barreiras importantes
a difusao do oxigénio, do leito vascular para os tecidos adjacentes (40).

O declinio da PO, perivascular ao longo do trajecto arteriolar, com cor-
respondente diminuigdo progressiva da saturagdo da hemoglobina em oxigeé-
nio, demonstra que o oxigénio recebido pelos tecidos ¢ difundido da hemo-
globina circulante, quase sem perdas, através das paredes vasculares.
Conclui-se, de modo anilogo, que a PO, intravascular reflecte, em cada pon-
to do trajecto arterial, a importancia relativa da difusdo ¢ da saturagdo da
hemoglobina em oxigénio (41).

A velocidade do fluxo sanguineo arteriolar, bem como a actividade meta-
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bdlica dos tecidos envolventes, repercutem-se, certamente, no declinio da
PO, arteriolar. Este, por sua vez, deverd reflectir-se na quantidade de O, for-
necido a musculatura vascular. Tudo depende da sensibilidade das células
musculares dos vasos as variagdes da PO, habituais no trajecto vascular. Se,
como parece suceder em vasos isolados (39), o metabolismo energético da
musculatura das artérias for compardvel, nas suas exigéncias, a dos tecidos
aerdbicos, € de excluir que o oxigénio possa, em situagdes normais, influen-
ciar directamente os mecanismos reguladores da microcirculagdo. Os estudos
de Duling e Pittman (6) foram, a este respeito, bastante esclarecedores. Com
efeito, o oxigénio nélo exercia qualquer efeito directamente nas arteriolas dos
musculos estriados em repouso, desde que o fluxo sanguineo fosse constan-
te. Em contrapartida, a hiperemia reactiva pds-oclusiva traduziria a vasodila-
tagdo consequente a falta de oxigénio nos musculos lisos da parede vascular.

Deixa-se em aberto a possibilidade de comportamentos diferentes ao ni-
vel de tecidos ainda ndo estudados.

Hé que esclarecer, sobretudo, o consumo real e os niveis criticos de oxi-
génio para a parede vascular, relativamente as células parenquimatosas de
diversos tipos de tecidos intactos. Mesmo admitindo que as células muscula-
res lisas dos microvasos sejam directamente sensibilizadas pelo oxigénio,
nao se sabe se o efeito resultante é desencadeado a partir do tecido ou da
prépria parede vascular.

Sdo inimeras as observacdes que condicionam grande parte do controlo
da microeirculagido ao metabolismo das células parenquimatosas. Os gradi-
entes de O, observados ao longo dos microvasos influenciariam apenas as
trocas de oxigénio para os tecidos, dependendo o controlo da microcircula-
¢do de substancias vasoactivas originadas nos tecidos (5). O oxigénio recebi-
do interviria, inicialmente, na respiragio mitocondrial, resultando a adapta-
cdo microvascular das necessidades metabdlicas teciduais. Guyton e cols.
(42) observaram, efectivamente, correlacdes importantes entre as exigéncias
teciduais em oxigénio e o controlo do fluxo sanguineo na microcirculagdo. O
fornecimento de oxigénio aos tecidos estaria sujeito a um mecanismo retro-
activo, de origem metabdlica, com efeitos no calibre das arteriolas e esfincte-
res pré-capilares.

Deste modo, seriam de esperar alteragdes no fluxo sanguineo local, quan-
do diminufsse a capacidade de transporte ou a libertagiio do oxigénio para os
tecidos, ou aumentassem as exigéncias periféricas em oxigénio.
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Este problema tem sido muito estudado a propésito da hiperemia funcio-
nal do misculo estriado. Os resultados obtidos sao francamente favordveis
ao envolvimento de factores metabdlicos na origem da vasodilatacio dos
musculos estriados em contrac¢do. O sangue venoso, efluente do misculo
em exercicio ou em repouso, tem propriedades vasodilatadoras, inexistentes
no sangue arterial (36).

Entre os agentes vasoactivos aparentemente responsaveis pela hiperemia
funcional e, talvez, pelo controlo geral da microcirculagiio, salientam-se,
além do oxigénio, os seguintes:

—  hidrogénio;

—  potéssio;

— osmolalidade;

— nucledtidos adenilicos e adenosina.

