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Resumo
O controlo da termorregulacdo assim, como 0 aquecimento e arrefecimento da pele

influenciam o nivel de fluxo sanguineo a que a pele esta sujeita. As alteracdes ou
variagbes da temperatura local produzem um efeito de vasoconstricdo ou de
vasodilatacdo na pele. Este efeito, € o resultado de um conjunto de mecanismos como
a activacado dos receptores adrenérgicos, a resposta endotelial e sistemas sensoriais.
Tanto a fase de vasodilatacdo como a fase de vasoconstricdo da pele, sdo suportadas
por transmissores simpaticos, e controlo nervoso local. Como consequéncia do
aquecimento local verifica-se uma vasodilatacdo transitéria através de um reflexo
axonal, seguida de uma fase de “plateau”, em grande parte devido a presenca de
oxido nitrico. Apds a fase de planalto ou “plateau” da-se um fenédmeno designado de
“die-away”, que corresponde a uma lenta inversdo da vasodilatagdo que esta
dependente dos nervos simpaticos vasoconstritores. A fase de vasoconstrigdo com
consequente arrefecimento da temperatura local cutdnea € originada por uma sobre-
regulagéo poés-sinaptica de azc-adrenérgico, assim como pela inibicdo do sistema de

oxido nitrico. [3]

A termorregulacdo enquanto controlo da circulagdo sanguinea na pele humana é de
extrema importancia com vista a manter uma temperatura corporal normal durante

variagdes da homeostase térmica. [2]

Os principais objectivos desta monografia sdo efectuar uma revisdo sobre a regulacao
da temperatura local da pele, abordando conceitos como a microcirculacdo cuténea
identificando os locais onde se faz a regulagdo, passando pelo mecanismo de
termorregulacéo local, comparando-o com o central, sem esquecer a importancia do

6xido nitrico em todo o processo.

No que respeita a metodologia utilizada neste trabalho, esta recaiu essencialmente
numa pesquisa bibliografica utilizando o motor de busca pubmed, onde foi essencial a
consulta de artigos recentemente publicados. Foram igualmente utilizadas outras

fontes de informag&o como livros cientificos relacionados com o tema.

Palavras-chave: termorregulacdo local da pele; vasodilatacdo; vasoconstricdo;

microcirculacdo cuténea; 6xido nitrico (NO).



Fisiologia da Pele
A pele, juntamente com cabelos, pelos, unhas, glandulas sudoriparas e sabaceas

formam o sistema tegumentar. A pele € o maior 6érgao do corpo humano, assim como
0 mais pesado, constituindo deste modo o revestimento externo de todo o corpo
humano. [6]

Figura 1-barreiras biolégicas de defesa do hospedeiro

A pele constitui deste modo uma importante barreira biolégica protegendo os 6rgaos
internos de todo o tipo de agressodes, sejam elas agressfes fisicas, quimicas ou

celulares. [1]

A pele funciona como barreira mecanica face as agressoes fisicas pois, através da
descamacao continua vai, desta forma renovando o epitélio, eliminado microrganismos
gue nela estejam presentes, funcionando como um Gtil mecanismo de defesa. [1]

Para além da proteccdo de 6rgao internos, a pele tem como principais funcbes a
reducdo da perda de agua, electdlitos e outros solutos, assim como a proteccdo contra
bactérias, micrébios e radiacdo. A presenca destes solutos juntamente com enzimas,



como € o caso da lisosima e de acidos organicos tais como o acido lacteo, resultante
do metabolismo de bactérias comensaes, fazem com que o pH da pele seja acido
criando deste modo um ambiente hostil, dificultando o aparecimento, desenvolvimento,

penetracao, fixacao e proliferacdo de microorganismos. [1]

E igualmente um 6rgdo complexo devido & enorme rede de terminacées nervosas e
sensoriais. Devido a uma grande variedade de cor, odor, e textura a pele desempenha
igualmente um papel psicolégico e sexual importante. E também na pele que é

sintetizada a vitamina D. [4]

A pele devido a presenca de irrigagcdo sanguinea e de glandulas sudoriparas é

também responsavel pela regularizagdo da temperatura corporal.
A pele divide-se em trés grandes camadas: epiderme; derme e hipoderme.

Epiderme
A espessura da epiderme varia consoante o local do corpo onde se encontra. A zona

plantar das maos e dos pés, por ser uma zona de maior atrito tem uma espessura
superior a restante. A epiderme é essencialmente constituida por um epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado, sendo que a sua célula principal € o
queratindcito responséavel pela producdo de queratina. A queratina devido a sua
resisténcia e impermeabilidade é a responséavel pela proteccdo. Existem também na
epiderme outras células designadas de melandcitos responsaveis pela producédo de
melanina. A melanina tem como principal funcdo a absorcdo dos raios UV (ultra-
violeta). A epiderme possui ainda células imunitarias como é o caso das células de
Langerhans. Esta camada, sendo a mais superficial, ndo possui vasos sanguineos,
sendo que os nutrientes e o oxigénio chegam a epiderme por difusdo a partir da

derme. [4]
A epiderme tem vérias camadas:

Camada basal ou germinativa — E a mais profunda. Separa a derme da epiderme e
estad em permanente divisdo. As novas células que se formam vao “empurrando” as

outras cada vez mais para a superficie. [7]

Camada espinhosa — E formada por células que vieram da camada basal. Mais junto &
camada basal tém uma forma arredondada e quanto mais se afastam vao ficando

cada vez mais planas. [7]



Camada granulosa — E onde é elaborada a queratina. As células, vdo perdendo o seu

ndcleo a medida que vao subindo até a superficie, ficando assim, cada vez mais

desvitalizadas. [7]

Camada lucida — Unicamente presentes nas zonas plantares das maos e dos pés.

Apesar de ainda terem nucleo, ndo desempanham qualquer funcéo. [7]

Camada cornea — E a camada mais externa. Composta por células mortas repletas de

queratina. [7]

Derme
A derme é constituida por uma rede de tecido fibroso de elastina, colagénio e

glicosaminoglicanos, onde estdo presentes as glandulas sebaceas, sudoriparas e
foliculos pilosos. A camada superficial da derme contém capilares e terminacdes
nervosas. Devido a elevada presenca de capilares sanguineos, o fluxo de sangue na
pele pode ser muito superior as exigéncias nutricionais, no entanto a vascularizacéo
da pele permite igualmente contribuir para a termorregulagéo, assim como manter a
pressdo sanguinea. Existem também numerosas derivagbes artério-venosas que

permitem ao sangue contornar capilares conservando deste modo o calor. [4][7]

Hipoderme
O tecido subcutaneo ou tela subcutédnea é uma camada de tecido adiposo situada logo

por baixa da derme e que estd compartimentalizada por faixas fibrosas, firmemente

ligadas. [7]

Microcirculacdo cutanea
O fluxo de circulacao sanguinea na pele abrange uma vasta gama que pode ir desde

situacdes de frio quase extremo até situacdes em que a temperatura da superficie

corporal é extremamente elevada.



