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RESUMO

Introducao: A termorregulacdo corporal € crucial para a homeostasia e seu funcionamento depende do
monitoramento constante da temperatura do corpo e da elaboragdo de respostas adequadas frente a divergéncias
entre a temperatura captada pelos termorreceptores e aquela considerada normal pelo organismo, segundo o
set point hipotalamico. Objetivo: O objetivo desse artigo € revisar os mecanismos termorregulatérios basicos
que envolvem receptores, vias neuroanatdomicas, nicleos centrais € o conceito de set point hipotalamico.
Material e Métodos: Os termorreceptores consistem, em sua maioria, de canais idnicos compostos por uma
familia de proteinas denominada “termoTRP” que respondem a diferentes faixas de temperatura. A medula
espinal e o nidcleo parabraquial lateral (NPBL) constituem esta¢des sindpticas das informagdes originadas
nos diferentes termorreceptores, que se direcionam para a drea pré-optica (APO), estrutura que integra as
informacodes e elabora respostas adequadas as variacdes de temperatura. Entretanto, a prontidao dos circuitos
efetores parece depender da localizacdo dos termorreceptores estimulados e cada um dos efetores parece
apresentar diferente limiar de ativacdo. Estas evidéncias se contrapdem ao tradicional conceito de set point e
sugerem uma atualizacdo desta defini¢ao.

Palavras-chave: Termorregulacdo, set point, termorreceptor, drea pré-optica (APO), receptor de potencial
transiente (TRP).
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ABSTRACT

Introduction: Body thermoregulation is crucial for the body’s homeostasis and its functioning depends on the
constant monitoring of the body’s temperature and the development of appropriate responses to differences
between the temperature captured by the thermoreceptors and that considered normal by the body, according
to the hypothalamic set point. Aim: The aim of this article is to review the basic thermoregulatory mechanisms
which involve receptors, neuroanatomical pathways, central nuclei and the concept of hypothalamic set
point. Material and Methods: Thermoreceptors consist mainly of ion channels composed of a family of
proteins called “thermoTRP” which respond to different temperature ranges. The spinal cord and the lateral
parabrachial nucleus (LPBN) are synaptic stations for information originating in different thermoreceptors
which are directed to the preoptic area (POA), a structure that integrates informations and elaborates appropriate
responses to temperature variations. However, the headiness of the effector circuits seems to depend on the
location of the stimulated thermoreceptors and each effector appears to have a different activation threshold.
This evidence contrasts with the traditional concept of set point and suggests an update to this definition.

Keywords: Thermoregulation, set point, thermoreceptor, preoptic area (POA), lateral parabrachial nucleus
(LPBN), transient receptor potential (TRP).
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INTRODUGAO

A temperatura altera a energia cinética das
moléculas, influenciando um grande nimero de
fendmenos fisiolégicos e bioquimicos, como o
funcionamento de canais idnicos, contracao muscular,
acdo enzimatica, reacdes metabdlicas de modo
geral, entre outros. Desta forma, a termorregulacao
corporal é de extrema importancia para a homeostasia
do organismo e por isso, juntamente com outros
sinais vitais como a pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e frequéncia respiratéria, 0 monitoramento
da temperatura corporal interna € continuamente
realizado em pacientes hospitalizados. A manutengao
da temperatura em valores compativeis com a vida
depende da habilidade do sistema nervoso de perceber,
pormeio de sensores especificos,ainformac¢do térmica,
compard-la aquela admitida pelo organismo como
normal, (sef point) e em caso de divergéncia, elaborar
uma resposta adequada, que pode ser fisioldgica' e/
ou comportamental®®. Para isso, termorreceptores e
nucleos localizados em diferentes regides do sistema
nervoso, assim como vias eferentes especificas, sao
continuamente recrutados.

Este artigo objetiva revisar 0os mecanismos
basicos envolvidos na termorregulacdo, assim como
0s principais avangos na compreensao desse processo,
no que diz respeito, especificamente, aos sensores, a0s
circuitos neuroanatdmicos envolvidos e ao conceito
de set point hipotalamico.

