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ocorra € 0 da bomba de Na*-K”™ . Note, de novo, que esse
mecanismo bombeia trés fons Na* para fora da célula a
cada dois fons de K™ que sdo bombeados parao interior da
célula. A membrana, também, € bem menos permedvel
aos fons e s6dio do que aos {ons potdssio;desse modo,uma
vez que os ions sodio estdo do lado de fora, eles apresen-
tam forte tendéncia a permanecerem ali. Portanto, isso
represcnta uma perda real de {ons para fora da célula, o
que inicia a osmose da dgua para fora da célula.

Caso uma célula comece a inchar por alguma razio,
isso automaticamente ativa a bomba de Na™K*, transfe-
rindo ainda mais {ons para fora da célula e conseqliente-
mente carregando mais 4gua com eles. Por essa razdo, a
bomba de Na'-K' exerce um papel de vigilincia continua
para manter o volume normal da célula.

Natureza Eletrogénica da Bomba de Na*-K*. O fato de a
bomba de Na*-K~ transferir trés fons Na* para o exterior
da célula & a0 mesmo tempo dois ions K™ para o seu inte-
rior, significa que, na realidade, apenas uma carga positiva
¢ transportada dointerior da célula para o exterior, a cada
ciclo da bomba. Isso resulta em positividade do lado
externo da célula mas cria um déficit interno de ions posi-
tivos. Conseqiientemente, o bombeamento de Na'-K* &
dito ser eletrogénico por produzir um potencial elétrico
através damembrana celular. Como discutido no Capitulo
5, esse potencial elétrico € um requisito bdsico, nas fibras
musculares € nervosas, para a transmissao dos sinais mus-
culares e nervosos.

Transporte Ativo Primario dos fons Calcio
Outromecanismo importante de transporte ativo primé-
rio é o da bomba de cdlcio. Os fons cdlcio sdo. nas condi-
¢des normais, mantidos em concentragio extremamente
baixa no citosol intracelular de, virtualmente, todas as
células do corpo,concentragio essa que € cerca de 10.000
vezes menor do que no liquido extracelular. Essa situa-
¢io resulta, em grande parte, do transporte ative primé-
rio por duas bombas de calcio. Uma estd na membrana
celular, transportando cdicio para o exterior. A outra
bombeia os {ons calcio para dentro de uma ou mais orga-
nelas vesiculares intracelulares da célula,como oreticulo
sarcoplasmadtico das células musculares e as mitocdn-
drias de todas as células. Em cada um desses casos, a pro-
teina transportadora atravessa a membrana e atua como
enzima ATPase, tendo a mesma capacidade de clivar o
ATP como a ATPase da proleina transportadora do
s6dio. A diferenga € que esta proteina contém um local de
ligacdo extremamente especifico para o cdlcio, em vez
de para o sddio.

Transporte Ativo Primario dos lons Hidrogénio
Em dois locais no corpo, o transporte ativo primirio dos
ions hidrogénio é muito importante: (1) nas glindulas
gastricas do estdbmago e (2) nos tiibulos distais finais ¢ nos
ductos coletores corticais dos rins.

Nas glandulas gastricas, as células parietais das camadas
mais profundas apresentam o mecanismo ativo primério
mais potente para transportar os ions hidrogénio de qual-
quer parte do corpo. Ele € a base para a secrego de dcido
cloridrico das secre¢des digestivas do estdmago. Nas
extremidades secretoras das células parietais da glin-
dula gdstrica, a concentragdo de ions hidrogénio
aumenta por até um milhdo de vezes, sendo, entéo, libe-
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rada no estdmago, junto com ions cloreto, para formar o
dcido cloridrico.

Nos tubulos renais, existem células intercaladas espe-
ciais, nos tibulos distais finais e nos ductos coletores cor-
ticais, que também transportam {ons hidrogénio por
transporte ativo primdrio. Nesse caso, grandes quantida-
des de ions hidrogénio sdo secretadas do sangue para a
urina, para promover a eliminagio do excesso de {ons hi-
drogénio dos liquidos corporais. Os ions hidrogénio po-
dem ser secretados na urina contra um gradiente de
concentragao de cerca de 900 vezes.

