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"RESUMO

O sistema de controlo da ventilagio pode ser considerado como um circuito fechado constitui-

do por dois subsistemas: o sistema controlador € o controlado. Ambos sdo definidos pelas suas
entradas (inputs) e saidas (outputs). O sistema controlador tem como substrato anatomo-fisiolo-
gico os Centros Respiratorios que levam a cabo dois tipos de controlo da ventilagio: o automatico
e o voluntario. A informagdo de entrada do sistema controlador é um valor de gasometria e tem
como saidas pardmetros de ventilagdo. Estes ultimos constituem a informagéo de entrada do siste-
ma controlado ou efector, o qual terd como saidas valores de gases no sangue. Desta forma a
respiragdo ¢ normalmente regulada por dois tipos de controlo anatomicamente distintos mas
funcionalmente integrados, denominados controlo metabélico ou automatico e controlo voluntario
ou comportamental. O primeiro refere-se 4 homeostasia dos gases no sangue € o segundo rela-
ciona-se com a coordenagio da respiragio com actos voluntarios como a fonago e o canto.

O SUMMARY

Control of Breathing

The control system of breathing can be considered as a closed loop system, consisting of two
subsystems: the controlling system and the controlled system. Both systems are defined by their
input-output relationships. The controlling system is defined by the Respiratory Centers that are
responsible for two separate, but overlapping, patterns: the automatic control pattern and the
behavioral or voluntary control. In the controlling system the input is the blood gas value and the
output is some parameters of ventilation. The controlled system is characterized by an input of
ventilation and an output of blood gas values. In this closed loop system breathing is normally
regulated by two anatomically distinct but functionally integrated elements, referred to as the
metabolic and behavioral respiratory control systems. The metabolic control is concerned with
blood gas homeostasis and the voluntary control relates with activities such as phonation and
singing that use the ventilatory apparatus for purposes other than gas exchange.

FISIOLOGIA DO CONTROLO DA VENTILACAO

A respiragdo é um acto reflexo que pode ser modifica-
do voluntariamente'. As duas principais fungdes do siste-
ma respiratério sdo a captagio de oxigénio (O2) necessa-
rio para o metabolismo celular e a eliminagdo, em
proporgio adequada, do di6éxido de carbono (CO2). Para
isso o ar é mobilizado do exterior para as zonas de trocas
gasosas e daqui novamente para o ambiente. Este proces-
so & habitualmente espontineo, automatico e ritmico,
sendo dirigido por estruturas nervosas extrinsecas ao pro-
prio aparelho respiratério®. Para além desta fungéo pri-
méria das trocas gasosas, existem outras fun¢des do apa-
relho respiratério, como por exemplo a fonagdo, a
interrupgdo da respiragdo para a mastigagdo ou a sua
modelagio para o canto®*.
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As necessidades organicas relativamente a captagéio de
O3 do ar ambiente e elimina¢io de CO;, variam considera-
velmente e instantdneamente nas pessoas normais, em fun-
¢do do grau de actividade do momento. Desta forma, o
consumo de O; pode aumentar mais do que dez vezes, rela-
tivamente ao nivel basal durante o sono, quando por exem-
plo se atinge um nivel maximo durante o exercicio. Apesar
destas enormes variagdes quanto as necessidades de Oz, os
niveis de POz, no sangue arterial permanecem exemplar-
mente constantes, dentro dos limites apertados da normali-
dade. Esta constincia s6 é possivel, gragas a um conjunto
de mecanismos de controlo da ventilagéo, que regulam a
mesma, relativamente as necessidades metabélicas®.

Tanto o acto da respiragio como o proprio padrdo res-
piratorio sfo gerados modulados e controlados por estru-
turas nervosas conhecidas como Centros Respiratorios
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(CR), os quais se encontram hierarquicamente dispostos
em diferentes localizagGes do cérebro e tronco cerebral.

A visfo actual do controlo da respiragéo inclui a nogdo
de que existem dois mecanismos de regulagio indepen-
dentes, apesar de por vezes, poder haver sobreposigdes das
suas actuagdes. Esses mecanismos correspondem ao con-
trolo metabolico (automatico e regular) e ao controlo com-
portamental da ventilag@o (voluntério e irregular). O con-
trolo metabdlico relaciona-se com a libertagdo do oxigénio
para as mitocdndrias e com o equilibrio 4dcido-base. Por
sua vez, o controlo voluntario esté relacionado com activi-
dades voluntdrias como falar, cantar, deglutir, defecar,
bem como com estados ansiosos ou de pinico. A nossa
experiéncia didria ensina-nos que podemos, se desejarmos,
ultrapassar o controlo metabélico, em qualquer momento,
mas apenas por breves periodos de tempo. Isto porque,
ap6s alguns segundos — um minuto ou dois no maximo — o
sistema de controlo metaboélico reassume o comando. Esta
€ a razdo porque um individuo normal ndo pode suspender
a respiragdo até que morra, mesmo que o queira. Este sis-
tema de controlo voluntario ou comportamental ¢ muito
menos conhecido que o metabdlico. Na verdade, a este
nivel, grande parte dos conhecimentos advém de estudos
clinicos em doengas neuroldgicas.