Percepcao da dos
termorreceptores

A temperatura ambiental, bem como a
temperatura do interior do organismo, sdo percebidas
por receptores localizados, respectivamente, na pele e
em estruturas internas como visceras, medula espinal
e regides encefdlicas. Estes sensores sao denominados
termoceptores e sua atividade varia conforme a faixa
de temperatura a que estdo submetidos, participando,
desta forma, tanto na identificacdo da temperatura
local quanto da percep¢do de mudancas da
temperatura corporal*. Os termoceptores da superficie
da pele, das visceras e medula espinal, consistem, em
sua maioria, de canais i0nicos, ndo seletivos, para
cétions, compostos por uma familia de proteinas

temperatura: O papel

denominada “termoTRP” (receptor de potencial
transiente ativado por temperatura) cujos papéis t€m
sido extensivamente estudados’”’.

Estudos sugerem que a alteracio da
temperatura promove uma desestabilizacdo do
estado “fechado” do canal, promovendo sua abertura
e consequente entrada de cations, o que promove a
ativacdo do receptor®.

Alguns desses receptores sao expressos em
neur6nios somatossensoriais primdarios’, contribuindo
na ativagao direta das fibras, mas também podem ser
expressos em outras células e estimular indiretamente
as fibras sensoriais por meio, por exemplo, da
secrec¢do de fatores difusiveis’.

Diferentes subtipos de “TRP” estdao
envolvidos na transducao da temperatura, sendo cada
um deles mais especifico para determinada faixa.
O principal sensor periférico de frio ¢ o TRPMS8'.
E grandemente ativado quando a temperatura cai
abaixo de 27°C, o que sugere que medeia a sensacao
de frio indcuo (~14 a 30°C)".

Este sensor € expresso em essencialmente
todos os neurdnios sensiveis ao frio e ablacdo
destas células abole as respostas comportamentais e
neurais ao resfriamento'>'*. Além disso, tratamento
com agonistas de TRPMS8 causam hipertermia
e antagonistas causam hipotermia'>'®. Frente a
temperaturas abaixo de 17°C € ativado outro sensor,
TRPA1,mas o seu papel ainda nio esta completamente
esclarecido assim como TRPM?2, M4 e M5°%7.

Sobre os sensores de calor, as informacoes
ainda sdo controversas. Na deteccdo de calor
inbcuo (~34 a 42°C), alguns estudos apontam
para a participagcdo de canais TRPV3 e TRPV4,
sendo estes ativados por temperaturas superiores
a 32°C'1 ¢ 34°C?, respectivamente. No entanto,
camundongos Knock out para ambos, TRPV3 e
TRPV4 apresentam termossensibilidade normal?!,
sugerindo a participacdo de outros receptores.
Experimentos in vivo utilizando-se antagonistas'®,
e agonistas®? TRPV1 sugerem que estes sensores
também participam na percep¢cdo do calor inécuo.
No entanto, estudos in vitro indicam que TRPV1 ¢é
ativado apenas em temperaturas mais altas (> 42°C)*"
2 assim como os canais TRPV2 (ativados frente a
temperaturas superiores a 52°C)*?, participando,
dessa forma, das respostas ao calor nocivo.

Determinados representantes da familia

Manuscripta Medica. 2023;6:3-10

https://manuscriptamedica.com.br 5



Moda C et al.

TRP, além de responderem a temperatura, também
sdo ativados por algumas substincias especificas.
TRPMS, por exemplo, € estimulado por mentol e
eucalipto, enquanto que substancias vaniléides como
a capsaicina e piperina sao agonistas dos receptores
TRPVI1. Desta forma, quando ingeridas, estas
substincias causam, respectivamente, sensacao de
frescor ou de aquecimento®.

Em regides encefalicas,como a drea pré-optica
hipotalamica, ndo foi comprovado, at¢ o momento,
o envolvimento dos canais TRP na transducio
da temperatura’’. Experimentos indicam que a
sensibilidade ao calor de alguns neurdnios da APO €
mediada por corrente catidnica ndo seletiva ativada
por calor?® ou uma corrente de potdssio inativada pelo
calor® mas em nenhum dos casos a identidade do
canal foi estabelecida.

Ascensao das informacoes: vias aferentes

Informacdes de temperatura de aferentes
sensoriais que inervam a pele e as visceras sdo
transmitidas a drea pré-Optica por uma via neural com
conexodes na medula espinal e nucleo parabraquial.