Energética do Transporte Ativo Primario

A quantidade de encrgia necessaria para transportar ativa-
mente urna substincia através damembrana € determinada
pela concentracdo da substdncia durante o transporte.
Comparada com a energia necessdria para concentrar a
substincia por 10 vezes, para poder concentra-ta em 100
vezes serd preciso duas vezes mais energia, e para concen-
tra-la 1.000 vezes serd preciso trés vezes mais energia. Em
outras palavras,aenergia necessdriaé proporcional ao//oga-
ritmo do grau de concentragio da substincia, como
expressa pela seguinte férmula:

Energia (em calorias por osmol} =1.400 log g—'
2

Desse modo,em termos de calorias,a quantidade de ener-
gia necessdria para concentrar 1 osmol da substéancia por
10vezeséde cercade 1.400 calorias; para concentra-la por
100 vezes, 2.800 calorias. Pode-se notar que o consumo de
energia para concentrar substincias no interior das célu-
las ou para remover substincias das células contra um
gradiente de concentracio pode ser muito grande. Algu-
mas células, como as que revestem os tibulos renais e
varias outras células glandulares,consomem, apenas para
essas atividades, cerca de 90% de sua energia.

Transporte Ativo Secundéario —
Co-transporte e Contratransporte

Quando o sédio é transportado para fora da célula por
transporte ativo primério, em geral forma-se grande gra-
diente de concentragio dos fons sddio através da mem-
brana celular — alta concentragdo fora da célula e
concentragio interna muito baixa. Esse gradiente repre-
senta um reservatério de energia, porque o excesso de
s6dio, do lado de fora da membrana celular, estd sempre
tentando se difundir para o interior. Sob condigdes apro-
priadas, essa encrgia de difusio do sddio pode empurrar
outras substdncias, junto com o sddio, através da mem-
brana celular. Esse fendémeno € referido como co-trans-
porte; & uma forma de transporte ativo secundirio

Para o sddio levar consigo outras substincias, € neces-
sario um mecanismo de ligagdo. Esse mecanismo ¢ alcan-
¢ado por meio de outra proteina transportadora na
membrana celular. O transportador, neste caso, atua
como local de ligagfio para o fon sédio ¢ para a substincia
a ser co-transportada. Uma vez em que ambos estejam
ligados, o gradiente de energia do fon sédiofaz comque o
fon sédio e a outra substancia a ser transportada entrem
para ¢ interior da célula.
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Entre os filamentos de actina na fibra muscular cstéo
os filamentos de miosina. Estes apresentam um didme-
tro mais de duas vezes maior que os filamentos de actina.
Nas micrografias eletrfnicas encontram-se usualmente
cinco a 10 vezes mais filamentos de actina que filamen-
tos de miosina.

A direita na Figura 8-2 est4 a estrutura hipotética de
uma unidade contratil individual em uma célula do mus-
culo liso, mostrando um grande nimero de filamentos de
actina irradiando-se de dois corpos densos: as extremida-
des destes filamentos se superpdem a um {ilamento de mio-
sina, localizado a mcio caminho entre os corpos densos.
Esta unidade contritil ¢ semelhante 4 unidade contratil do
musculo esquelético, porém sem a regularidade da estru-
turadeste;de fato,0s corpos densos do misculo liso desem-
penham o mesmo papel que os discos Z no misculo
esquelético.

Ha4 uma outra diferenga: a maioria dos filamentos de
miosina apresenta as chamadas pontes cruzadas “com
polarizagfo lateral”, arranjadas de forma que as pontes de
umladodobramem umadirecio e asdooutrolado dobram
nadire¢do oposta. Isto permite que a miosina puxe um fila-
mento de actina em uma direcdo, de um lado, enquanto
simultaneamente puxa na dire¢io oposta outro filamento
de actina, no outro lado. O valor desta organizacio é que
ela permite que as células do musculo liso se contraiam em
até 80% de seu comprimento, ao contrario de muisculo
esquelético, nos quais as fibras estdo limitadas a uma con-
tragio de menos de 30%.

