RINS

I. FUNCOES

FISIOLOGIA RENAL

A. Manutencdo da homeostase

1. Regulacdo do volume e da composicdo do fluido extracelular (FEC). Os rins
equilibram a obtencdo, producdo, excrecdo e consumo de varios compostos
organicos e inorganicos através da conservacdo e excrecdo de agua e solutos.

a. Obtencdo de agua e eletrdélitos. Nosso corpo obtém 3agua e eletrdlitos através

(1)Ingestao.

(2)Produgao metabdlica

(a) Oxidacdo dos alimentos. As dietas comuns produzem aproximadamente
300ml de agua de origem metabdlica por dia, em sua maior parte oriunda
da oxidacao da gordura.

(b)O metabolismo também produz uréia, produto do metabolismo
protéico; acido urico, produto final do metabolismo das purinas; e
creatinina, um anidro enddgeno da creatina muscular.

b. Excre¢do de agua e solutos

(1)Quantidades excretadas

(a) Normalmente, os rins excretam 1000 a 1500ml/dia de urina hipertonica.
Junto com a agua, os rins excretam cerca de 600mOsm/dia de solutos,
principalmente na forma de uréia e sais de Na* e K.

(b)Para cada 5mEq de sddio excretado nas fezes, 100ml de fluidos também
sdo eliminados por dia.

(2)Perdas metabdlicas. As perdas insensiveis de dgua chegam a estar entre
700 e 1000ml/dia e sdo formadas pela agua perdida pela perspiracdo cutdnea
e pela respiracao pulmonar. Além das perdas insensiveis, ha ainda a perda
sensivel de suor.

2. Equilibrio acido-basico

B. Hormonogénese.



1. Renina. A formacdo e liberacdo de renina permite aos rins regularem a pressao
arterial através do controle do volume dos fluidos.

2. Eritropoietina. A eritropoietina é o regulador primdrio da formacdo de hemacias
na medula dssea e é comumente produzida em resposta a hipdxia arterial e a
hipdxia anémica. As células endoteliais dos capilares peritubulares sdo o principal
sitio de sintese da eritropoietina renal. Em fetos e recém-nascidos, o figado é a
principal origem.

C. Ativacdo da vitamina D. A vitamina D oriunda da dieta deve passar por duas
hidroxilacGes antes de se tornar util ao corpo. A primeira ocorre no figado e a segunda,
nos rins, nas células do tubulo contorcido proximal.

D. Gliconeogénese. Os rins adquirem a capacidade de produzir glicose a partir de
fontes ndo glicidicas (por exemplo, glutamina, glicina, piruvato, lactato, citrato e alfa-
cetoglutarato) somente em situacdes especiais, como no jejum prolongado.

E. Regulacdo da pressdo arterial. Os rins desempenham um papel crucial na
manutencdo a longo prazo da pressdo arterial através da regulacdo do volume
sanguineo (volemia), mediada pelo equilibrio de Na®.

1. Um aumento da volemia leva a um aumento da excrec¢do de Na® e dgua.
2. Os quatro sistemas integrados para a manutencdo da pressao arterial sdo:
a. O reflexo barorreceptor arterial.

b. A regulagdo renal do volume plasmatico pelo efeito da aldosterona na
quantidade corporal de Na®.

c. Osistema renina-angiotensina-aldosterona.
d. A autorregulacdo vascular do tonus miogénico.

II. ESTRUTURA. Os rins sdo 06rgaos pares localizados retroperitonealmente. Cada rim
humano é composto por, aproximadamente, 1 milhdo de néfrons.
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A. Néfron

1. Componentes. A unidade bdsica funcional do rim é composta por um glomérulo,
com suas arteriolas aferente e eferente, e por um tubulo renal.

a. Glomérulo. O glomérulo consiste de um bulbo invaginado, expandido (capsula
de Bowman), que abriga um tufo de 20 a 40 algas capilares.

b. Tubulo renal.
(1)Capsula de Bowman.
(2) Tubulo proximal.
(3)Alca de Henle.

(4)Segmentos corticais. O tubulo contorcido distal, o tubulo conector e o
tubulo coletor cortical.

(5)Tdbulo coletor medular.
2. Tipos de néfrons

a. Néfrons corticais, que compreendem, aproximadamente, 85% dos néfrons e
possuem glomérulos localizados no cértex renal. Estes néfrons tém alcas de
Henle curtas.

b. Néfrons justamedulares se iniciam na juncdo do cértex com a medula.
Possuem longas algas de Henle, que penetram profundamente na medula. Sdo
importantes nos mecanismos de contracorrente, pelos quais os rins concentram
a urina.

B. Vasos renais

1. Artérias renais. Cada rim recebe uma artéria renal, ramo direto da aorta.



a. Arteriolas aferente e eferente

(1)Arteriolas aferentes. Cada arteriola aferente contribui para o tufo de
capilares que se projeta para dentro da cdpsula de Bowman. O endotélio
capilar é fenestrado e tem uma membrana basal incompleta. Estas
caracteristicas minimizam a resisténcia (permitindo a filtracdo do plasma) e
agem como uma peneira (permitindo a retencdo de proteinas plasmaticas e
células sanguineas).