Conceptualmente todos os sistemas de controlo sdo
semelhantes. Consistem num controlador (driver), um
efector (output) e um sensor que forneca ao controlador,
informagdo de retorno proveniente do efector®’ ( Fig. 1).

CONTROLADOR

EFECTOR

Fig. I — Sistema de controlo da ventilagdo. O controlador leva
o efector a produzir uma resposta. O sensor detecta a resposta e
informa o controlador, que verifica se a mesma é adequada,
fazendo ajustes necessarios.

O controlador metabdlico é primitivo e localiza-se no
tronco cerebral. Inicialmente admitia-se que o controlo
da inspiragdo e da expiragdo se encontrava em locais pre-
cisos designados por centros respiratorios, contudo hoje
reconhece-se que a organizag¢do é muito mais laxa.
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O controlador relacionado com a regulagdo comporta-
mental é constituido por centros mais diferenciados loca-
lizados no cortex cerebral e tdlamo. A sua influéncia
pode ser, de caracter indirecto, mediante actuagio sobre
os controladores metabdlicos do tronco cerebral, ou de
natureza directa através de influxo nervoso sobre neurd-
nios motores medulares relacionados com os musculos
da respiragéo (efectores).

Assim a medula espinhal podera também ser encarada
como um sistema controlador segmentar, representando a
interface entre os controladores centrais e os efectores
periféricos.

Os principais efectores sdo o diafragma e os musculos
intercostais ¢ abdominais. No entanto o pulmio, é tam-
bém, ele préprio um efector, atendendo a que sio conhe-
cidas influéncias reguladoras dos controladores centrais
sobre as vias aéreas, sobretudo através do sistema nervo-
S0 auténomo.

Por sua vez a necessidade de sensores, a fim de moni-
torizar ou induzir alteragdes na ventilagdo, é fundamen-
tal. A sua principal fungio é pois informar os controlado-
res centrais, quanto a apropriagdo da actividade
respiratoria.

SISTEMA CONTROLADOR

O aparelho ventilatério no possui actividade intrinse-
ca propria. A periodicidade da inspiragdo e expiragio é
produzida por centros ou unidades celulares localizadas
no tronco cerebral genéricamente conhecidos por CR, os
quais constituem o substrato fundamental do sistema
controlador. Este leva a cabo, como ja referimos, dois
tipos de controlo: o voluntario e o automatico. Mediante
o primeiro, através de informagio proveniente do cortex
cerebral e integrada nos CR do tronco, ou directamente
do cortex para a medula espinhal, é possivel de um modo
consciente € voluntario aumentar ou diminuir a ventila-
¢do pulmonar. Através do controlo automatico, a partir
de um fluxo constante de informagio proveniente de
receptores, 0s centros respiratdrios regulam a ventilagio
consoante as necessidades do organismo, a custa de uma
série de descargas que vao estimular, em maior ou menor
grau, os musculos ventilatorios, mediante vias eferentes
que descem pela medula espinhal!-3389 Este controlo
automatico é fundamentalmente um controlo quimico ou
metabolico relacionado com a homeostasia do pH e
gases no sangue, mas tem também uma vertente impor-
tante relacionada com circuitos de retroalimentagdo
dependentes de mecanoreceptores.

O recurso a técnicas de sec¢do e microestimulacio
comprovou a existéncia de dois tipos de centros respira-
torios: os bulbares ¢ os suprabulbares. Importa no entan-
to referir que, apesar de inicialmente se admitir que os
neurdnios respiratdrios se encontravam localizados em
centros especificos, no momento actual sabe-se que a sua
organizagdo é muito mais laxa’, Mantem-se, no entanto,
a designagdo de centros porque efectivamente em termos
funcionais se comportam como tal.

Desta forma, correspondendo a uma modificagdo dos
conceitos formais da fisiologia classica, em que se des-
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creviam vérios centros (inspiratdrio, expiratério, pneu-
motaxico e apnéustico), hoje admite-se que os controla-
dores bulbares e protuberinciais se encontram espacial-
mente dispersos. Por outro lado admite-se também, que
nfo ha neur6nios pace-maker responsaveis pelo inicio do
ciclo respiratério®.