Comparacao entre a Contracio do Misculo
Liso e a Contragdo do Masculo Esquelético
Enguanto a maioria dos misculos esquelélicos se contraie
relaxa rapidamente, a maior parte da contracdo do mus-
culo lise € uma contragiio (6nica prolongada, durando as
vezes horas ou até mesmo dias. Portanto, espera-se que
tanto as caracteristicas fisicas quanto as quimicas do mus-
culoliso difiram daquelas do musculo esquelético. A seguir
discutem-se algumas das diferengas.

Baixa Freqiiéncia de Cicles das Pentes Cruzadas de Miosina.
A freqiiéncia dos ciclos das pontes cruzadas de miosina no
musculo liso — isto €,sua ligaglo com a actina, seguida de
desligamento ¢ religamento para o novo ciclo — € muito.
muito mais baixa no misculo liso que no miscule esquelé-
ticoide fato,a freqiiéncia € de 1/10 a 1/300 daquela do mus-
culo esquelético. Ainda assim, acredita-se que a fra¢do de
tempo que as pontes cruzadas se mantém ligadas aos fila-
mentos de actina, que é um {ator importante na determina-
¢do da forca de contragio, esteja bastanie aumentada no
muisculo liso. Uma possivel razdo para a baixa freqiiéncia
dos ciclos é que as cabecas das pontes cruzadas apresentam
menos atividade de ATPase do que no musculo esquelé-
tico, de forma que a degradacdo do ATP, que energiza os
movimentos das cabegas das pontes cruzadas, é reduzida,
com a correspondente baixa velocidade dos ciclos.

Energia Necessaria para Manter a Contracdo do Misculo
Liso. Apenasde 1/10a 1/300 da energia do musculo esque-
1ético € necessdria para manter amesma tensio de contra-
¢do no muisculo liso. Acredita-se que isto também seja o
resultado do ciclo longo de conexdo e desconexdo das
pontes cruzadas e porque apenas uma moléculade ATP &
necessdria para cada ciclo, a despeito de sua duracio.

Esta parcimdnia na utilizagdo de energia pelo masculo
liso € de muita importancia para a economia energética
total do corpo,porque drgdos como os intestinos, bexiga uri-
ndria, vesicula biliar e outras visceras,com freqiiéncia, man-
tém por tempo indefinido nma contragio muscular ténica.

Lentidao de Inicio da Contragéo e do Relaxamento do Tecido
Muscular Liso Total. Um tecido muscular liso tipico co-
mega a contrair de 50 a 100 milissegundos depois de exci-
tado. alcanga a contragio plena cerca de 0.5 segundo e
depois a forga contritit declina em adicionais um a dois
segundos, com um tempo total de contragio de um a trés
segundos. Isto € cerca de 30 vezes mais prolongado, em
média, que uma lnica contragio de uma fibra muscular
esquelética. Porém, como ha muitos tipos de miisculo liso,
acontragéio de alguns tipos pode ser tio breve quanto 0.2
segundo ou tdo prolongada quanto 30 segundos.

O lentoinicio da contragio do miisculo liso, bem como
sua contragdo prolongada, sdc causados pela lentiddo da
conexio e da desconexfo das pontes cruzadas com os fila-
mentos de actina. Além disso, o inicio da contragio em
resposta aos ions célcio € muito mais lento que no mas-
culo esquelético, como discutido adiante.

Forga da Contragdo Muscular. A despeito da quantidade
relativamente pequena de filamentos de miosina no muis-
culo liso, e a despeito do longo ciclo de tempo das pontes
cruzadas, o maximo da forc¢a de contracio do musculo liso
é freqiientemente mator que o do miisculo esquelético —
tdo grande quanto4a 6 kg/cm® de drea transversal do mus-
culo liso, em comparacdo com 3 a 4 quilogramas no muis-
culoesquelético. A grande for¢a da contragio do misculo
liso resulta do periodo prolongado de conexio das pontes
cruzadas de miosina com os {ilamentos de actina.