Figura 2- Fluxo sanguineo por diferentes 6rgéos e tecidos em condi¢8es basais

Os reflexos que controlam o fluxo sanguineo cutdneo podem usar toda a gama de
intervalo, sendo que o arrefecimento da pele aumenta a actividade vasoconstritora
simpética, direcionada para a pele através de reflexos que sdo iniciados por uma
temperatura baixa da pele, assim como por uma temperatural corporal baixa, abolindo
gualquer actividade vasodilatadora e, consequentemente, diminuindo a condutancia
vascular cutanea (CVC), assim como diminuindo o fluxo sanguineo da pele de forma a
conservar o calor corporal. Por outro lado, o aumento da temperatura corporal vai
inicialmente inibir a atividade ténica dos nervos vasoconstritores noradernérgicos por

reflexos que séo iniciados por altas temperaturas cuténeas. [3][8]

A medida que a temperatura do corpo vai aumentando, assim como a temperatura
interna, é acionado na pele “sem pelo” um sistema vasodilatador simpético colinérgico
activo com o intuito de levar o fluxo sanguineo da pele para niveis maximos em locais
gue estejam em situacdes de stress toleravel de calor. Estas alteracdes na atividade
nervosa acabam por relaxar a resisténcia cutdnea dos vasos, levando assim a um
aumento da condutancia vascular cutédnea (CVC) e do fluxo sanguineo da pele (SkBF),
com o objectivo de auxiliar na dissipacdo do calor corporal. O aquecimento ou
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arrefecimento direto da pele permite uma vasodilatacdo ou uma vasoconstricdo total

ao nivel da pele. [3][8]

Sendo assim, pode-se afirmar que quando a temperatura local na pele é rapida e
subitamente aumentada para valores préximos dos 42°C, e mantida a esses valores, o
fluxo sanguineo correspondente, para esse mesmo local, também aumenta para o seu

maximo. [3]

Existem evidéncias, que mostram que, havendo alteracBes na microcirculacdo, pode
ser um sinal de uma disfuncdo na microcirculacdo a nivel geral, uma vez que as
mudancas na reactividade vascular da pele sdo muitas vezes um prenuncio de uma
disfungdo microvascular mais generalizada. A microcirculagdo cutanea é assim, um
excelente local para se avaliar alguma disfungéo na microcirculagdo, uma vez que é
de facil acesso e, visto que a circulagdo cutanea pode servir como modelo da
circulacdo geral, pode ajudar a avaliar e medir, ndo s6 uma patologia como
acompanhar o respectivo tratamento. Por outro lado, o estudo da resposta da pele ao
arrefecimento local, pode ajudar pacientes que tenham algum tipo de desordem
cutanea. [38]

Apesar de questionavel, fazem-se testes especificos para avaliar a fungédo endotelial,
usando a acetilcolina distribuida por iontoforese, que desta forma leva a acetilcolina
através do intersticio que se encontra a volta dos vasos sanguineos. Ap6s a sua
distribuicdo pelo limen dos vasos sanguineos, fica em primeiro lugar, em contacto
com o endotélio, ao passo que se a sua distribuicao for fora dos vasos, tal nao
acontece. Como é conhecido, a acetilcolina tem indmeros efeitos nos vasos
sanguineos da pele e nos nervos circundantes, libertando substancias, como por
exemplo neuropeptidios. Um dos exemplos é o facto da acetilcolina induzir o reflexo
do axénio que tem um papel determinante no aumento do fluxo sanguineo da pele,
assim quando a acetilcolina é distribuida para a pele por iontoforese, a resposta
vasodilatadora nao é s6 dependente do endotélio. [38][84][85][86][87]



Mecanismo de termorregulacéo local

Aquecimento local da pele

O aquecimento local a 42°C é, algumas vezes utilizado como forma de normalizar o
fluxo sanguineo. O seu uso torna-se relevante quando se usa a fluxometria de laser
Doppler para monitorizar o fluxo sanguineo da pele, isto porque, este método mostra
uma significativa diferenca de fluxo quando é aplicado um estimulo em comparacao
com a nao aplicacdo de estimulo. No entanto, um entrave ao aquecimento a 42°C com
vista a maximizar a vasodilatacdo da pele € o facto de o sistema NO (6xido nitrico)
prevenir o completo e suave relaxamento do muasculo vascular pelo facto de estar

envolvido nos mecanismos de vasodilatacao. [9][10]

O aquecimento do corpo vai inibir a atividade ténica dos nervos vasoconstrictores
através de reflexos que comecam a verificar-se com o aumento da temperatura da
pele. A medida que a temperatura do corpo aumenta, a temperatura interna aumenta
significativamente na pele desprovida de pelo, e o sistema simpatico vasodilatador
ativo colinérgico é ativado com o objetivo de levar o fluxo sanguineo da pele ao nivel
maximo. [11][31][75][80]

Estudos realizados em 1940 por Barcroft e por Edholm observaram uma relagdo néo
linear entre o fluxo sanguineo do antebrago e a temperatura local da pele. Verificaram
que o aumento do fluxo sanguineo era relativamente estavel para temperaturas entre
0s 20°C e os 35°C, sendo que a partir dos 37°C o aumento do fluxo era substancial e
atingia o pico maximo aos 42°C. Também observaram que, se esse mesmo
aquecimento fosse constante e prolongado no tempo, iria causar uma vasodilatacao
inicial, seguida de um regresso a linha de base, facto também conhecido como “die-
away”. Todas estas observacdes serviram de ponto de partida para posteriores
estudos, focalizando-se em questdes como o fato de saber como é que o0 aquecimento

direto da pele causa vasodilatagdo. [11][32]

O aquecimento direto da pele causa uma vasodilatacdo que € dependente do nivel e
da velocidade desse mesmo aquecimento, ou seja, quando a pele € aquecida e a
temperatura atinge rapidamente os 42°C e mantida, verifica-se que o fluxo sanguineo
da pele atinge o seu valor maximo. [11][13][25][32][74][75]
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Aquecimento local
O aquecimento sub-maximo local da pele leva a uma resposta padrdo que se

caracteriza por um pico inicial transitério referente ao fluxo sanguineo da pele, ao qual
se segue uma fase de patamar prolongada (em que o valor do fluxo sanguineo da pele
se mantém constante), e que no final os valores do fluxo sanguineo caem para valores
iniciais (basais). Como iremos ver mais a frente, nesta resposta padrdo estédo
envolvidas varias componente tais como, o0 sistema Oxido nitrico, 0s nervos
adrenérgicos e sensoriais. [11][13][25][32][73]

Como se pode observar da figura 3, existe um padrao do fluxo sanguineo em resposta
ao aquecimento local observado em individuos saudaveis. Este paddo, que tem
sensivelmente a duracdo de 30 minutos, inclui em primeiro lugar um pico transitério
com uma vasodilatacdo, que pode ter a duracdo entre 3 a 5 minutos, também
designado por reflexo do axoénio. Esta rapida fase inicial de vasodilatacdo esta na sua
maioria a cargo dos nervos sensoriais. OS nervos sensoriais responsaveis pela
resposta ao aquecimento local sdo, em primeiro lugar as fibras C aferentes, que
quando estimuladas causam vasodilatagédo local pela libertacdo de CGRP (péptido
relacionado com o gene da calcitonina), pela substancia P e também pela
neuroquinina A. Estes nervos aferentes sdo estimulados pela capsaina que liga os
recetores de vanilina (VR1) as terminacdes nervosas, levando a despolarizagédo pela
abertura dos canais catiénicos, resultando numa sensacao de local de calor e de
vasodilatacdo. Esta fase inicial pode ser significativamente atenuada por anestesia.
[11][38][81][82]

Posteriormente uma fase de vasodilatacdo prolongada que forma um “plateau” que
pode ter a duracdo de 25 a 30 minutos e que € mediada maioritariamente pelo 6xido
nitrico, gerado a partir da isoforma da sintetase de NO endotelial. No entanto, o NO
nao é o unico responsavel pela formagdo do patamar, existindo outras substancia que,
apesar de nao terem um papel tao relevante quanto o NO, também contribuem para a
fase de patamar, como € o0 caso de neurotransmissores simpaticos, tais como,
noradrenalina e neuropeptidio Y. Estes dois neurotransmissores para além do seu
papel na fase “plateau”, também desempenham uma papel de relevo na fase inicial
(pico transitorio). Por fim uma fase final designada de fenébmeno “die-away”, com o
regresso do fluxo sanguineo a valores semelhantes aos registados antes do
aguecimento. Apesar do bloqueio da atividade neuronal local inibir a fase inicial da
resposta, ndo demonstra ter qualquer efeito na segunda fase, ou seja, na fase mais
lenta da resposta. Nesta fase, é o 6xido nitrico que desempenha uma papel relevante,

ndo sé na iniciagdo como na manutencdo desta fase. O L-NAME (inibidor da sintese
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de 6xido nitrico) vai inibir a vasodilatacdo, seja ele aplicado antes ou durante a fase de
patamar. [11][13][38][48][81]