De acordo com o diagrama da Figura 2, o controlo
automatico da ventilagdo teria como substrato anatdmico
quatro grupos de neurdnios localizados a nivel do tronco
cerebral. O grupo A de neurdnios (grupo respiratorio
dorsal), localizado bilateralmente, ao nivel do bulbo, no
nticleo do tracto solitario, possui axénios que se projec-
tam inferiormente para a medula espinhal até aos niveis
C3-C5 do nervo frénico (diafragma) e T1-T8 da enerva-
¢do dos intercostais. Este grupo de neurénios recebe esti-
mulos excitatorios dos quimioreceptores centrais e peri-
féricos, conduzindo a sua estimulagdo ao acto
inspiratério. Uma parte da informagdo de saida (output)
deste grupo A relaciona-se directamente com um segun-
do grupo de neurdnios — grupo B (grupo respiratério ven-
tral) — localizado na porgdo caudal do nicleo retroambi-
guo. O grupo B envia axdnios para a medula para os
musculos acessorios da inspiragdo. Por este motivo este
grupo é também um centro inspiratério. Mas o grupo B
também recebe informagdo dos receptores de estiramento
¢ provavelmente dos proprioceptores da parede toracica.
Por sua vez, o grupo B é também responsavel pela acti-
vagio do grupo C de neurénios (porgdo cefalica do
nucleo retroambiguo). Quando estes ultimos neurénios
sdo estimulados produz-se um forte efeito inibitorio no
grupo A (motoneurdnios inspiratorios). Numa localiza-
¢do mais cefalica (protuberincia) encontra-se um quarto
grupo de neurénios — grupo P — cuja fonte de estimula-
¢do ¢é ainda pouco conhecida, mas que provavelmente €
resultante de informagdo de saida (output) de centros
superiores voluntarios. Uma vez estimulados, estes neu-
r6nios provocam a inibigdo do grupo A (neurénios inspi-
ratorios), através da estimulagéo do grupo C.

A apneusis ou respiragdo apnéustica era classicamente
interpretada como proveniente dum centro respiratorio
proprio, contudo, a opinifo actual € de que resulta essen-
cialmente duma incapacidade dos neurénios C inibirem o
grupo A. Quando o grupo C é excitado pelos neur6nios P
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Fig. 2 — Diagrama representativo do controlador automatico
localizado no tronco cerebral
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ou pelo grupo B (receptores de estiramento e propricep-
tores da parede toracica), a inspirag@o ¢ normalmente ini-
bida. O grupo C, por sua vez, pode ser deprimido se o
grupo P ou o vago forem destruidos. Neste caso, os neu-
rénios A deixam de ser inibidos e ocorre a apneusis, que
corresponde a um ritmo respiratorio caracterizado por
uma inspiragdo profunda e prolongada, entrecortada por
uma expiragéo rapida.

Os axonios dos grupos A e B formam as vias descen-
dentes do controlo automadtico, que se cruzam parcial-
mente no tronco cerebral e descem homo e controlateral-
mente nas colunas ventrolaterais da medula espinhal a
fim de atingir os motoneurénios C3-C5 e T1-T8. Por sua
vez, as projecgdes das vias do controlo voluntério oriun-
das do cérebro correm em vias separadas da medula,
constituindo os feixes corticobulbares. Desta forma ¢é
possivel, que doengas ou lesdes do tronco cerebral ou da
medula espinhal afetem o controlo metabélico ou auto-
matico da ventilagdo, permanecendo a respiragdo volun-
taria intacta (Mal de Ondina).

Como vimos o controlador automatico do tronco cere-
bral é acima de tudo um centro inspiratério tonicamente
activo. A expiragio ocorre quando o estimulo inibitorio €
de magnitude suficiente, ou quando sob influéncias direc-
tas taldmicas ou corticais (controlo comportamental).

Admite-se também que a nivel dos neurénios motores
da medula espinhal, possa haver uma forma de controlo
segmentar da ventilagdo, resultante da integragdo de
informag@o proveniente tanto dos CR superiores, como
de alguns sensores periféricos>®. Este controlo da venti-
lagdo a nivel da medula espinhal fica, portanto, confinado
a integragdo da actividade motora descendente, com as
entradas sensoriais segmentares (proprioceptores), ndo
sendo suficiente para gerar um ritmo respiratdrio. A sua
principal fungdo é evitar a contracg@io excessiva dos mus-
culos respiratorios.

EFECTORES

A informagdo procedente dos centros respiratorios
gerada por via automatica ou voluntaria atinge os efecto-
res através da medula. Sabe-se hoje que as fibras nervo-
sas eferentes que abandonam os centros respiratoérios
descem até aos motoneurdnios do corno anterior da
medula, por vias diferentes consoante se trate do controlo
automatico ou do voluntario’. O primeiro faz-se pela
regidio ventrolateral e o segundo pela regido dorsolateral
da medula espinal. Conforme ja referido, qualquer uma
das vias pode ser lesada independentemente, originando
sindromes clinicos diferentes. Assim, pequenas lesdes
nos feixes ventrolaterais podem eliminar o controlo
metabolico (automatico) da ventilagdo, sem contudo afe-
tar o controlo voluntdrio, que apenas funciona durante a
vigilia.

O efector comum por exceléncia de qualquer uma des-
tas vias, sdo os musculos respiratorios, cuja fungdo prin-
cipal é produzir uma pressdo pleural subatmosférica
necesséria para induzir a insuflagdo pulmonar. Contudo
os nervos que conduzem os impulsos eléctricos, a caixa
toracica, o parénquima pulmonar e as vias aéreas consti-
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tuem de forma similar, orgdos efectores de multiplos
reflexos implicados nos sistemas de retroalimentagdo do
controlo da ventilagdo (Fig 3).