A contrac¢ao muscular moderada ou intensa conduz a acumulagdo de pro-
toes no sangue venoso (43) e tecidos (44). A perfusdo do misculo estriado em
repouso por sangue venoso acompanha-se de vasodilatagao periférica, em con-
traste com o sangue arterial, excepto quando acidificado (45). O controlo da
resisténcia vascular estaria assim resolvido, se ndo houvesse factos discordan-
tes. Com efeito, a estimulaciio da contractibilidade muscular eleva a concen-
tragdo tecidual de H* quando o fluxo sanguineo est4 ji4 aumentado (44).

Por outro lado, ndo parece haver correlacdo entre a diminui¢do da resis-
téncia vascular e o declinio do pH no sangue venoso, apds o exercicio mus-
cular violento (46).

A actividade vasodilatadora do sangue venoso, efluente dos misculos em
exercicio normal, ndo € anulada apenas pela correc¢dao do pH mas quando se
normaliza, também, a PO,.

O potassio, que sai das células dos muisculos estriados despolarizados, pa-
rece contribuir mais para o inicio do que para a manuten¢ao da hiperemia
funcional.

A concentracdo de potdssio eleva-se no sangue venoso ¢ diminui no teci-
do muscular durante a contrac¢ao (43).

Contudo, a hiperemia permanece mesmo depois da normaliza¢do dos ni-
veis de potdssio em ambos os tecidos (46).

Ainda que o potdssio se comporte experimentalmente como um agente
vasodilatador, verifica-se que o aumento do fluxo sanguineo, consequente &
contrac¢do muscular, € muito superior ao desenvolvido por aquele elemento.
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A contrac¢cdo muscular provoca um aumento da osmolalidade do sangue
venoso efluente (47). Como a infusdo arterial de solugdes hiperosméticas no
musculo em repouso diminui a resisténcia vascular, admitiu-se que a hipe-
rosmolalidade pudesse estimular a vasodilatagdo. Tal como para o potdssio,
as elevagdes de osmolalidade acompanham a duraciio da hiperemia funcio-
nal, além de aparecerem tardiamente (em relagdo ao aumento do fluxo san-
guineo) e ndo serem proporcionais ao efeito vascular (48).

A hipétese do controlo da microcirculagdo pelos nucleétidos adenilicos
ou pela adenosina € das que se apresentam com maior viabilidade.

Para Berne e cols., (49), os produtos da hidrélise celular do ATP — sobretu-
do a adenosina — libertados no espaco extracelular, funcionariam como estimu-
los adaptativos do ténus microvascular.

Observou-se no exercicio muscular e, sobretudo, em condi¢Ges de isque-
mia, que a concentragdo tecidual do ATP declinava a par do aumento local
de ADP, AMP, IMP, adenosina, inosina e hipoxantina.

Em situagdes de desequilibrio intracelular da relagdo O, fornecido/O, ne-
cessdrio, a adenosina deslocar-se-ia para o espago intersticial e, daqui, para
as arteriolas e esfincteres pré-capilares, provocando-lhes o relaxamento. O
aumento consequente do fluxo sanguineo poderia, entdo, satisfazer as neces-
sidades celulares, Nao s6 a adenosina como também o ATP revelaram-se va-
sodilatadores potentes quando perfundidos no sangue arterial (26).

A possibilidade de se abolir o efeito vasodilatador do sangue venoso atra-
vés da correlagdo do pH e do PO, ndo se coaduna com a eventual importédn-
cia do efeito produzido pelos nucledtidos adenilicos (ou derivados) na mi-
crocirculagdo. Os resultados obtidos sobre a natureza quimica de factores
metabdlicos que participam no controlo da microcirculagdo nio sao conclu-
dentes. Ndo parece haver um factor que, isolado, seja efectivamente respon-
sdvel pela resposta vascular. Por outro lado, o efeito vascular desenvolvido
ndao acompanha, na generalidade, o periodo de actuagio do estimulo, ndo se
excluindo ainda a acg¢do directa do oxigénio na parede vascular.

Se as conclusdes relativas a hiperemia forem extrapoldveis a generalidade
dos tecidos corporais, resta admitir que a regula¢do da microcirculagdo, pelo
mecanismo retroactivo de origem celular, recorre ao concurso de diversas
substancias com periodos varidveis de actuagao.
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