Neurdnios sensiveis ao calor ou ao frio,
cujos corpos celulares estdo situados nos ganglios
espinais fazem sinapse com neuronios secunddrios
situados no corno dorsal da medula. Estudos
revelam que estas fibras sdo glutamatérgicas,
projetam-se ao talamo, principalmente ao nucleo
ventroposterolateral ~ (trato  espinotalamico  ou
trigeminotalamico) e enviam colaterais ao nucleo
parabraquial lateral (NPBL)*, localizado na
ponte, por meio do trato espinoparabraquial. As
projecdes ao tdlamo sdo retransmitidas ao coértex
somatossensorial promovendo a sensacao consciente
da temperatura®', enquanto que as informagdes que
chegam ao NPBL sdo retransmitidas a area pré-
Optica, que promoverd a deflagracdo das respostas
termorregulatérias a temperatura ambiente*’*2. Estas
conclusdes foram obtidas a partir de experimentos
que demonstraram que lesdes talamicas ndo aboliram
as respostas termorregulatérias autondmicas ou
comportamentais'**, ao contrario do que acontece
com lesdes ou silenciamento do NPBL, que abole
as respostas ao frio, calor e também as preferéncias
térmicas'?%,

Area Pré-éptica: Percepcao e integracao dos sinais
térmicos

A area pré-optica (APO) hipotalamica ¢é
constituida de grupos de niicleos que ocupam a regiao
mais rostral do hipotdlamo. Além de participar de
mecanismos homeostaticos como o balanco hidrico,
sede, sono e acasalamento, também exerce um papel
fundamental no controle da temperatura corporal,
monitorando a temperatura central e integrando
sinais térmicos centrais e periféricos.

Estasinformacdes sdo sustentadas pordiversos
experimentos que avaliam as respostas a elevacdo da
temperatura com**3%; ou sem** a lesdo da APO e
também experimentos que demonstram a conexao
anatomica da APO com areas do cérebro que recebem
informacodes térmicas da periferia, e com estruturas
que controlam efetores termorregulatérios*. Além
disso, estudos de imunohistoquimica, avaliando
a expressao da proteina c-Fos, constataram
aumento da expressio da mesma, frente ao
aumento da temperatura®*’, em regides da APO
medial, previamente descritas como envolvidas na
deflagracao de respostas termorregulatérias®. Desta
forma, atualmente considera-se que a APO, quando
comparada a outras estruturas do sistema nervoso,
ocupa o primeiro lugar no grau de importancia para a
regulacdo da temperatura corporal*.

A APO apresenta 3 tipos principais de
neurdnios®: 1) sensiveis ao calor, 2) sensiveis ao
frio e 3) os insensiveis a variacdo de temperatura.
Os neurdnios sensiveis ao calor representam cerca
de 30% do total de neur6nios da APO. Possuem
atividade marcapasso e recebem aferéncias dos
termorreceptores periféricos e da medula espinal.
Estes neurdnios também projetam-se para nucleos
do sistema nervoso central que controlam a atividade
autondmica de Orgios termorreguladores®- 2. Os
sensiveis ao frio constituem menos de 5% do total.
Foi observado que a termossensibilidade ao frio
destes neurdnios, € inibida frente a interrupcdo da
sinapse destes neurdnios com aqueles sensiveis ao
calor, sugerindo que a sensibilidade ao frio nédo ¢
intrinseca, mas sim resultante da inibi¢ao destes pelos
neur6nios sensiveis ao calor®. Aqueles neurdnios
insensiveis a variagdo de temperatura constituem o
tipo mais numeroso, cerca de 60% do total. Estes
neurdnios parecem receber poucas aferéncias dos
termorreceptores periféricos e da medula espinal™®.
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Estudos realizados desde 1968% até os dias
atuais sugerem que estes neurdnios, realizando
sinapses  excitatérias e inibitérias com os
neurdnios termossensiveis, participam do set point
termorregulador na APO.

Apesar do relevante papel da APO na
regulacdo da temperatura corporal, € importante
destacar que estruturas do tronco encefélico e medula
espinal também estdo envolvidas neste mecanismo.
Estudos revelaram que o nucleo parabraquial lateral,
por exemplo, possui 2 subpopulagdes de neurdnios,
uma localizada na regido lateral externa que recebe
aferéncias de neur6nios sensiveis ao frio e outra na
regido dorsal para a qual projetam-se neurOnios
sensiveis ao calor'**. Estas subpopulagdes enviam
projecdes glutamatérgicas para a APO medial,'**
envolvida no desencadeamento das respostas
termorregulatorias adequadas.