Na parte inferior da figura esta exemplificado o mecanismo conhecido que leva a
existéncia desse padrdo. Este inclui o papel do endotélio e do 6xido nitrico, dos
transmissores simpaticos e co-transmissores e dos nervos aferentes sensiveis ao
calor. [11]

Prolonged ‘plateau”
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Figura 3- Resposta vascular cutanea ao rapido aquecimento local da pele

Papel do Oxido nitrico (NO)
O 6xido nitrico (NO) é uma substancia com caracteristicas vasodilatadoras, sintetizado

localmente, essencial a todos os tecidos (incluindo o tecido cutaneo). Diversos estudos
demonstram claramente que o (NO) é um composto de extrema importancia, estando
envolvido, como um vasodilatador, na resposta ao aquecimento directo da pele. Para
tal, nos referidos estudos foi usada a microdidlise, para a distribuicdo de um
antagonista da sintese de 6xido nitrico como é o caso do L-NAME (Ng -nitro-L-
arginine methyl ester). A distribuicdo deste farmaco foi usada em combinagcdo com a
fluxometria de laser Doppler como forma de monotorizar o fluxo sanguineo da pele.
[11][13][73]

Durante os referidos estudos, foi observado que a aplicacdo de L-NAME logo apés a
pele sofrer uma vasodilatacdo como resultado de uma aquecimento local até aos
40°C, leva a uma inversao subita da vasodilatacdo, caindo para cerca de metade dos
valores iniciais, podendo essa vasodilatacdo ser restaurada usando para tal
nitroprussiato de sddio (NPS).[11][73]

12



Um outro estudo, realizado por Pinto PC et al., visava avaliar as capacidades de L-
NAME como inibidor do sistema NO. Neste estudo, como na maioria dos casos o L-
NAME foi administrado por via transdérmica. O L-NAME foi administrado no antebraco
de voluntarios saudaveis que de seguida foram sujeitos a um aquecimento local
(antebracgo) de 42°C durante cerca de 20 minutos. O estudo concluiu que o L-NAME
desencadeou a inibicdo da resposta microcirculatéria total, confirmando-o assim como
um potente inibidor do NOS. [83]

Minson et al., realizou estudos onde concluiu que o Oxido nitrico tem extrema
importancia no que respeita a resposta vasodilatadora cutadnea ao aquecimento local
da pele. Nestes estudos, foi aplicado L-NAME (microdidlise) antes e durante um
protocolo de aquecimento normal/padrdo. Mais uma vez se verificou que passados
cerca de 30 minutos a resposta vasodilatadora tinha sido inibida em cerca de metade,
como resultado do antagonista do NOS, sendo que o pico inicial, caracteristico da
resposta ao aquecimento local também estava significativamente reduzido. [11][13]

Um outro estudo, realizado por Gooding et al., mostrou que a microdidlise do L-NAME
reduz a resposta vasodilatadora ao aquecimento local da pele. Apesar de se saber
que um aquecimento local de cerca de 42°C a 43°C é suficiente para uma
vasodilatacdo maxima, com a aplicacdo de L-NAME, estes valores descem, reduzindo
o fluxo sanguineo em cerca de 30%. Neste estudo, ainda foi avaliada a possibilidade
de um inibidor da fosfodiesterase como é o caso do sildenafil (oral), poder aumentar a
resposta vasodilatadora ao aguecimento local. Como era esperado, o pico de resposta
a uma temperatura local de 42°C néo foi afetado significativamente, tendo em conta
gue a pele j4 estava com o seu nivel maximo de vasodilatagdo, como resultado do
aguecimento direto a 42°C. No entanto, foi observado que, apds o tratamento com
sildenafil a vasodilatagdo foi prolongada durante a fase de recuperacdo de um
aguecimento local. [11][33][74][75]

A importancia do papel do Oxido nitrico na resposta vasodilatadora cutanea ao
aguecimento local, manifesta-se essencialmente no efeito que tem na atividade do
musculo liso. Existem alguns estudos relevantes, realizados por Crandall que
demonstram uma inibicdo da atividade simpética por parte do NO, ou seja, 0
aquecimento local da pele inibe a resposta vasoconstritora face a norepineferina
enddgena e face a atividade vasoconstritora simpética. No entanto, se o sistema 6xido
nitrico estiver bloqueado, este efeito inibitério do aquecimento local na fungéo
adrenérgica deixa de existir demonstrando claramente que € o O0xido nitrico que tem

funcgéo inibitoria da actividade simpatica. [11][76][77][78][79]
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Nervos sensoriais
Os nervos aferentes localizados na pele que sdo sensiveis a temperatura dos tecidos

estdo diretamente relacionados com a resposta vasodilatadora no local que sofreu o

aguecimento conforme demonstram alguns estudos publicados. [11][12][13]

Num desses estudos, como é o caso de Minson et al., foi aplicado um protocolo de
aquecimento local que envolvia o aquecimento subito da pele do antebrago até aos
42°C. Foi observado inicialmente uma resposta vasodilatadora transitéria, seguida por
uma recuperacao parcial e por fim um patamar a medida que a temperatura local da

pele era mantida.[11][13]

Um outro estudo, desta vez de Stephens et al., foi realizado com o objectivo de usar a
capsaicina topica comparando-a com os efeitos vasodilatadores da estimulacao
quimica dos nervos aferentes termicamente sensiveis. Foram observados aspectos
relevantes tais como; ndo houve percepgdo de calor nos locais arrefecidos até aos
29°C ou menos, quer tivessem sido tratados com capsaicina ou néao, isto porque o
fluxo sanguineo era baixo, tanto no controlo como nos locais tratados com capsaicina.
Por outro lado, durante o suave aquecimento local, as temperaturas locais atingiram
um limite no qual houve percecdo de calor e nesse mesmo instante ocorre uma
significativa vasodilatacdo. Esta ligacdo entre a sensagdo de calor e o inicio da
vasodilatagcdo ocorre tanto em locais tratados como em locais néo tratados, no entanto
nos locais tratados com capsaisina a temperatura € mais baixa cerca de 3°C a 6°C,

dependendo da concentragdo. [11][14]

Estes estudos concluem que, a vasodilatagdo transitéria que ocorre em resposta ao
aguecimento local da pele é em grande parte mediada pelos recetores de calor ou por

nociceptores sensiveis ao calor que actuam no reflexo do axénio. [11][13]

Contribuicdo simpética
Apesar de ser, de certa forma intuitivo, atribuir a funcdo dos nervos simpéaticos ao

controlo reflexo extrinseco da resisténcia vascular, existem evidéncias que mostram o
envolvimento do controlo térmico local do fluxo sanguineo durante o aquecimento da
pele. [11]

Um estudo, realizado por Charkoudian et al., observou as respostas ao aquecimento
local da pele em individuos que tivessem sofrido, por intervengdo cirlrgica, uma
simpatectomia até 5 anos antes. Foi observado que, o pico inicial transitério que é

caracteristico da resposta ao aquecimento local, ndo estava presente, isto apesar de
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nao se terem verificado alteracBes na fase "plateau” que ocorre de seguida. Este facto
indica o papel da funcdo simpatica na porcédo reflexa do axdnio na resposta ao
aquecimento, ou entdo que a fase dependente de Oxido nitrico comecgava mais cedo,
tornando pouco visivel o padrdo que normalmente segue o reflexo do axénio. Este
estudo também sugere como possibilidade um efeito inibitério da actividade simpatica
na vasodilatacdo dependente de éxido nitrico.[11][15]