Cérebro
Contralo Comportamenta

Tronco Cerebral ™\«
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Vigii Controlo \
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musculos acessérios |

Proprioceptores ‘Quimireceptores’
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Fig. 3— Organizagdo dos sistema de controlo da ventilagao

A informag@o de saida (output) dos CR pode ser avali-
ada em qualquer um destes efectores ou interpostos inter-
mediarios, até ser finalmente convertida em variavel ven-
tilatoria. Assim, apds percorrer feixes separados na
medula, o influxo nervoso proveniente dos CR, chega
aos musculos respiratérios, por meio de nervos periféri-
cos como o frénico e intercostais, sendo ai transformado
em variavel mecénica. O neurograma do frénico ou dos
nervos intercostais, apesar de comumente estudado no
modelo animal, no homem, nio € efectuado devido a sua
invasibilidade. Desta forma, o local seguinte para avalia-
¢do do output do sistema controlador, sera a actividade
eléctrica dos musculos respiratorios, a qual tem sido
estudada por iniimeros investigadores, mediante o recur-
s0 a electromiografia do diafragma e dos musculos inter-
costais. Por sua vez, a contrac¢do dos musculos inspira-
térios provocando alteragdes de pressdo no espaco
pleural, pode ser avaliada através da utilizagdo de um
baldo esofagico. Importa, no entanto, ndo esquecer que
este pardmetro de output do sistema controlador pode ser
modificado por alteragdes da compliance pulmonar ¢ da
caixa toracica. As modificagdes da pressdo pleural sdo
transmitidas aos alvéolos, sendo as propriedades elasticas
do parénquima o factor de transferéncia. Desta forma, a
medigdo da pressdo alveolar pode também ser utilizada
como parametro de output dos CR. Como a pressdo de
oclusdo a nivel da boca nos primeiros 100 milisegundos
da inspiragdo, se equilibra com a pressdo alveolar, a pri-
meira pode ser utilizada como representativa desta
Gltima!®, Daqui se conclui que a pressdo de oclusdo serd
um parametro representativo do output dos CR, desde
que ndo haja lesdo no sistema neuromuscular. Por ulti-
mo, a ventilagdo medida a nivel da boca ou nariz, serd o
pardmetro de output final do sistema controlador, poden-
do, no entanto, ficar francamente distorcido, no caso de
aumento significativo das resisténcias das vias aéreas.
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SENSORES

Os CR, anteriormente descritos, integram multipla
informagéo periférica e central que foi captada por dife-
rentes receptores sensoriais, os quais se comportam
como sensores relativamente a apropriagdo do acto respi-
ratério. Atendendo a sua localizagdo e a0 mecanismo
diferente de activagdo podemos agrupa-los em dois tipos
que passaremos a descrever: os quimireceptores e os
mecanoreceptores! 3.

Quimioreceptores

Apesar da generalidade dos receptores sensoriais pode-
rem ter como estimulo fisioldgico varias substincias
quimicas, os quimioreceptores por exceléncia sdo aque-
les cujo estimulo fisiologico sdo as pressdes parciais de
02 ou CO2 no sangue ou liquido cefaloraquidiano, bem
como o pH dos mesmos. A quimiorecepgdo pode ocorrer
fora (quimioreceptores periféricos) ou dentro (quimiore-
ceptores centrais) do Sistema Nervoso Central.

Os quimioreceptores periféricos encontram-se localiza-
dos no corpo carotideo e botdo adrtico. Os corpos caroti-
deos localizam-se na bifurcagdo do tronco comum das
cardtidas, por sua vez os botdes aorticos residem na por-
¢do cefalica do arco adrtico.

A presenga de quimioreceptores centrais foi deduzida
da observagdo, de que é possivel estimular a ventilagdo
através de inalagdo de CO2, mesmo em animais com res-
secgdo dos corpos carotideos € adrticos!!. Um dos locais
principais desta quimiorecepg@o parece ser a superficie
ventrolateral do bulbo, apesar de estudos recentes apon-
tarem para a existéncia de outras células igualmente sen-
siveis situadas também no bulbo cerebral.

Os quimioreceptores periféricos sdo constituidos por
dois tipos principais de células: as células tipo I ou glémi-
cas e as tipo I1. As tipo I s@o o receptor primario, enquan-
to que as tipo II actuam como tecido de suporte. No caso
dos corpos carotideos a informag@o atinge os centros res-
piratorios através do nervo glossofaringeo (IX) enquanto
que nos corpos adrticos ¢ através do vago (X). Uma
importante vasculariza¢@o e fluxo sanguineo (cerca de 40
vezes superior ao do cérebro) destes orgdos, facilita, sem
duvida, a miss@o de detectar rapidamente pequenas varia-
¢oes da PO, da PCO; e do pH sanguineos.

Os quimioreceptores centrais ao contrario dos periféri-
cos ndo respondem a variagoes do O».

A resposta dos quimioreceptores periféricos difere para
a hipoxia e hipercdpnia. Assim enquanto a velocidade de
descarga do nervo aferente aumenta hiperbolicamente com
a PaO3, o output dos quimioreceptores aumenta linear-
mente com a PaCO». A resposta ao CO2 parece ser detec-
tada pelas alteragdes da concentragdo hidrogenidnica, sen-
do bloqueada pelos inibidores da anidrase carbdnica.

Mecanoreceptores

Ha varios tipos de mecanoreceptores com localizagdes
diferentes: os receptores das vias aéreas, os receptores
pulmonares € os da caixa toracica®.