O papel de estruturas medulares para a
manutengdo da temperatura € sugerido a partir da
observacdo de pacientes tetraplégicos que apesar
de sofrerem transecc¢do cervical da medula espinal
ainda sdo capazes de manter constante a temperatura
corporea, desde que nao sejam submetidos a mudancas
bruscas de temperatura ambiente™.

Integracao de sinais e set point termorregulatorio

O modelo que considera que as respostas para
ganho ou perda de calor sdo desencadeadas a partir
da integracdo, na APO, de sinais térmicos centrais e
periféricos com as informacdes do set point, ainda
ndo apresenta comprovagdo morfoldgica, apesar
de haverem demonstracdes fisiologicas a favor do
mesmo”’. Experimentos utilizando novas técnicas
de investigacdo, sugerem atualizacido do conceito de
set point. Por exemplo, estudos demonstraram que
respostas fisiologicas ao frio sdo deflagradas mais
prontamente quando os termorreceptores da superficie
do corpo sdo estimulados, enquanto que respostas
ao calor sdo desencadeadas mais rapidamente por
termorreceptores centrais, provavelmente refletindo
a preponderancia de receptores de frio na pele e de
calor no sistema nervoso central®®~°. Além disso, foi
evidenciada variacdo na sensibilidade de mecanismos
efetores conforme os termorreceptores estimulados.
Por exemplo, frente ao frio, o tremor e a ativacao
do tecido adiposo marrom, quando comparados a
vasoconstri¢ao periférica, ocorrem mais prontamente

frente a estimulacdo dos termorreceptores da
superficie do que daqueles localizados centralmente,
cuja estimulacdo principalmente deflagra a
vasoconstri¢ao*.

Adicionalmente, ha evidéncias de que os
circuitos efetores individuais apresentam diferentes
temperaturas limiares para sua ativacao®. Por
exemplo, vasoconstricdo simpdtica parece ocorrer a
temperaturas levemente mais altas do que a ativagao
do tecido adiposo marrom®'.

Desta forma, o fato das vias efetoras
parecerem relativamente independentes, indica
que ndao ha um ponto de ajuste individual no
hipotdlamo?’***°, 0 que mostra a necessidade da
atualizagdo do conceito de set point e talvez a
criagdo de um novo termo “ponto de equilibrio®”,
lembrando que coletivamente, as vias efetoras
contribuem para uma temperatura central constante
de 37°C.

CONCLUSAO

A APO ¢ a principal estrutura do sistema
nervoso envolvida na  regulacio da
temperatura  corporal.  Apresenta  neurOnios
sensiveis ao calor, neurdnios sensiveis ao frio e
neurOnios insensiveis a variagdo de temperatura,
que participam do set point hipotalamico.

Os sensores de temperatura periféricos sao
canais 10nicos da familia TRP. A sensa¢do de frio
indcua é causada, principalmente, pela estimulacdo
do sensor TRPMS8, que também responde a
substancias quimicas como mentol e eucalipto. A
detec¢do de calor indcuo envolve a participacao
de TRPV3, TRPV4 e TRPVI1. Este ultimo também
¢ estimulado por substancias vaniloides como a
capsaicina e piperina.

O trajeto das  informagdes  dos
termorreceptores até estruturas envolvidas com
o processamento central das mesmas envolvem
fibras glutamatérgicas que apds fazerem sinapse
com neurdnios secunddrios situados no corno
dorsal da medula, seguem em direcdo ao cortex
somatossensorial, por meio do tdlamo e, a0 mesmo
tempo, enviam colaterais ao nucleo parabraquial
lateral (NPBL) e de 1a para a APO que promovera
a deflagracdo das respostas termorregulatérias a
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temperatura ambiente;

Circuitos efetores individuais apresentam

diferentes temperaturas limiares para sua ativacao.
Além disso, a prontidao das respostas fisioldgicas
ao frio e ao calor diferem conforme a localizacdo
(periférica ou central) dos termorreceptores ativados.
Dessa forma, sugere-se que o conceito de set point
seja atualizado para ponto de equilibrio.
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