Mecanismo de “Trava” para a Manutengdo Prolongada das
Contragdes do Mitsculo Liso. Uma vez que o misculo liso
tenha desenvolvido uma contragdo completa, a quanti-
dade de excitacdo continuada pode ser usualmente redu-
zida a bem menos que o nive! inicial, e ainda assim o
musculo mantém sua forca de contragio. Além disso, a
energia consumida para manter a contragio € fregiiente-
mente mindscula, as vezes tao pouco quanto 1/300 da
cnergia necessaria para suslentar uma contragio compa-
ravel no misculo esquelético. Isto é chamade de meca-
nismo de “trava”.

A importéincia do mecanismo de trava € que ele pode
manter uma contragio tonica prolongada no musculo liso
por horas com o uso de pouca energia. E necessario um
pequeno sinal excitatdrio continuado das fibras nervosas
ou de fontes hormonais,

Estresse-Relaxamento do Misculo Lisp. Ouira importante
caracteristica do miisculo liso, especialmente do tipo uni-
tario visceral de muitos 6rgaos acos, ¢ a sua capacidade de
restabelecer quase a mesma forga original de contragéo,
segundos ou minutos depois de ter sido alongado ou en-
curtado. Por exemplo, um sibito aumento no volume de
liguido na bexiga urindria, distendendo o muscuio liso na
parede do érgdo, provoca um aumento imedialo na pres-
sdonabexiga. Entretanto,nos seguintes 15 segundos a um
minuto, apesar do estiramento continuado da parede da
bexiga, a pressio retorna quase que exatamente ao nivel
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estimulos nervosos. As lerminagdes nervosas secretam
acetilcolina, no caso de alguns musculos lisos multiunita-
rios, ¢ norepinefrina, no caso de outros. Em ambos os
casos, as substancias transmissoras provocam despolari-
zacao da membrana da musculatura lisa, e isto, por sua
vez, provoca contragio. Potenciais de agdo usualmente
néo se desenvolvem; a razéo € que as fibras sado muito pe-
quenas para gerar um potencial de agdo. {(Para que poten-
ciais de acio sejam desencadeados no muisculo liso
unitirio visceral, 30 a 40 fibras musculares lisas tém de ser
desporalizadas simultaneamente antes que acontega um
potencial de a¢do autopropagado.} Nas pequenas células
musculares lisas, mesmo sem potencial de acdo, a despo-
larizag¢fo local (chamada de potencial funcional) causada
pela substancia neurotransmissora propaga-se “eletroto-
nicamente” por toda afibra,o que basta paracausar acon-
tracio muscular.

Efeito dos Fatores Teciduais Locais e
dos Hormédnios para Causar Contracao
do Musculo Liso Sem Potenciais

de Agao

Muitas das coniragdes da fibra muscular lisa sdo iniciadas
por fatores estimuladores que agem diretamente sobre a
maquinaria contratil do misculo liso, sem potenciais de
ac¢ao.Os dois tipos de fatores estimuladores ndo-nervosos
e ndo-associados a potencial de agio que estio freqiiente-
mente envolvidos sdo (1) fatores quimicos teciduais
locais e (2) varios hormonios.

Contracgao do Misculo Liso em Resposta a Fatores Quimicos
Teciduais Locais. No Capitulo 17, nés disculimos o con-
trole da contragdo das arteriolas, metarteriolas ¢ dos
esfincteres pré-capilares. Os menores destes vasos tém
pouca ounenhuma inervagio. Ainda assim,o misculo liso
€ muito contritil, respondendo rapidamente a alteragdes
nas condigdes quimicas locais no liquido intersticial cir-
cundante.

No estado normal de repouso, muitos destes pequenos
vasos sangitineos permanecem contraidos. Porém quando
é necessario fluxo sangiiineo extra para o tecido.multiplos
fatores podemrelaxar a parede do vaso, permitindo, assim,
o aumento do fluxo. Desta maneira, um poderoso sistema
local de controle por feedback controla o fluxo sangiiineo
para a drea tecidual. Alguns dos fatores de controle espe-
cificos sdo os seguintes:

1. A falta de oxigénio nos tecidos locais causa relaxa-
mento do miisculo liso e, portanto, vasodilatagio.

2. O excesso de didxido de carbono causa vasodilatagio.

3. O aumento na concentragio de ions hidrogénio pro-
voca vasodilatagao.

Adecnosina, dcido latico, aumento na concentragio de
fons potassio.diminuigio na concentragio dos ions cdl-
cio e aumento da temperatura corporal podem causar
vasodilatagio local.