Os receptores que desde ha mais longa data sdo implica-

dos no controlo da ventilagdo s@io os chamados receptores
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de estiramento de adaptacfo lenta. Encontram-se localiza-
dos entre as fibras musculares lisas das vias aéreas e sdo
estimulados pela hiperinsufiagdo pulmonar, que dilata e
estira as vias aéreas e os alvéolos. Constituem o substrato
anatomico do classico reflexo de Hering-Breuer.

Existem também outros receptores mielinicos, porém de
adaptagio rapida, localizados entre as células epiteliais das
vias aéreas, sendo estimulados tanto com estimulos mecani-
cos (hiperinsuflagdo), como com quimicos (histamina, pros-
taglandinas), pelo que também sdo conhecidos como recep-
tores de irritagiio. Localizam-se especialmente na laringe,
traqueia e bronquio principal. Activam o reflexo da tosse.
Podem condicionar diferentes reflexos, mas adquirem
importancia preponderante em determinadas patologias.

Os receptores de localizagdo no parénquima pulmonar
sdo representados pelos receptores de fibras C ou recep-
tores J devido & sua localizagdo justacapilar no intersticio
e paredes alveolares. Estes receptores representam 80%
das fibras pulmonares amielinicas do vago, podendo ser
estimulados por substincias quimicas e estimulos meca-
nicos. Estes ultimos, em condig8es fisiologicas tém um
limiar muito elevado, adquirindo importancia particular
em determinadas condig¢Ges patologicas, como por exem-
plo na estase pulmonar e fibrose!?14.

Por tltimo, os receptores da caixa toracica localizam-
-se nos fusos musculares e no aparelho de Golgi dos
tenddes dos musculos respiratorios e ainda nas capsulas
articulares. A sua principal fungdo ¢ informar os con-
troladores centrais, quanto & apropriagdo das actividades
respiratorias.

CONTROLO AyTOMATICO OU METABOLICO
DA VENTILACAO

Os CR localizados no tronco cerebral tém a seu cargo o
controlo automatico da ventilagdo, que conforme mencio-
nado, ¢ independente da vontade. Este controlo pode ser
subdividido no controlo quimico e mecinico da ventilagio.

Controlo Quimico

O metabolismo celular é fungdo da actividade desen-
volvida pelas células, a cada momento, 0 mesmo aconte-
cendo com as necessidades em Oz e a produgio de CO2.
Deste modo, parece légico que sejam, em parte, as varia-
¢Bes dos ditos gases, as responsaveis por reflexos respira-
térios visando a manutengio da homeostasia do equili-
brio 4cido-base, quer em condigdes fisiologicas quer
patoldgicas. Recorde-se que a actividade da bomba respi-
ratéria pode corrigir com a mesma rapidez e eficicia alte-
ragdes do pH sanguineos de natureza metabdlica.

Entende-se por controlo quimico da respiragdo o cir-
cuito de retroalimentacfio (feedback) secundario as varia-
¢des de O, CO2 e pH no sangue ¢ liquido cefaloraqui-
diano e que modifica a actividade ventilatéria, com a
finalidade de manter a homeostasia dos referidos gases®.
Este controlo estd dependente de quimioreceptores peri-
féricos e centrais, de vias aferentes para os CR e vias efe-
rentes para os receptores.

A ventilagdio alveolar é controlada de modo a que a
PaCO; se mantenha constante. De facto o controlo € tdo
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apertado que, duma maneira geral, a PaCO2 néo se
desvia do seu valor normal mais do que +2 mmHg, sob
variadissimas condiges®.

Nos humanos conscientes os quimioreceptores centrais
sdo responsaveis por 70 a 80% do aumento da ventilagéo
induzido pelo didxido de carbono®. As células que os
constituem respondem a alteragdes na concentragio
hidrogeniénica do liquido cefaloraquidiano. Os quimio-
receptores periféricos condicionam apenas o acréscimo
de ventilagio excedente. Tanto os receptores centrais
como os periféricos respondem proporcionalmente ao
nivel de PaCOa. Elevagdes da PaCO; até 100 mmHg
provocam um aumento linear da ventilagdo. A sensibili-
dade ao CO2 pode ser determinada pelo declive (slope)
da recta de regressdo que relaciona a ventilagdo (VE)
com a PaCO» (Fig 4). Funcionalmente pode estudar-se a
sensibilidade do individuo ao CO», através da prova de
rebreathing de Read!*"'7. Neste teste o individuo respira,
em circuito fechado através de um saco de 7 a 8 litros,
uma mistura de CO2 a 7 ou 8%, com Oz a 93 ou 92%
respectivamente. A concentragdo em COz dentro do saco
vai aumentando progressivamente & medida que o indivi-
duo respira, podendo estudar-se concomitantemente a
resposta ventilatoria. Apesar dos valores normais do slo-
pe da ventilagio terem uma grande variagdo interindivi-
dual oscilando entre 2-4 L/min/mmHg, existe uma enor-
me reprodutibilidade intraindividual. A grande
variabilidade intersujeitos é atribuida a diversos factores
como a idade, o peso, a altura e a gravidade da patologia
respiratoria de base.