Num estudo realizado por Houghton et al., foi observado o desaparecimento do reflexo
do axoénio, quando utilizado como tratamento local, um farmaco anti-adrenérgico
designado bretilio. O principal modo de actuacdo deste farmaco € ter uma acédo pré-
sindtica ao nivel dos nervos adrenérgicos, de forma a prevenir a libertacdo de

noradrenalina ou de qualquer outro co-transmissor. [11][17][18][19]

Apesar de algo surpreendente, estes estudos mostram o papel da noradrenalina como
tendo um efeito sensibilizante no limiar da dor, apds o aguecimento da pele, assim
como o facto de gerar uma vasodilatagéo reflexa do axénio mediada por recetores as,
ou seja, a aplicacdo direta de noradrenalina na pele provoca uma vasoconstricdo no
local da aplicacdo, no entanto, vai promover uma vasodilatacdo na periferia, que
podera ser bloqueada através da aplicacdo de anestesia por ter uma natureza
neurogénica. [11][20][21][22]

No entanto, este facto tem vindo a ser questionado pelo facto de, ter sido observado
gue a noradrenalina quando aplicada localmente por microdialise ndo causa
vasodilatacao reflexa do axoénio, causando sim, se for administrada por iontoforese.
Apesar destas observacdes, é claro que o bretilio tem um efeito de supressédo do

reflexo do axénio, diminuindo o aquecimento local. [11][16][22][23][30]

A terapéutica anti-adrenérgica local, que produz um efeito inibitério na resposta reflexa
do axénio ao aquecimento local da pele, foi observada pela combinacdo de recetores
antagonistas a, e recetores antagonistas [ intradérmicos, ou de um outro recetor
antagonista, no caso o neuropeptideo Y (NPY), que acabam por retardar a resposta do
reflexo do axoénio para locais onde a temperatura € mais elevada durante o
aguecimento local da pele. Quando este agentes (recetores antagonistas
aintradérmico, recetores antagonistas [ intradérmico e neuropeptideo Y), sao
combinadosa porcdo reflexa do axénio, como resposta ao aquecimento local, é
eliminada. No entanto, o reflexo do axénio pode ser reposto através da presenca de
um bloqueio simpatico, se 0 aquecimento local for bastante rapido, podendo assim
concluir que os nervos simpaticos podem manter ou modificar o reflexo do axénio, mas

ndo sdo necessarios para essa resposta. [11][25]
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A funcdo dos nervos vasoconstritores simpaticos na resposta vasodilatadora cutanea
perante o aquecimento direto da pele, pode ser observada, tanto seja o aquecimento
local feito de uma forma intermitente ou continua. Quando o aquecimento local atinge
o0 patamar dependente de Oxido nitrico, o bloqueio da libertacdo dos transmissores a
partir de terminais cutaneos vasoconstritores nervosos, vai limitar o grau de
vasodilatacdo em cerca de 50%. [11][24][25]

Esta limitacdo da vasodilatacdo € idéntica a provocada pelo bloqueio de sistema 6xido
simpdético, ndo vai limitar ainda mais a extensdo da vasodilatacdo, sugerindo que a
accdo da noradrenalina e/ou do NPY (neuropeptideo Y) foram de certa forma
realizados através da producao do sistema Oxido nitrico. Esta hipétese é real pois
existem recetores a: e NPY Yi nas células endoteliais e de ligacdo aos seus
antagonistas, estimulando o sistema Oxido nitrico (eNOS) a produzir 6xido
nitrico.[11][26][27][28][29][30]

Hodges et al., realizou um estudo com o objectivo de saber, se o aquecimento local,
de alguma forma estimula a libertacdo dos transmissores adrenérgicos. Para tal,
manteve a temperatura do corpo nos 34°C, considerada uma temperatura neutra,
escolhida de forma a minimizar a actividade ténica dos nervos vasoconstritores. O
sucesso desta experiéncia foi observado pela falta de distribuicdo de bretilio por
microdidlise para causar vasodilatacdo na pele termo-neutral, demonstrando a

auséncia de libertagdo do transmissor ténico sob essas condi¢des. [11][24][25][31]

A medida que o aquecimento local é estendido para além dos 60 minutos, a resposta
vasodilatadora cuténea sofre um declinio significativo na fase “die-away”. O tratamento
com bretilio vai abolir a fase “die-away”, de tal forma que o fluxo de sangue em locais
tratados é constante durante esta fase de aquecimento local. O fluxo sanguineo
nesses locais € menor do que no local de controlo durante a porcao inicial da fase
patamar, acabando por ser similar a medida que o fluxo sanguineo no local de controlo
entra na fase “die-away”. A analise desta comparagdo, sugere que o papel da
noradrenalina assim como do NPY esta invertido ao nivel da vasoconstricao nas fases
posteriores do aquecimento local, ou ent&o a libertagdo dos transmissores estimulados
pelo aquecimento local estd a diminuir, e que o suporte vasodilatador mediado por
transmissores adrenérgicos na porcao inicialda fase de planalto é retirado. Seja qual
for o caso, torna-se importante afirmar que a fase “die-away” é dependente da fungéo

adrenérgica. [11][25][32]
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Outras contribuicdes
Como ja foi referido, séo varios os factores que contribuem para a inducao de calor por

vasodilatacdo cutanea como sejam, o sistema éxido nitrico, nervos sensoriais e nervos
simpaticos, sendo que estes dois Ultimos mecanismos tém algum do seu efeito através
do 6xido nitrico. Existe também a possibilidade da substancia P, assim como o péptido
relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) estarem envolvidos na resposta da
porcdo reflexa do axoénio, apesar deste facto ndo ter sido ainda demonstrado. Por
outro lado, e segundo alguns estudos, a histamina ndo parece ter um papel
determinante, apesar desta ter um efeito vasodilatador. Como exemplo, temos a
urticaria, que quando associada a histamina ndo promove nenhum tipo de
aquecimento local, para além de que a histamina e a vasodilatagéo induzida pelo calor
parecem envolver diferentes fibras aferentes. As prostaglandinas foram também
descartadas como contribuidoras da vasodilatacdo induzida pelo calor. O Unico
obstaculo a esta concluséo é o facto da dor suave associada ao aquecimento local ter
o poder de induzir vasodilatacdo cutanea independente do 6xido nitrico e que neste
sentido, a estimulacdo dos nociceptores para a formacdo de prostaglandinas ou a
histamina pode contribuir para essa resposta. [11][33][34][35][36][37]

Alteracdes fisioldgicas e fisiopatoldgicas na resposta ao aquecimento
local
Os mecanismos de resposta vasodilatadora cutdnea ao aquecimento local, permite

avaliar situagcbes em que o controlo motor pode ser alterado. As alteracdes na
resposta ao aquecimento local podem ser feitas com base em processos especificos,

proporcionando um conhecimento mais alargado na resposta alterada. [11][38]

Para além disso, quando existe uma patologia, que interferia com um sistema de
controlo conhecido, faz com que esse conhecimento seja usado para investigar o0s
mecanismos de controlo, como é o caso do sistema vasodilatador ativo neurogénico.
Um exemplo, é o fluxo sanguineo méaximo ao nivel da pele, desde o aquecimento local
até atingir os 42°C, como forma de avaliar diferengcas estruturais assim como a sua
resolucdo, como é o caso da hipertensdo, em que nestes casos, o fluxo sanguineo
méximo é reduzido, devido a patologia em questdo, variando também em funcao dos
diferentes tipos de anti-hipertensores usados. Por outro lado, tera sempre de se levar
em linha de conta, o facto de avaliar se a funcdo do sistema oOxido nitrico (NOS) esta

ou ndo comprometida, isto porque, o aguecimento local requer uma funcdo (NOS)
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completamente funcional, uma vez que, s6é assim é que se atinge o potencial
vasodilatador maximo. [11][39][40[41][43]