Efeitos dos Hormdnios na Contragdo do Misculo Liso. A maior
parte dos hormdnios que circulam no sangue afeta em
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algum grau a contragio do musculo liso, e alguns apresen-
tam efeitos profundos. Entre os mais importantes destes
estdo norepinefrina, epinefrina, acetilcoling, angiotensina,
endoteling, vasopressina, oxitocina, serotonina e histamina.

Um horménio causa contracio de um miisculo liso
quando a membrana da célula muscular contém recepto-
res excitatorios controlados por hormonio. Ao contrario,
o hormonio provoca inibigao se a membrana contiver
receptores inibitérios para 0 horménio.

Mecanismos de Excitacdo ou Inibigdo do Miscule Liso por
Hormiinios ou Fatores Teciduais Locais. Alguns receptores
hormonais na membrana do musculo liso abrem canais
para fons s6dio ou célcio e despolarizam a membrana,
como ocorre apos a estimulagio nervosa. Algumas vezes,
o resultado € um potencial de ac¢do, ou a amplificacido de
potenciais de acdo que ja estdo ocorrendo. Em outros
casos, a despolarizagao ocorre sem potenciais de agio, e
esta despolarizagdo permite que fons célcio entrem na
célula, o que promove a contragio.

A inibi¢ao,ao contririo, ocorre quando o horménio (ou
outro fator tecidual) fecha os canais de sodio ou de cdlcio e
evita a entrada destes ions positivos; a inibigdo também
ocorre quando canais de potdssio, normalmente fechados,
sdo abertos, permitindo que os fons potassio se difundam
para fora da célula. Estas duas a¢Ges aumentam o grau de
negatividade no interior da célula muscular, um estado
chamado de Aiperpolarizacdo,que inibe fortemente a con-
tragio muscular.

Algumas vezes a contragio ou a inibigdo do muscuolo
liso éiniciada pelos hormonios sem causar nenhuma alte-
ragéo direta no potencial de membrana. Nesses casos, 0
hormoénio pode ativar um receptor de membrana que
ndo abre os canais 10nicos, mas que causa uma alteragao
interna na fibra muscular, tal como a liberagio de ions
cdlcio do reticulo sarcoplasmatico intracelular; o cdlcio
entfo induz a contragdo. Para inibir a contragio, outros
mecanismos receptores ativam as enzimas adenilato
ciclase ou guanilato ciclase na membrana celular; as por-
¢Oes dos receptores que fazem protrusao para o intcrior
das c€lulas estio acopladas a estas enzimas, levando a for-
macgio do monofostato de adenosina ciclico (AMPc) ou
monofostato de guanosina ciclico (GMPe), chamados de
segundos mensageiros. O AMPc ou GMPc tém muitos
efeitos, um dos quais € alterar o grau de fosforilagio de
vdrias enzimas que indiretamente inibem a contragdo. A
bomba que move os ions calcic do sarcoplasma para o
reticulo sarcoplasmatico € ativada, berm como a bomba na
membrana celular que move os ions célcio para fora da
propria célula; estes efeitos reduzem a concentracio de
ions cilcio no sarcoplasma, inibindo a contracio.

Osmasculos lisos apresentam uma consideravel diver-
sidade na maneira como eles iniciam a contra¢io ou o
relaxamento em resposta a diferentes horménios, neuro-
transmissores e outras substincias. Em alguns casos, a
mesma substincia pode causar relaxamento ou contragao
dos muisculos lisos em diferentes localizagdes. Por exem-
plo, a norepinefrina inibe a contragao do musculo liso no
intestino, porém estimula a contragdo do musculo liso nos
vasos sangilifneos.
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