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Resumo. Indiscutivelmente a temperatura € um dos principais fatores que afetam os processos
fisiologicos e bioquimicos. Por isso, o estudo de como os animais regulam sua temperatura corporal (Tc) e
respondem as alteragbes da temperatura ambiente € imprescindivel. Os cinco estados térmicos definidos
até o momento incluem eutermia, hipo e hipertermia (queda e aumento, respectivamente, da Tc devido a
incapacidade de manté-la sem variagéo), febre e anapirexia (aumento e queda regulados, respectivamente,
da Tc). Nesta revisdo sdo apresentados alguns dados classicos e recentes sobre mecanismos
termorreguladores envolvidos nesses estados térmicos e especial atengdo é direcionada a anapirexia, um
estado menos conhecido e que tem atraido a atengao dos pesquisadores devido ao seu potencial
terapéutico.
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BODY TEMPERATURE REGULATION IN DIFFERENT THERMAL STATES: FOCUS ON
ANAPYREXIA

Abstract. Temperature is certainly one of the major factors that affect biochemical and physiological
processes. So, the investigation of how animals regulate body temperature (Tb) and respond to changes in
ambient temperature is indispensable. There are five thermal states defined up to date that include
euthermy, hypo and hyperthermia (forced fall and increase of Tb, respectively), fever and anapyrexia
(regulated increase and fall of Tb, respectively). In this review, we present some classic and recent data
about thermoregulatory mechanisms involved in those thermal states with special attention directed to
anapyrexia, a phenomenon that has attracted the interest of researchers due to its potential therapeutic
benefits.
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1. INTRODUCAO

Poucos fatores ambientais tém tanta
influéncia sobre a fisiologia animal como a
temperatura. A temperatura corporal (Tc) afeta de
tal forma os parametros fisiolégicos e bioquimicos
que sua manutencdo torna-se especialmente
importante (Randall e col., 2000. Branco e col.,
2005).

A maioria das espécies endotérmicas —
mamiferos e aves — praticamente ndo altera sua
Tc diante de uma ampla faixa de flutuagdo da
temperatura ambiente (Ta), por meio de
mecanismos termorreguladores autonémicos e
comportamentais. Por outro lado, grande parte
dos ectotermos — peixes, anfibios, répteis e
alguns invertebrados — depende de fontes
externas de energia térmica (como a radiagao
solar) para a regulagao da Tc, isto €&, seu principal
mecanismo termorregulador € o comportamental.
Tais animais ndo sdo capazes de manter sua Tc
sem alteracdo diante das flutuagdes da Ta
(Bicego e col., 2007), pois, ao contrario dos
endotermos, apresentam taxa metabdlica e
isolamento térmico reduzidos.

Os mecanismos termorreguladores
autonémicos permitem que o organismo evite
variagbes em sua Tc mesmo que a Ta sofra
grandes alteracdes. Entre esses mecanismos

estdo os de ganho (conservagao e produgéo) e os
de perda de energia na forma de calor (Branco e
col., 2005). A conservacao de energia térmica nos
mamiferos ocorre principalmente por
vasoconstricdo periférica e piloeregcdo. Ja a
producdo de energia térmica, além do residuo
obrigatério do metabolismo basal, pode ser
resultado do tremor da musculatura esquelética,
pela ndo producdo de trabalho muscular, ou de
mecanismos independentes de tal tremor. Estes
ultimos podem ocorrer: no tecido adiposo marrom
de mamiferos placentarios — importante para os
de pequeno tamanho, recém-nascidos ou
aclimatados ao frio — e no musculo esquelético de
aves (Bicudo e col., 2002; Bicego e col., 2007).
Finalmente, os mecanismos de perda de energia
térmica sao basicamente: vasodilatagao
periférica, sudorese (importante para humanos,
eqliinos, bovinos, entre outros) e ofego
(essencialmente em caes, gatos, ovelhas e aves)
(Bicego e col., 2007).