Idade
A idade é outro aspecto relevante, uma vez que, com o avancar na idade, ndo s6 o

fluxo sanguineo maximo vai obviamente reduzindo, como também se verificam
alteracdes funcionais ao nivel submaximo. No que respeita aos efeitos vasomotores
no aquecimento local, a vasodilatacdo cutanea € menor nos individuos mais velhos,
sendo que este aspecto, pode refletir uma deficiente funcdo no sistema 6éxido nitrico
(NO), que é consistente com uma disfuncdo endotelial prépria da idade. O facto da
funcdo endotelial estar debilitada, pode também ser a causa de se verificar uma
reducdo dos elementos sensoriais que induzem a vasodilatacdo. Sendo assim, a
idade, vai de facto interferir, ndo s6 com a fase sensorial do inicio, mas também com a
fase posterior dependente do éxido nitrico durante o aquecimento local, apesar de se
saber que uma deficiéncia na funcdo do NOS também pode estar na origem destas
duas situacoes. [11]43][44][45][46][47][48]

O fluxo sanguineo cutdneo humano é reflexamente controlado por dois ramos distintos
do sistema nervoso simpatico: o ramo adrenérgico vasoconstritor e o ramo colinérgico
vasodilatador ativo. Com o envelhecimento primario, mesmo sem presenca de
patologia, o reflexo cutdneo de vasoconstricdo e vasodilatacdo estdo atenuados,
fazendo com que os idosos sejam mais vulneraveis a situagdes de stress induzidos
pelo calor ou pelo frio (hipotermia). Em média, os humanos saudaveis entre os 60 e 90
anos apresentam uma diminuicao de 25 a 50% do fluxo sanguineo cutaneo quando

comparados com individuos com idades inferiores (entre os 18 e os 30 anos). [57][88]

As alteragBes que surgem com a idade, no controlo termoregulador do fluxo sanguineo
na pele, podem ser detetadas a diferentes niveis. Uma vez que o fluxo sanguineo é
controlado pelo sistema nervoso simpatico podem ocorrer eventos como: uma
diminuicdo do fluxo simpatico; alteragdo da sintese do neurotransmissor pré-sinatico;
diminuicdo da capacidade de resposta vascular, e diminuicdo da via sinalizacdo de

segundo mensageiro a nivel endotelial e masculo liso dos vasos. [57]

Vasocontricdo reflexa e o envelhecimento

A vasoconstricao cutanea reflexa € uma resposta inicial e sustentada a exposicao do
corpo ao frio, que limita a perda de calor por convexdo para o exterior. Na pele

envelhecida esta resposta de termorregulacédo esta diminuida, manifestando-se por
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diminuicdo da vasoconstricdo reflexa e incapacidade de manter a temperatura central

quando a pele é sujeita ao frio. [57][89]

Os mecanismos de deficiéncia no controlo vasoconstritor sdo varios ao longo da via
eferente do reflexo simpatico, sendo eles: uma diminuicdo da atividade nervosa
simpatica autondémica da pele; alteragcbes na sintese axonal e armazenamento de
norepinefrina e possivelmente de outros cotransmissores como 0 heuropéptido Y e
ATP (trifosfato de adenosina); diminuicdo da resposta vascular a estes
neurotransmissores adrenérgicos; e também devido a altera¢des na via de sinalizagéo

e segundo mensageiro a nivel do musculo liso dos vasos cutaneos. [57]

A disfuncdo autonomica simpatica significa que o fluxo eferente simpatico no idoso
esta diminuido quando este é sujeito a um estimulo frio. Verificou-se que a atividade
nervosa vasomotora esta deprimida em cerca de 60% em idosos, quando estes sao
comparados a grupos de jovens e adultos. Para além da estimulagdo simpatica no
idoso ser mais fraca também a contribuicdo dos neurotransmissores € prejudicada
com o envelhecimento. Enquanto que no adulto jovem a constricao reflexa da pele é
mediada pela norepinefrina (60%) e cotransmissores (40%), esta constricdo devida
aos cotransmissores é abolida na pele envelhecida. [57][90][91]

Um mecanismo gue tem sido investigado na sintese do neurotransmissor pré-juncional
e a sua relagdo com a idade é a tetrahidrobiopterina (BH4) pois é um fator critico na
funcionalidade do reflexo constritor e requerido na hidroxilagdo da tirosina a L-3,4-
dihidroxifenilalanina pela tirosina hidroxilase (TH) na biossintese pré-juncional das
catecolaminase na manutengéo da sua forma ativa. No entanto a sintese e reciclagem
da BH4 é muito sensivel a oxidacdo e com a aumento do stress oxidativo decresce a
sua biodisponibilidade. As espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de
azoto estdo aumentadas com o envelhecimento e a sua depuragdo estd diminuida

fazendo com que possa resultar em menor disponibilidade de BH4. [57][92][93]

A importancia de que a BH4 e TH na vasculatura cutanea é verificada quando se
administra  BH4 por microdidlise intradérmica na vasculatura cutdnea e a

vasoconstricdo é refor¢cada na pele envelhecida.[57][92][93]

Sinalizacdo via segundo mensageiro

Na pele envelhecida a resposta vasoconstritora final estd diminuida com um sinal

simpatico atenuado e reduzida sintese de NE. A via de sinalizacdo de segundo
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mensageiro é o local potencial da alteracdo que surge com a idade, via esta que
acopla a ativagado dos recetores a-adrenérgicos com acontracgdo do musculo liso
vascular. Tem sido estudada a importancia da Rho Cinase (ROCK) que pode ser
estimulada pela NE e no caso de arrefecimento localizado da pele, pela geragéo do
superéxido mitocondrial. Uma vez ativada, a ROCK aumenta a vasoconstricdo através
de dois mecanismos incluindo a inibicdo da fosfatase miosina de cadeia leve, e
mantendo a fosforilagdo da miosina de cadeia leve sem ser necesséario mais influxo de
calcio adicional e induzindo também a translocagao dos recetores a2c do aparelho de
Golgi para a membrana celular. Na pele envelhecida, a inibigdo da ROCK diminui
significativamente a resposta vasoconstritora reflexa e vasoconstricdo induzida pela
administracdo exogena de NE. [57][59][60]

Hormona reprodutiva feminina
Um estudo efectuado por Charkoudian et al., avaliou o papel da hormona reprodutiva

feminina na resposta vasodilatadora perante o aquecimento local da pele, verificando
uma ligeira mas significativa melhoria na resposta vasodilatadora quando os valores
dos estrogénios e da progesterona estavam elevados, em comparacdo com a fase
hormonal diminuida durante o ciclo menstrual. Apesar de ndo terem sido ainda
testadas todas as possibilidades, esta melhoria na resposta vasodilatadora, sera
estimulada por acdo dos estrogénios em algum dos mecanismos referidos

anteriormente, em particular o sistema 6xido nitrico. [11][49]

Tanto os estrogénios como a progesterona tém influéncia no controlo do fluxo
sanguineo seja em mulheres novas como em mulheres que estao na menopausa. De
uma forma global pode-se afirmar que o0s estrogénios sdo responsaveis pela
vasodilatacdo ao nivel cutdneo e consequentemente pela libertacao/dissipacdo de
calor. Por outro lado, a progesterona ndo tem um efeito tdo claro. No entanto, alguns
estudos referem que a progesterona, considerada como uma hormona termogénica,
tem um efeito inibidor da vasodilatacdo cutanea. [2][49][94][95][96][97]