O slope da resposta ventilatoria ao CO2 é também influen-
ciado pelo grau de O2 inspirado, pelo que a hipoxia ver-
ticaliza de forma acentuada o referido declive e a hiperoxia
(situagdo de realizagdo da prova) horizontaliza-0® (Fig 4).
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Fig. 4 Curva de variagdo da ventilagio com o estimulo de CO2

O verdadeiro input do teste de sensibilidade ao CO2 € a
PCO; a nivel dos quimioreceptores, contudo tal abordagem
para além de demasiado cruenta € pouco pratica, atendendo
a que sd0 necessarias varias determinagdes (15-15 segun-
dos) ao longo da prova. Na técnica de rebreathing de Read
atinge-se um equilibrio entre o sangue arterial e o ar expira-
do para o saco, pelo que a monitorizagdo da PCO2 no ar
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expirado (PETCOy) representara de forma fidedigna a
PCOz nos outros compartimentos (sangue e LCR)

O output de interesse para o teste de sensibilidade ao
CO, devera reflectir o output do centro respiratdrio ou dri-
ve central. Esta € reproduzida de forma apropriada, pelo
neurograma do frénico, porém, em humanos, é frequente-
mente estimada através das variagbes da ventilagdo ou
volume-minuto (VE). Contudo, conforme ja foi referido, a
ventilagdo s6 reproduzird de forma fiel a drive neurologi-
ca, se a mecinica ventilatoria for normal. Nas limitagdes
graves do débito aéreo ou nas restrigdes graves, a ventila-
¢do (VE) deixa de reflectir de forma correcta a drive cen-
tral, porque ha lesdo a nivel dos efectores. Nestes casos a
pressédo de ocluséo a nivel da boca (P0,1) sera uma medida
mais apropriada da referida drive, uma vez que é uma das
técnicas de avaliagdo da actividade do centro respiratorio,
sujeita a menor interferéncia de efectores'¢:18,

A hipdxia como a que ocorre a grandes altitudes ou em
certas doengas pulmonares condiciona aumento da ventila-
¢3o. No entanto, ao contrario da resposta ao CO3, que se
modifica linearmente a partir das condigdes basais, a venti-
lagdo s6 comega a aumentar apreciavelmente a partir do
momento em que a PaO; desce abaixo de 50-60 mmHg,
sendo a sua relagio com a ventilagdo, hiperbolica'® (Fig 5).

Variagdo da Ventilagio com o CO2
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Fig. 5 — Curva de variagéo da ventilagdo com o estimulo hipoxico

Se ndo se mantiver constante a PCO2 quando se sub-
meter o doente ao estimulo hipdxico, a resposta ventila-
toria é atenuada devido a hipocapnia secundaria ao acrés-
cimo ventilatorio.

O mecanismo exacto de estimulagdo dos corpos caroti-
deos ainda ndo é conhecido, no entanto parece que o esti-
mulo ¢ a pressdo parcial de Oz e ndo o contetido em O3
do sangue arterial. Isto explicaria, a razdo porque na into-
xicag@o com mondxido de carbono (em que o contetido
arterial de Oz esta diminuido, mas a PaO; é normal) se
verifica um escasso aumento do estimulo respiratodrio,
apesar dos doentes virem a morrer devido & hipoxia.

Na hipoxémia croénica (por exemplo das pessoas que
vivem em elevadas altitudes) parece haver uma depres-
sdo da resposta ventilatoria a hipdxia, provavelmente por
adaptagdo dos quimioreceptores ou devido a acgdo de
neurdnios do Sistema Nervoso Central.
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Controlo Mecanico

Neste tipo de controlo da ventilagdo estdo envolvidos
varios mecanismos de retroalimentagdo relacionados
com vérios tipos de mecanoreceptores?%-23,

A estimulacdo dos receptores de estiramento é o
aumento da pressdo intrabronquica, assim & medida que
o pulméo ¢ insuflado, a sua estimulagfo inibe a inspira-
¢d0 e promove a expiragdo. Estes receptores sdo os res-
ponsaveis pelo reflexo de Hering-Breuer que produz
apneia em resposta a grandes insuflagdes, aumentando a
contrac¢do dos musculos expiratdrios.

O estimulo dos receptores de irritagdo ¢ de natureza
quimica (noxas, amonia, antigénios inalados) e mecénica
como a insuflagdo pulmonar ou o aumento do fluxo
aéreo. Da sua estimulagdo resulta contrac¢do das vias
aéreas e um padrio respiratorio rapido e superficial. Este
padrdo juntamente com a broncoconstri¢do limita a pene-
tragdo pulmonar de substincias eventualmente perigosas.
A estimulagéo destes receptores podera ser a responsavel
pelo aumento da frequéncia respiratdria e da ventilagdo,
nos ataques asmaticos, mesmo quando o trabalho respira-
tério esta grandemente aumentado.

A estimulag@o dos receptores J, por sua vez, ocorre
quando hé distor¢do do intersticio pulmonar (como na
estase e fibrose pulmonar) e condiciona encerramento
laringeo e apneia, seguido de uma respiragdo rapida e
superficial. A estimulagdo destes receptores podera ser a
base da taquipneia observada nos doentes com miltiplos
&€mbolos pulmonares, estase pulmonar ou pneumonia.