0] mecanismo termorregulador
comportamental é considerado o mais antigo na
escala filogenética. Esta relacionado ao contato
com superficies mais quentes ou frias ou a
procura por ambientes com temperaturas de
conforto, ou ainda a adogao de posturas corporais
que facilitem ou evitem a troca de calor entre o
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animal e o ambiente. Por exemplo, ratos expostos
a um ambiente quente apresentam
comportamento de espalhar saliva sobre os pélos
aumentando dessa forma a perda de calor por
evaporagao da saliva (Bicego e col., 2007).

Atualmente, tem-se observado um grande
avango no entendimento dos mecanismos neurais
envolvidos na termorregulacdo, especialmente de
mamiferos e em estados fisiopatolégicos como
febre e anapirexia. Desse modo, nessa revisao
serdo abordados alguns aspectos do controle da
Tc pelo sistema nervoso central (SNC), além da
apresentagao dos 5 estados térmicos descritos
até o momento. Ainda, uma sessdo sera
destinada a anapirexia, um estado térmico ainda
pouco conhecido, mas que tem despertado o
interesse dos pesquisadores devido ao seu
potencial terapéutico.

2. PAPEL HIPOTALAMO
REGULACAO DA Tc

Dados sugerem que nos vertebrados os
mecanismos termorreguladores s&o controlados
pelo SNC, principalmente por uma regido que se
situa na transicdo entre o diencéfalo e o
telencéfalo de vertebrados, chamada area pré-
Optica do hipotalamo anterior (APO).

A APO contém neurénios sensiveis ao calor
(C), que aumentam sua atividade com o aumento
da temperatura, inibindo mecanismos de ganho e
ativando mecanismos de perda de energia sob a

DO NA

forma de calor. Também possui neurbnios
insensiveis a variagdo da temperatura ()
(Matsuda e col.,, 1992; Boulant, 1998), que

dependem de uma redugdo na atividade dos
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neurénios C para que seus efeitos sobre os
mecanismos termorreguladores sejam evidentes
(Fig 1; Boulant, 2006).

Na Fig. 1 & apresentado um esquema do
possivel mecanismo neuronial hipotalamico de
regulagdo da Tc baseado em dados recentes
(Boulant, 2006) e no modelo proposto
inicialmente por Hammel (1965). O modelo atual
sugere que os neurdnios C aumentem sua
frequéncia de disparos com o aumento da Tc
(linha vermelha do grafico 1) enquanto a atividade
dos | praticamente n&o se altera (linha verde do
grafico 1). Diante de uma elevagédo da
temperatura ambiente ou corporal, quando os
receptores cutaneos e/ou espinais sensiveis ao
aumento de temperatura sédo ativados, a atividade
dos C se sobrepde a dos | (Fig. 1; grafico 1)
causando estimulacdo da perda e inibicdo da
produgéo de energia térmica (Fig. 1, graficos 2 e
3) levando a manutengéo da Tc. Por outro lado,
frente ao frio, quando os receptores cutaneos
e/ou espinais de frio sdo ativados, ha inibicdo da
atividade dos C, tornando menos preponderante
seu efeito sobre os efetores (c e f) em relagéo a
influéncia dos | (Fig 1; grafico 1). Isso leva a
reducdo de perda e aumento de producdo de
energia térmica (Fig. 1, graficos 2 e 3) com
consequiente manutengéo da Tc.