Diabetes mellitus (DM II)
O aquecimento local também tem sido usado na analise da funcéo vascular cutanea

em individuos com diabetes mellitus tipo Il (DMII), sabendo-se que esta patologia pode
causar interrupcdes na funcdo endotelial. Foram avaliados varios individuos,
relativamente saudéaveis, mas que sofrem de diabetes mellitus tipo II. Estes individuos
ndo mostravam ter alteracdes significativas na porgéo reflexa do axénio ao nivel da

resposta vasodilatadora perante o aquecimento da pele. Tal facto vai piorando a
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medida que se avanca no tempo e na gravidade da patologia. Uma exposicao direta e
mais prolongada ao aquecimento local desde os 42°C até aos 45°C leva a uma
diminuicdo significativa da vasodilatacdo em sujeitos com diabetes mellitus tipo Il
associada a uma doenca vascular periférica. No entanto, ndo € claro afirmar-se que
este efeito dos DMII é através da disfuncdo endotelial, pois pode ser igualmente
devido a mudancas estruturais, embora seja sugerido que a contribuicdo relativa do
oxido nitrico na vasodilatacdo em diabéticos é semelhante & sua contribuicdo em
individuos saudaveis (controlo), em face de uma vasodilatacdo reduzida em termos

absolutos. [11][50][51][52]

Hipertenséao
Existem evidéncias claras que a fase de patamar na resposta ao aquecimento

prolongado da pele fica diminuida em individuos com hipertensao ortostatica, sem que

isto se manifeste ao nivel do reflexo do axénio. [11][53]

Antagonistas do recetores da angiotensina Il (ARA 1)
Os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il também normalizam a resposta ao

aguecimento local, sugerindo uma acdo por parte da angiotensina Il na disfuncéo
endotelial, vista como baixo fluxo no sindrome da taquicardia postural. [11][54]

Arrefecimento local da pele
O arrefecimento direto da pele, produz um efeito vasoconstritor esperado. Os aspectos

mais importantes sao, a inibicao do sistema 6xido nitrico em mais do que um local, o
envolvimento da fungdo vasoconstritora na regulacdo positiva poés-sinapticados

recetores az. € também o papel dos nervos aferentes sensiveis ao frio. [11]

Quando comparado com o aquecimento local, o arrefecimento local da pele tem sido
muito menos estudado, tendo sim, vindo a ser objeto de andlise desordens da pele
nas quais existam disfungdes microvasculares. O arrefecimento local, tem vindo a ser
estudado com vista a avaliar, por exemplo, a responsabilidade vascular na hipertensao
de origem familiar ou hereditaria, ou as diferencas entre homem e mulher com o
avancar da idade, ou ainda em individuos com o fenébmeno de Raynaud. Assim como
na resposta ao aquecimento local, as variacbes da temperatura vao influenciar o

padréo de resposta assim como dos mecanismos envolvidos.[38][24][67]

A figura 4 mostra a resposta vascular ao arrefecimento rapido da pele. Com se pode
observar através da parte superior da imagem, o padrdo de resposta no fluxo

sanguineo da pele durante o arrefecimento local inclui uma fase vasodilatadora
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transitoria inicial que é produzida quando o arrefecimento € rapido ou quando a funcdo
dos nervos adrenérgicos € blogueada localmente. Nesta fase, observa-se uma descida
inicial do fluxo sanguineo, seguido por uma vasodilatacao transitéria. Apos esta fase,
da-se uma vasoconstricdo sustentada quando o arrefecimento é prolongado.
[38][58][67]

Existe uma evidente e reconhecida componente por parte dos nervos adrenérgicos,
envolvendo uma vasoconstricdo mediada pela noradrenalina, ao longo do estimulo do
frio, servindo como mediador a descida inicial do fluxo sanguineo da pele, apds o
inicio do arrefecimento. Este mecanismo foi observado por Flavahan, que mostrou que
o arrefecimento local dos vasos sanguineos da pele “in vitro”, estimulam as
mitocondrias a produzir espécies reativas de oxigénio que vao atuar na Rho cinase
levando a uma translocacdo dos recetores 0. para a membrana plasmatica.
[38][59][60][61]

Na imagem de baixo da mesma figura, observam-se 0os mecanismos e as estruturas
relevantes na criacdo deste paddo, onde inclui a inibicdo no sistema de sintese
endotelial do 6xido nitrico, uma regulacdo positiva dos recetores az, dos nervos

vasoconstritores simpéticos e dos nervos aferentes sensiveis ao arrefecimento. [11]
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Figura 4- Resposta vascular cutanea ao rapido arrefecimento local da pele

Papel do 6xido nitrico (NO)

Considerando que o aquecimento local da pele, deve muito do seu efeito a

estimulacdo do sistema do 6xido nitrico, o arrefecimento local deve grande parte do

seu efeito vasoconstritor & inibigdo do sistema do 6xido nitrico. [11][55][56]
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O bloqueio do sistema de 6xido nitrico (NOS), usando um inibidor da sua sintese como
€ o L-NAME, reduz o fluxo sanguineo basal pois vai remover a producao ténica de
oxido nitrico. Essa é a razdo pela qual o arrefecimento local reduz o fluxo nos locais
ndo tratados e nos locais onde o NOS esta inibido, sendo que neste dltimo é em
menor grau. No que respeita ao nivel da condutancia vascular cutédnea e ao fluxo
sanguineo, estes mantiveram-se iguais nos dois locais, isto porque o arrefecimento
local teve como acéo, a inibicdo do NOS nos locais de controlo, assim como o L-
NAME j& o teria feito nos outros locais. Toda a restante vasoconstri¢do ficou a dever-
se a funcdo adrenérgica. [11][56]

Hodges et al., realizou um estudo, em que o arrefecimento local era feito de uma
forma lenta e era efectuado em locais da pele previamente tratados com bretilio de
forma a remover a funcéo adrenérgica. Entdo, foi observado que o arrefecimento tinha,
basicamente o mesmo efeito no fluxo sanguineo, do que a inibicdo do NOS feita
através de L-NAME. Assim, verificou-se que o arrefecimento local deve uma parte
significativa do seu efeito vasoconstritor a inibicdo do NOS, no entanto, observou-se
também uma vasoconstri¢cao induzida pelo frio em locais sem NOS funcional, mas com

oxido nitrico suplementar. [11][55]

Funcao adrenérgica
A fungéo adrenérgica € uma das principais componentes da resposta vascular cutanea

ao arrefecimento local da pele. O arrefecimento local estimula o movimento dos
recetores az. desde o aparelho de Golgi até a membrana plasmatica do musculo
vascular liso, levando a um aumento da sensibilidade dos recetores ax,ndo tanto
devido ao efeito do arrefecimento na sensibilidade individual do recetor, mas sim
devido a um aumento do nimero de recetores. [11][39][55][58][59][60][61]

A analise da fungéo vascular torna-se mais consistente, através da observagédo de
pele intacta, em individuos saudaveis, na qual é aplicado, por iontoforese, um
antagonista do recetor a2, no dorso de um dedo, levando a inibi¢do da vasoconstricao
induzida pelo frio. Quando € administrado um inibidor da Rho-Rho cinase por
microdidlise na pele do antebracgo, a resposta vasoconstritora ao arrefecimento local

foi significativamente atrasada e reduzida. [11]62][63][64]

Yamakazi descobriu que, um suplemento antioxidante com ascorbato intradérmico,

reduzia a resposta vasoconstritora ao arrefecimento local, o que se torna consistente
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com o facto das espécies reactivas ao oxigénio terem um papel relevante na

vasoconstricdo induzida pelo frio. [11][60][65]

As fases da resposta vasomotora cutdnea ao arrefecimento local ndo tém, nem os
mesmos limites nem o mesmo padrao de resposta do que 0 aquecimento local. Apesar
disto, descobertas recentes com fasudil mostram que a fase inicial da vasoconstricdo
se deve ao sistema Rho-Rho cinase, provavelmente actuando através da mobilidade
dos recetores az, enquanto que a Ultima fase inclui, tanto a ativacdo dos
adrenorecetores como a inibicdo do sistema 6xido nitrico. Sendo assim, pode-se
observar que, quando o sistema 6xido nitrico esta blogeado pelo L-NAME e o sistema
adrenérgico esta bloqueado pelo bretilio, ndo existe vasoconstricdo significativa ao
arrefecimento local. [11][13][55][56]