Os receptores da parede toracica modificam reflexa-
mente as descargas nervosas para os musculos respirato-
rios, de modo a minimizar as alteragdes ventilatorias, em
face de multiplas condigdes. Estes receptores localizam-
-se a nivel das articulagdes, tenddes e fusos musculares.
Estes ultimos, sdo abundantes nos intercostais e abdomi-
nais, mas escassos no diafragma. A sua fungio € a coor-
denagdo da respiragdo com a postura e a fonagdo.

Os receptores de estiramento e 0s proprioceptores tém
aferéncias que atingem o tronco cerebral com o objectivo
de interromper a inspiragfio, antes que o pulmio fique
hiperinsuflado. O conjunto de actividades destes recepto-
res terd pois influéncia sobre o ritmo respiratorio, produ-
zindo aquilo a que se designa por ponto de viragem ins-
piratéria e que corresponde ao ponto de viragem para a
fase passiva do acto respiratério, que como se sabe cor-
responde & expiragio.

CONTROLO VOLUNTARIO DA VENTILACAO

O controlo voluntario ou comportamental da ventilagdo
relaciona-se conforme referimos, com a coordenagio da res-
piragdo com actos voluntarios e estd dependente de centros
superiores localizados no cortex, tilamo e hipotdlamo!-324,

Estes centros sdo o substrato anatémico para a justifi-
cagdo da influéncia da actividade mental na respiragdo. A
aritmética mental, por exemplo estimula a ventilagdo,
enquanto que o fechar dos olhos a deprime?>. Por sua vez
os tranquilizantes, o dlcool e os opiaceos sdo todos
depressores respiratorios, presumivelmente por mecanis-
mos de actuagio a nivel destes centros?6:27,
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Acessoriamente a repercussdo do estado sono/vigilia a
nivel do padrido ventilatério, também parece estar depen-
dente destes centros. Durante a vigilia existe uma maior
estimulagdo dos centros bulbares e suprabulbares do con-
trolo automatico, por aumento da drive de vigilia resul-
tante, muito provavelmente, da actuagdo da Substincia
Reticular. Esta corresponde a uma vasta rede de interneu-
rénios que se interpenetram no tronco cerebral e que estio
dependentes dos centros superiores. Por influéncia destes,
a Substincia Reticular, durante o estado de vigilia, provi-
dencia uma excitagdo tonica, ndo especifica, dos neur6ni-
os respiratérios’®*?8, Durante o sono, particularmente no
periodo ndao REM (Rapid Eye Movement), esta actividade
excitatdria fica abolida, 0 mesmo acontecendo ao sistema
de controlo voluntario, pelo que a respiragéo fica substan-
cialmente dependente do controlo automéatico ou metabo-
lico?*?%. Desta forma, determinados defeitos no sistema
podem tornar-se particularmente manifestos durante o
sono, como € o caso de apneias ou de hipopneias cen-
trais®. De modo similar, também alteragdes nos musculos
respiratorios que sejam compensadas durante a vigilia,
poder-se-80 tornar tipicamente manifestas durante o sono,
quando os efeitos estimulantes do controlo cortical e da
Substéncia Reticular se encontram abolidos?*3!.

RELACAQO SISTEMA CONTROLADOR / SISTEMA
CONTROLADO

Como 1ltima anlise, podemos ainda encarar o Controlo
da Ventilagdo como o resultado da actuagéo de dois subsis-
temas major: o sistema controlador e o sistema controlado.

O sistema controlador ¢ definido como o subsistema em
que as entradas (input) sio um valor de gases no sangue e
em que as saidas (output) sdo um pardmetro ventilatorio
como o volume-minuto, a pressdo de oclusdo, a pressdo
pleural ou o electromiograma dos musculos respiratorios.

O sistema controlado caracteriza-se por ter como entradas
a ventilagiio e como saidas o pH ou os gases arteriais. A
fungdo de transferéncia de ventilagdo para valores de gases
no sangue ¢ afectada pelas propriedades mecénicas dos pul-
moes e vias aéreas: resisténcias aéreas (asma, DPCO), com-
pliance dos pulmdes (pneumonia, estase pulmonar, ARDS)
e compliance do torax (escoliose; trauma toracico).

Numa situagio de circuito fechado estes sistemas tém de
estar em equilibrio, ou seja, as saidas do sistema controlado
sdo as entradas do controlador e vice-versa’ (Fig 6).

SISTEMA
CONTROLADOR ]
: !

SISTEMA CONTROLADO

CAIXA TORAQUICA PULMOES
diafragma
intercostais

miisculos acessorios Vias Aéreas

Fig. 6 — Relagdo sistema controlador/sistema controlado
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Para o estudo do controlo da ventilagdo podem aplicar-se
dois modelos diferentes de andlise. Num deles utiliza-se
uma série de estimulos (quimicos ou mecanicos), que vao
ser captados pelos receptores adequados, medindo-se a res-
posta resultante, geralmente na forma de ventilagdo. Os
estimulos mais frequentemente aplicados s@o a hipercapnia
e a hipoxémia. O outro modelo de analise consiste em estu-
dar a ventilagdo pulmonar quando o seu controlo se realiza
unicamente por via automatica, isto é durante o sono?.