Considera-se que a APO exerga desta
forma um importante papel integrador de todas as
informagdes térmicas vindas das varias regides
do organismo, além de ser inerentemente
sensivel a alteragdes térmicas locais (Matsuda e
col., 1992; Boulant, 1998).
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Fig. 1 — Esquema da modificagdo sugerida por Boulant (2006) ao modelo neuronial proposto por Hammel em 1965 para
explicar o mecanismo hipotalamico de regulagdo da temperatura corporal. C, neurénio sensivel ao aumento de
temperatura; |, neurdnio insensivel a variagdo de temperatura; c, neurdnio efetor indutor de perda de energia na forma
de calor; f, neurdnio efetor indutor de produgéo de energia na forma de calor; ME, neurdnio do corno dorsal da medula
espinhal; OX, quiasma 6ptico; CM: corpo mamilar. O grafico 1 mostra a frequéncia de disparos (FD) dos neurdnios C e |
em relagdo a temperatura hipotalamica. E os graficos 2 e 3 mostram as mudangas termorreguladoras (perda e produgéo

de energia na forma de calor) de acordo com a

(=) sinapses inibitérias. (Adaptado de Boulant, 2006)

temperatura hipotalamica.

(+)

sinapses excitatorias
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3. ESTADOS TERMICOS

Atualmente, existem 5 estados térmicos
descritos: eutermia, hiper e hipotermia, febre e
anapirexia (Gordon, 2001; Branco e col., 2005).
Eutermia é o termo que se refere a condigdo em
que o animal (em repouso) apresenta a Tc tipica
da espécie, empregando ou nao energia
metabdlica extra, isto €, além daquela ja
consumida pelo metabolismo basal, para a
manutengdo da Tc. Quando o animal mantém a
Tc apenas por meio do metabolismo basal,
dizemos que este se encontra dentro da zona
termoneutra, isto é, aquela faixa de Ta de
conforto térmico. Por exemplo, a Tc em eutermia
€ aproximadamente 36-37°C para humanos (ndo
se esquecendo que ha variagbes circadianas) e,
geralmente, a zona termoneutra para humanos
adultos nus, encontra-se entre 28 e 30°C
(Blatteis, 1998). Dessa forma, energia extra é
utilizada quando a Ta estd acima ou abaixo da
zona termoneutra.

Quando ocorre aumento ou redugao
extremos da Ta, a Tc pode acompanhar essas
alteragdes e nao mais se manter em eutermia,
mesmo com a ativagdo de mecanismos de perda
ou de ganho de energia térmica, o que se
caracteriza por quadros de hipertermia e
hipotermia, respectivamente. Estas sdo condi¢des
resultantes de falhas do sistema termorregulador
em manter o estado eutérmico. Finalmente, os
outros dois estados térmicos (febre e anapirexia)
referem-se a alteragbes reguladas da Tc. No
primeiro caso, mecanismos de ganho de energia
térmica (Kluger, 1991; Cooper, 1995) séo
ativados para elevar a Tc e desenvolver febre,
diferentemente da  hipertermia, na qual
mecanismos de perda de energia sdo ativados.
Por outro lado, ocorre ativagdo de mecanismos
de perda de energia térmica para reduzir a Tc
durante anapirexia, ao contrario do estado de
hipotermia (Gordon, 2001; Steiner e Branco,
2002). Nesse contexto, ha situagdes em que uma
alteracdo regulada da Tc, como a febre durante
uma infec¢ao ou a anapirexia durante uma queda
do aporte de O,, é mais vantajosa para o
organismo, do que a manutengdo da eutermia.

A resposta febrii é uma reacgdo
fisiopatolégica resultante, dentre outros fatores,
do contato com agentes infecciosos ou
inflamatérios. Tal elevagdo da Tc traz varios
beneficios ao organismo, como o aumento das
fungdes do sistema imune e da sobrevivéncia.

Por outro lado, queda de Tc, que pode
ocorrer em condigdes de baixa disponibilidade de
agua, alimento e/ou oxigénio, como durante
periodos de estivagdo, hibernagdo, torpor,
exposicdo a grandes altitudes ou isquemia
tecidual, confere beneficios ao organismo que se
refletem no aumento da sobrevivéncia durante
esses periodos hostis (Bicego e col., 2007). Se
todas essas condi¢des induzem anapirexia, ainda
néo esta esclarecido.