A func@o adrenérgica na vasoconstricdo esta diretamente relacionada com a libertagédo
de norepinefrina como estimulante dos recetores axrecentemente deslocadas para a
membrana plasmatica. Como se viu, a libertacdo de norepineferina esta inibida pelas
baixas temperaturas, levando a que haja uma menor libertacdo de norepineferina na
fenda sinatica para se ligar aos recetores adrenérgicos. No entanto, alguns estudos
desenvolvidos verificam que a administracdo de uma anestesia no nervo cutaneo
antebraquial do antebraco, ndo poderia estar relacionada com a inibicdo da resposta
vasoconstritora ao arrefecimento local, nem com a vasodilatagdo transitoria no inicio
do arrefecimento local, mas que o aumento da temperatura corporal com o objectivo
de reduzir ou mesmo eliminar a atividade vasoconstritora tonica tinha um claro efeito

na resposta vasoconstritora durante o arrefecimento local. [11][25][56][66][67][68]

Um estudo recente mostra que os nervos aferentes sensiveis ao frio ndo sao
responsaveis por estimular a libertagcdo de norepineferina dos terminais nervosos
simpaticos, isto porque, a anestesia tépica ndo afeta a resposta ao arrefecimento local
em estado estacionario, sendo que essa mesma resposta foi significativamente

reduzida, pelo bretilio, através do blogueio do envio do transmissor. [11][58]

Outras contribuicdes
A resposta vasoconstritora ao arrefecimento local ndo é sé devido ao bloqueio dos

nervos adrenérgicos e a inibicdo do sistema oxido nitrico, mas também pode ser
devido a outros factores. Um exemplo € a administracdo local de uma anestesia tépica

ou o bloqueio da funcdo adrenérgica pré ou poOs sindtica que faz com que o
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arrefecimento cutaneo seja acompanhado por uma vasodilatacdo transitoria, sendo

esta mais evidente se o arrefecimento for rapido. [11][56][58][[67][68]

A vasodilatacdo transitéria ndo € afetada pela inibicdo do NOS na presenca de
blogueio adrenérgico, nem pelo blogueio dos recetores Y: NPY, mas sim por um
reflexo mediado por um axdnio, estando este na origem da resposta. Este facto,
remete para o envolvimento dos nervos sensoriais na resposta ao arrefecimento local,
apesar do seu desempenho possa estar imitado a auséncia da vasodilatacdo

transitdria no inicio do arrefecimento. [11][56][67]

Em resumo, pode-se afirmar que o arrefecimento local tem uma componente que é
dependente da vasoconstricdo inicial, em que o maior envolvimento dos nervos
adrenérgicos levam a uma acentuada vasoconstricdo e a uma inibicdo da
vasodilatagdo, cuja origem ainda é desconhecida. Toda a funcdo adrenérgica envolve
o0 movimento dos recetores az desde o complexo de Golgi até a membrana
plasmatica, sendo estimulada por espécies derivadas de mitocbndrias, reativas ao
oxigénio, e apoiado pelo sistema adenosina mono-fosfato ciclico (AMP ciclico). A
medida que decorre o arrefecimento, o sistema éxido nitrico fica inibido, ndo sé devido
aos valores da enzima no sistema NO, como também nas fases a jusante desde a
producéo de NO. [11]

Alteracdes fisioldgicas e fisiopatolégicas na resposta ao arrefecimento local
Alteracbes nas funcdes fisiolégicas normais ou patologias podem estar relacionadas

com a resposta vasomotora cutanea face ao arrefecimento local. [11][38]

O fenédmeno de Raynoud mostra efetivamente como se processa uma vasoconstricao
errada induzida pelo frio. O stress fisico crénico ou a inflamacgéo podem levar a que os
recetores = se movimentem do mesmo modo do que seria numa resposta ao
arrefecimento local, no entanto para que a patologia exista, tem de haver um estimulo
adicional ao movimento dos recetores ax levando a uma resposta vasoconstritora
exagerada e prolongada no tempo. Como método terapéutico para este fenémeno,

recorre-se a recetores seletivos azc ou inibicdo de Rho-Rho cinase. [11][69][70]

Um estudo realizado por Charkoudian et al., observou as mudangcas que O0s
estrogénios e a progesterona podiam ter na resposta vasoconstritora no arrefecimento
local. A resposta vasodilatadora ao aquecimento local da pele, pode ser ligeiramente
reforcada pela presenca elevada de estrogénios e de progesterona na fase lutea, por

outro lado, uma resposta vasoconstritora exagerada ao arrefecimento pode ser parte
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da explicacdo para uma maior incidéncia da doenca de Raynoud em mulheres.
[11][49]

Pérgola et al., apGs varias observacdes, verificou que o arrefecimento local da pele
tem um efeito inibitério na resposta vasodilatadora reflexa ativa em relacdo ao
aumento da temperatura interna, devendo-se este fator essencialmente a funcao
adrenérgica no arrefecimento local, uma vez que essa reducdo da sensibilidade é

revertida por um pré-tratamento com bretilio. [11][71]

Apesar da idade ndo estar diretamente associada a alteracbes na resposta ao
arrefecimento local, os mecanismos que levam as mesmas reducbes no fluxo
sanguineo, podem variar com a idade, isto porque, através da observacdo do bloqueio
da Rho cinase, verifica-se um efeito inibitério mais marcado na vasoconstricao
induzida pelo frio, em individuos mais velhos, em comparagdo com individuos de
menor idade. Estas observagdes permitem verificar que a funcdo Rho-Rho cinase
refor¢cada vai compensar, a ja esperada reducdo da fungao adrenérgica, perdida com o
avancar da idade. [11][48][72]

Mecanismo de termorregulacéo central
N&o se pode considerar que exista uma temperatura central normal fixa, visto que,

para pessoas normais saudaveis a temperatura pode variar desde valores inferiores a
36°C até valores superiores a 37,5°C. O aumento da temperatura corporal acontece
quando a intensidade da producéo de calor no organismo € superior a sua perda, por
outro lado, qguando o organismo perde mais calor do que o que produz, a temperatura

corporal desce. [5]

Producao de calor

Sao varios os factores que levam a producéo de calor, de entre os quais se destaca; o
valor basal do metabolismo de todas as células do organismo; aumento do
metabolisno causado pela atividade muscular (onde se inclui as contragbes
musculares resultado de uma fase de calafrio); aumento do metabolismo como
resultado do efeito da tiroxina nas células; aumento do metabolismo, fruto do efeito da
epinefrina, norepinefrina e pela estimulagdo simpatica sobre as células e também o
aumento do metabolismo em resultado do aumento da temperatura das proprias

células. [5]
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Perda de calor

E maioritariamente em 6rgdos como o figado, cérebro, coracdo e musculos
esqueléticos (exercicio), que o calor corporal € produzido, sendo que € de imediato
transferido para a pele, onde é dissipado para o meio ambiente, levando a que a perda
de calor corporal seja essencialmente devida a rapidez com que o calor produzido nos
orgaos internos é levado até a pele e dissipado para o ar e também a rapidez com que
o calor se transfere da pele para o meio ambiente. Por essa razéo, a pele, os tecidos
sub-cutaneos e a gordura funcionam como um sistema isolador térmico do organismo
humano. Sendo assim, todo o isolamento térmico situado debaixo da pele serve para
manter a temperatura corporal normal, no entanto permite que a temperatura da pele

esteja permanentemente proxima da temperatura do meio ambiente. [5]
Mecanismo de perda de calor pela superficie cutanea
S&o vérias as formas que fazem com que o calor seja perdido para o ar:

Irradiacdo- a perda de calor por irradiacdo deve-se a perda na forma de raios térmicos
infravermelhos, que constituem um tipo de onda electromagnética. O corpo humano
irradia raios térmicos em todas as direccbes, no entanto, tudo o que nos rodeia
também irradia raios térmicos, s6 que em direcdo ao corpo humano. O que tiver a

temperatura mais elevada vai contribuir para o aumenta a temperatura do outro. [5]