BIBLIOGRAFIA

1. CHERNIACK NS: Control of breathing in COPD. In Chronic Obs-
trutive Pulmonary Disease. Saunders 1991; 117-126

2. MONTSERRAT JM, GUAL A: Control de la ventilacion. Fisiologia
Humana. JAF Tresguerras. Interamericana Mac Graw Hill 1992; 726-
736

3. ROBERT M B, MATTHEW N LEVY: Physiology. Mosby 1993;
599-611

4. STRADLING J R: Control of breathing. Respiratory Medicine. Bail-
liére Tindall 1991; 167-165

5. MURRAY JA: The Normal Lung. Saunders 1986; 233-260

6. STAUB N: Basic Respiratory Physiology 1991; 189-208

7. FOLGERING H: Studying the control of breathing in man. Eur Res-
pir J 1988; 1: 651-660

8. BERGER AJ, MITCHELL RA, SEVERINGHAUS JW: Regulation
of Respiration. N Eng J M 1977; 297: 92-97, 138-143

9. WEST JB: Respiratory Physiology. The Essentials. Williams/Wil-
kins. Baltimore 1985; 113-128

10. WHITELAW WH, DERENNE JP MILLIC-EMILI J: Occlusion
pressure as a measure of respiratory center output in conscious man.
Respir Physiol 1975; 23: 181-199

11. BRUCE EN, CHERNIACK NS: Central chemoreceptors. J Appl
Physiol 1987; 62: 389-402

12. FOX B, BULL T B, GUZ A: Innervation of alveolar walls in the
human lung: an electroon microscopic study. J Anat 1980; 131: 693-692
13. GUZ A, TRENCHARD DW: The role of nonmyelinated vagal affe-
rent fibers from the lung in the genesis of thachypnoea in the rabbit. J
Physiol 1971; 213: 345-371

14. PAINTAL A: C Mechanisms of stimulation of type J receptors. J
Physiol 1969; 203: 511-531

15. MOTA CARMO M, ROXO NEVES P, RENDAS A: Técnicas de
avaliagdo funcional do controlo da ventilagdo no homem. Arq Soc Port
Patol Respir 1992; 9 (2): 63-72

16. MOTA CARMO M: Dispnogénese na estase pulmonar ¢ na limita-
¢do cronica do débito aéreo: vias comuns ou mecanismos fisiopatologi-
cos diferentes? Dissertagdo de doutoramento em Medicina (Biopatolo-
gia-Fisiopatologia).1993; 13-18

17. READ DIC: A clinical method for assessing the ventilatory respon-
se to carbon dioxid. Aut Ann Med 1967; 16-20

18. BARSTOW TJ, CASABURI R: Ventilatory control in lung disease.
Principles and practice of pulmonary rehabilitation. Saunders 1993; 50-65
19. WEIL JV, BYRNE-QUINN E, SODAL IE: Hypoxic ventilatory
drive in normal man. J Clin Invest 1970; 49: 1061-1072

20. WINNING AJ, HAMILTON RD, SHEA SA, KNOT C, GUZ A:
The effect of airway anesthesia on the control of breathing and the sen-
sation of breathlessnes in man. Clinical Science 1985; 8: 215-225

21. ROLAND PE, LADEGAARD-PEDERSEN H: A quantitative
analysis of sensations of tension and of kinaestesia in man. Brain 1977.
100: 671-692

22. NEWSOM DJ, SORES TA: The proprioceptive reflex control of
the intercostal muscles during voluntary activation. J Physiol 1970:
209: 711-738

23. CORDE M, VON EULER C, LENNERSTRAND G: Reflex and
cerebellar influences on rhytmic and tonic gama activity in the intercos-
tal muscle. J Physiol 1966; 184: 989-993

24. BRADLEY TD, PHILIPSON A E: Central sleep apnea. Clin Chest
Med 1992; 13(3): 493-505

25. CHERNIACK NS, ALTOSE: Mechanisms of dyspnea. Clin Chest
med 1987; 8(2): 207-214

26. SANTIAGOT V,EDELMAN N H: Opioids and breathing. J Appl
Physio 1985; 59:1675-1685

27. SCARDELLAA T, PARISI RA, PHAIR DK: The role of endoge-
nous opioids in the ventilatory response to acute flow resistive loads.



CRISTINA BARBARA et al

Am Rev Respir Dis 1986; 133: 26-31

28. FINK B R: Influence of cerebral activity of wakefulness on regula-
tion of breathing. J Appl Physiol 1961; 16:15-20

29. PHILIPSON EA: Control of breathing during sleep. Am Rev Respir
Dis 1978; 118: 909-939

30. CHERNIACK N S: Sleep apnea and its causes. J Clin Invest 1984;
73: 1501

31. PHILIPSON EA,BOWES G: Control of breathing during sleep.
Handbook of physiology. Bethsheda 1986; 649-689

i mu
tiriindindy

1 e

N—1
| 1—

)

Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa

440