4. ANAPIREXIA

Apesar de existirem varios estimulos que
parecem induzir anapirexia, como mencionado
acima, a hipodxia (queda da presséao parcial de O5)
€ o mais estudado dentre estes. O oxigénio é
crucial para o metabolismo oxidativo e para a
sintese de ATP. Dessa forma, o fornecimento
adequado de oxigénio para os tecidos é um
desafio para os organismos aerdbios, pois um
déficit pode produzir lesées celulares irreversiveis
(Lépez-Barneo e col., 2001).

Por outro lado, muitos animais podem
enfrentar situacées de hipdxia durante a vida,
seja devido a exposicdo ambiental (ex: elevadas
altitudes, tocas) ou a insuficiéncia circulatoria,
respiratéria e/ou metabdlica, como durante a
apnéia obstrutiva do sono, doengas pulmonares
obstrutivas crbnicas, traumatismos cranianos ou
acidentes vasculares encefalicos (Bao e col,
1997; Reissmann e col., 2000; Gordon, 2001). A
habilidade dos organismos em sustentar as
funcdes celulares vitais em situagées como estas
varia amplamente entre os animais. Pode-se
observar, nos varios grupos de vertebrados e até
em um organismo unicelular, o Paramecium
caudatum, a existéncia da capacidade de gerar
respostas adaptativas a hipdxia, que ajudam a
minimizar os efeitos deletérios da deficiéncia de
oxigénio (Wood, 1995). Uma dessas respostas
parece ser a anapirexia (Steiner e Branco, 2002).
Durante a anapirexia ocorre diminuicdo do
consumo de oxigénio (lembrando que esta é uma
resposta vantajosa numa condigdo hipdxica), da
formacao de radicais livres e de edema tecidual,
além de redugdo da toxicidade de varias
substancias, o que constitui efeito protetor para
tecidos isquémicos (Gordon, 2001). Além disso,
ocorre atenuagdo da hiperventilacdo e do
aumento do débito cardiaco (Wood, 1995; Steiner
e Branco, 2002) e inibicdo da termogénese
(Mortola e Gautier, 1995; Gautier, 1996; Barros e
col., 2001), respostas de alto custo energético.
Neste sentido, os beneficios da anapirexia
refletem-se no aumento da sobrevida durante
exposicdo a hipdxia, o que ja foi observado em
ratos (Wood, 1995, Wood e Stabenau, 1998),
camundongos (Artru e Michenfelder, 1981),
lagartos (Hicks e Wood, 1985) e no Paramecium
(Malvin e Wood, 1992).

Sabe-se que a queda de Tc induzida por
hipoxia €& resultado de um decréscimo na
produgdo de energia térmica e um aumento na
perda desta por calor (Gautier e col., 1987; Barros
e col., 2001; Tattersall e Milson, 2003). Isto indica
que tal queda da Tc induzida pela hipéxia é um
mecanismo regulado, e ndo uma auséncia de
controle por causa da baixa disponibilidade de
oxigénio. Varios estudos mostram que quando
animais de diversas espécies (ectotérmicos e
endotérmicos) sdo submetidos a hipdxia e
colocados em um gradiente de temperatura (uma
camara onde existem varias opgdes de Ta), estes
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selecionam regides mais frias do que
normalmente o fariam em uma situacdo controle
(Wood, 1991; Bicego e col., 2007). A selegéo de
uma Ta mais baixa contribui para a queda da Tc.
Essa é mais uma evidéncia de que a anapirexia
ndo é uma falha no sistema termorregulador
como a hipotermia.