Conducéo- pode ser direta se for através de um corpo para outro, por exemplo, estar
sentado e o calor ser conduzido do corpo para o material da cadeira (madeira, metal,
etc), mas também pode ser conduc¢do pelo ar, sendo que a perda de calor do corpo
para o ar é autolimitada, pois a temperatura do ar €, normalmente igual a temperatura

cutanea.[5]

Evaporacdo- acontece quando a agua € evaporada da superficie do corpo. Isto é

valido mesmo quando um individuo ndo esta visivelmente a transpirar. [5]
Regulacdo da temperatura corporal — Papel do hipotalamo

A temperatura corporal € quase totalmente regulada por mecanismos nervosos de
feedback, sendo que na sua maioria operam por intermédio dos centros
termorreguladores que estao localizados ao nivel do hipotalamo. Existem detetores de
temperatura que determinam quando a temperatura do corpo estd excessivamente fria

ou quente. [5]
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E na area hipotalamica anterior-pré-ética que existem neurénios sensiveis ao calor e
ao frio e que funcionam como sensores térmicos para controle da temperatura
corporal. Enquanto que os neurdnios sensiveis ao calor aumentam a sua frequéncia
de descarga a medida que a temperatura corporal aumenta, 0os neurénios sensiveis ao
frio aumentam a sua frequéncia de descarga a medida que a temperatura corporal
desce. Sendo assim, pode-se observar que quando a area pré-Otica € aquecida,
verifica-se sudorese profunda acompanhada de vasodilata¢do pelos vasos sanguineos
da pele. Por estas razfes, pode-se concluir que a area pré-6tica do hipotalamo atua
como um centro termostéatico de regulacdo da temperatura do corpo. [5]

Os sinais enviados pelo recetores térmicos do hipotdlamo sdo extremamente potentes,
no entanto sdo necessarios que os recetores localizados noutras partes de corpo,
como é o caso dos recetores localizados na pele e em alguns tecidos profundos
especificos, enviem sinais. A pele possui um nimero muito superior de recetores de
frio em relacdo aos de calor, cerca de 10 vezes mais, 0 que faz com que mais
facilmente seja detectado o frio ou fresco do que o calor. Quando a temperatura
corporal desce, surgem efeito reflexos com o intuito de aumentar a temperatura do
corpo, tais como, o fornecimento de um poderoso estimulo que causa calafrios,
aumentando a intensidade da produgéo de calor ou a inibicdo da sudorese, ou ainda a
vasoconstricdo cutanea evitando a transferéncia de calor do corpo para as
extremidades, como é a pele. Existem também, como ja referido, recetores térmicos
corporais profundos, localizados em determinadas areas do corpo humano como a
medula espinal, visceras abdominais e em volta das grandes veias. Estes recetores
tém um modo de funcionamento diferente dos recetores situados na pele uma vez que
acusam a temperatura interna e ndo a temperatura da pele. Estes recetores séo
idénticos aos cutaneos, no aspeto em que sao mais sensiveis ao frio do que ao calor.
Este aspeto pode estar relacionado com a prevencdo da hipotermia, ou seja, a

prevencao face a baixas temperaturas corporais. [5]

A maior parte dos sinais de detecdo da temperatura tem origem nos recetores
periféricos, controlando a temperatura através do hipotalamo numa é&rea localizada de
forma bilateral no hipotalamo posterior, ao nivel dos corpos mamilares. No entanto, os
sinais termostaticos provenientes da &rea hipotalamica anterior-pré-otica sdo também
transmitidos para esse local do hipotalamo posterior. Ambos os sinais se combinam

para desencadear reacdes no corpo de forma a produzir e a conservar o calor. [5]

Quando esses centros térmicos localizados no hipotdlamo detectam temperaturas

muito quentes ou muito frias, desencadeiam mecanismos de forma a diminuir ou
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aumentar a temperatura corporal. O sistema de controle térmico utiliza alguns
mecanismos para a situagdo em que a temperatura corporal aumenta em excesso,
como sejam, a vasodilatacdo fazendo com que, em praticamente todas as areas do
corpo, 0s vasos sanguineos cutaneos sofram uma acentuada dilatacdo, causado pela
inibicdo dos centros simpéticos no hipotdlamo posterior que sdo responsaveis pela
vasoconstricdo. Outro mecanismo € a sudorese que faz com que o calor se dissipe por
evaporacéo, arrefecendo também a pele. Por fim a diminui¢cdo da producgéo de calor,

em que ficam inibidos mecanismos como os calafrios e a termogénese quimica. [5]

Quando a temperatura corporal arrefece em demasia o sistema de controlo da
temperatura desencadeia mecanismos inversos ao anterior, ou seja, da-se uma
vasoconstricdo cuténea na totalidade do corpo, por estimulacdo dos centro simpaticos
do hipotadlamo posterior. Outro mecanismo é a piloerecao (pelos ericados), levando a
uma contracdo dos musculos eretores dos pelos que estdo inseridos nos foliculos
pilosos (ndo tanto para humanos, mas mais Util para 0os animais), e ainda o aumento
da producdo de calor pelos sistema metabdlicos que vado promover os calafrios, a
excitacdo simpatica da producéo de calor e a secrecao de tirosina. [5]
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Concluséao
A avaliagdo da temperatura local, assim como a resposta da pele a alteracdes

extremas de temperaturas como é o caso do aquecimento ou arrefecimento local da
pele, tem vindo a ser objeto de estudo, pois tem aumentado o interesse da medicina
preventiva nesta area, assim como o desenvolvimento de técnicas nao invasivas. No
entanto, ainda vao ser necessarios mais estudos e investigacao para se conseguir
determinar, se os testes de estimulos térmicos na pele podem evidenciar prognésticos
validos, isto porque, para que um teste microvascular seja considerado valido, tem de
ter bases mecanicas que sejam bem caracterizadas, tem de ser reprodutivel, realizado
por um observador independente, facilmente “standartizado” e também claramente
demonstrar capacidade para prevenir a morbilidade e a mortalidade. Pode acontecer,
gue determinado teste figue aguém do objetivo de avaliar a evolu¢do do risco de uma
disfungdo microvascular, mas mesmo assim fornega algumas pistas sobre a fungéo
microvascular cutdnea. Se esse for o caso, considera-se que o teste pode ser (til.
[11][38]

A resposta da pele ao aguecimento local, pode proporcionar importantes e Uteis
progndsticos, no entanto ainda esta longe de servir como uma ferramenta clinica de
tratamento. No que diz respeito ao arrefecimento local, o seu estudo e impacto
terapéutico ainda esta mais longe do que em relacdo ao aquecimento local, pois tem
vindo a ser menos aprofundado. Embora seja de alguma forma intuitivo, que o
aquecimento da pele origine vasodilatacdo e que o arrefecimento da pele crie
vasoconstricdo, a verdade € que ainda ndo séo totalmente conhecidos os mecanismos
por tras dessas respostas. Sabe-se que, tanto o aquecimento como o arrefecimento
local envolvem o sistema do Oxido nitrico (NOS), o sistema adrenérgico,
noradrenalina, neuropéptido Y, sendo que ndo € totalmente conhecido o
funcionamento destas substancias especificamente em relacdo ao aquecimento e ao

arrefecimento local. [11][38]

Os mecanismos que suportam o efeito vasomotor do arrefecimento e do aquecimento
local ndo séo arbitrarios, pois qualquer alteracdo a um ou a mais mecanismos leva a
variagdes fisioldgicas normais, sugerindo que o uso de variagdes de temperatura local

possam servir de base de estudo de diagndstico ou terapéutico. [11][38]

Como conclusdo, pode-se afirmar que até os testes térmicos de reatividade
microvascular serem Uteis, com fins preventivos e/ou terapéuticos ainda se tera de
realizar muitos mais, com a certeza que o que se tem feito até agora da confianca e

auspicia algo de positivo.[11][38]
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