Num contexto clinico, em situagbes em que
o O, constitui um fator limitante, como
hemorragia, anemia, isquemia, envenenamento e
em alguns procedimentos cirdrgicos, como
cirurgias cardiacas e traumas cranianos, uma das
terapéuticas empregadas € a hipotermia forgada
(Schwab e col., 1997; Holzer e col.,, 1997,
Gordon, 2001; Kline e col., 2004), como forma de
facilitar a recuperagéao e o tratamento do paciente.
Entretanto, a hipotermia forgada, apesar de seus
beneficios terapéuticos, apresenta uma
desvantagem que é o aumento do gasto
energético (diferentemente da anapirexia) do
paciente em resposta ao resfriamento forgado, o
que torna necessario o uso de agentes
farmacolégicos inibidores das respostas de
producéo de energia térmica (Gordon, 2001).

Dessa forma, o conhecimento dos
mecanismos envolvidos na anapirexia € relevante
tanto para o melhor entendimento dos processos
termorreguladores e metabdlicos em condi¢des
encontradas naturalmente quanto para uma
possivel aplicagao clinica.

Foram descritos alguns mediadores
quimicos da anapirexia induzida por hipdxia
atuando na regido anteroventral da APO (AVPO —
sitio pré-optico envolvido no desenvolvimento da
anapirexia e da febre), tais como: dopamina
(Barros e col., 2004), serotonina (Gargaglioni e
col., 2005), 6xido nitrico (Steiner e col., 2002) e
opidides endogenos (Scarpellini e col., 2009). Por
outro lado, adenosina (Barros e Branco, 2000) e
monoxido de carbono (Paro e col., 2001) parecem
atuar em algum outro sitio no SNC para induzir e
inibir, respectivamente, a anapirexia hipoxica.

Recentemente, acrescentou-se a lista de
mediadores da anapirexia hipdxica, opidides
endogenos atuando em receptores kappa, mi e
delta na AVPO (Scarpellini e col, 2009). Foi
demonstrado que os receptores kappa participam
da indugédo da queda de Tc durante exposigcédo a
hipoxia e os receptores mi e delta estdo
envolvidos no retorno da Tc ao estado eutérmico
apos o término do estimulo hipdxico (Scarpellini e
col, 2009).

Em suma, a anapirexia parece ser o
resultado da ac&do de agentes quimicos indutores
e inibidores da queda de Tc, atuando no SNC. Na
Fig. 2 estd representada uma resposta
anapirética tipica de ratos sob exposicdo aguda
(60 minutos) a uma mistura gasosa contendo 7%
de oxigénio, mostrando os mediadores envolvidos
no desenvolvimento da anapirexia e no retorno ao
estado eutérmico pés hipoxia.
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Fig. 2 — Grafico de resposta tipica da queda de Tc
frente a hipdxia (7% Ogz) por 1h em ratos. Em vermelho
estdo evidenciados os agentes que atuam na area pré-
optica anteroventral (AVPO) induzindo (+) a redugédo da
Tc durante a exposicdo a hipdxia (serotonina, éxido
nitrico, dopamina e opidides enddgenos atuando em
receptor ) e o retorno da Tc aos valores basais apos
o término da hipdxia (opidides endégenos atuando em
receptores p e 8). Além desses, outros agentes (em
azul) atuam no sistema nervoso central, em sitios ainda
ndo descritos (?7?), estimulando (adenosina; +) e
inibindo (mondxido de carbono; -) tal resposta
anapirética. Fonte: Branco e col., 2006; Scarpellini e
col., 2009

5. CONCLUSAO

E interessante notar que, grande avanco
tem sido observado em relagdo ao entendimento
dos mecanismos termorreguladores nos ultimos
anos, mas ainda ha muito que se pesquisar nesse
campo, como as vias especificas (sensores,
processamento central e efetores) envolvidas em
cada estado térmico, inclusive na anapirexia.
Quanto a essa ultima, os resultados do nosso
estudo (Scarpellini e col., 2009) juntamente com
os dados da literatura (revisado por Branco e col.
2006 e Bicego e col, 2007) indicam que a APO é
uma regido encefalica chave para a redugédo da
Tc durante a exposi¢do a hipdxia, onde atua uma
combinagdo de agentes indutores e inibidores de
tal resposta.
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