(2)Arteriolas eferentes. Os capilares dentro da capsula de Bowman se unem
para formar uma segunda arteriola, a arteriola eferente, que, logo depois, se
subdivide para formar os capilares peritubulares que cercam as varias porc¢des
do tubulo renal.

b. Capilares peritubulares. Sua organizacdo difere a depender do tipo de néfron.

(1)As arteriolas eferentes dos néfrons corticais se dividem em capilares
peritubulares que se conectam com outros néfrons, formando uma grande
rede de microvasos. Esta rede serve para remover agua e solutos oriundos
dos tubulos renais.

(2)As arteriolas eferentes dos néfrons justamedulares formam a vasa recta.

2. As veias renais sdo formadas pela confluéncia dos capilares peritubulares e saem
dos rins pelo hilo renal.
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[1l. FLUXO SANGUINEO RENAL

A. Taxa. O fluxo sanguineo renal, em condigdes basais, recebe cerca de 20% do débito
cardiaco. Um grande fluxo renal é necessario para produzir uma alta taxa de filtracao



glomerular para a excrecdo de metabdlitos. O alto consumo de O, se relaciona
fortemente com a reabsorc3o ativa de Na® e com a secrecdo de H'. Em termos de
consumo de O,, em condi¢des basais, o rim perde apenas para o corac¢do. Durante o
exercicio, no entanto, o ténus simpatico dos vasos renais desvia o fluxo para os
musculos esqueléticos.



FLUIDOS CORPORAIS
Os dois maiores compartimentos sao o fluido intracelular (FIC) e o fluido extracelular (FEC).

A quantidade total de agua corporal representa 55% a 60% do peso em homens adultos
jovens e 45 a 50% em mulheres jovens. A porcentagem menor em mulheres é devida a
maior quantidade de tecido adiposo. A dgua corporal estd inversamente relacionada a
gordura corporal.

Aproximadamente 1/3 da agua corporal estd no compartimento extracelular, e os 2/3
remanescentes estdao no compartimento intracelular.
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. Sangue (10%)
O fluido extracelular possui varios subcompartimentos.

1. O volume plasmatico, a porcao fluida do sangue, representa aproximadamente
25% do FEC.

2. O fluido intersticial que cerca todas as células, exceto as hemacias, e inclui a
linfa, representa 75% do FEC. O edema surge pela expansao do fluido intersticial.

3. O fluido transcelular representa o fluido contido no limen de estruturas
limitadas por epitélios e inclui: secre¢des digestivas; suor; fluido cerebroespinhal,
fluidos pleural, peritoneal, pericardico, sinovial e intraocular; bile; endolinfa
(coclea).

O fluido intracelular usualmente constitui 30% a 40% do peso corporal.

Agua corporal total 100%
Fluido extracelular 33%
Plasma | 8%

Fluido intersticial | 25%

Fluido intracelular 67%




FUNGAO TUBULAR RENAL

INTRODUCAO

A. A constancia do meio corporal interno é mantida, em grande parte, pelo continuo
funcionamento dos 2 milhdes de néfrons. A medida que o sangue passa pelos rins, os
néfrons limpam o plasma de algumas substancias (por exemplo, uréia), enquanto,
simultaneamente, retém outras substancias essenciais.

1. Substancias a serem excretadas sdo removidas pela filtracdo glomerular e pela
secrecao tubular renal e passam a urina.

2. Substancias que o corpo precisa sdo retidas pela reabsorcdo tubular renal e
retornam ao sangue.

B. Filtracdo glomerular

1. O plasma que passa através dos capilares glomerular é filtrado pela altamente
permeavel membrana glomerular, e o fluido resultante, o filtrado glomerular, passa
a cépsula de Bowman.

C. Os termos secrecdo tubular renal e reabsorcdo tubular renal se referem a diregdo
do transporte e ndo aos mecanismos de transporte.

1. Secrecdo se refere ao transporte de solutos dos capilares peritubulares para o
[Gmen tubular.

2. Reabsor¢dao denota o transporte ativo de solutos e o movimento passivo de agua
do lumen tubular para os capilares peritubulares.

. TRANSPORTE ATRAVES DA MEMBRANA CAPILAR

A. Filtracdo é o transporte em massa de um fluido e seus solutos através da membrana
glomerular. Este mecanismo, um processo passivo, é também chamado convecgdo. Ele
envolve o transporte de dgua e solutos através de poros.

1. A diferenca de pressdao hidrostatica e a diferenca de pressao coloidosmética
entre os capilares glomerulares e a capsula de Bowman é o que promove a filtracao.



Pressdo osmética
proteinas 30 mmHg

S5 mmHg

Pressdo hidrostética
espago de Bowman
15 mmHg

Pressdo final de filtragao:
55 mmHg - (30 + 15) mm HG = 10 mmHg

B. Difusdo simples é o principal mecanismo de transporte no espaco intersticial e entre
as células. Dois gradientes podem influir: o gradiente de concentracdo e o gradiente
elétrico.

C. Fatores morfoldgicos que afetam a filtracdo glomerular.

1. Capilares fenestrados. Os capilares glomerulares possuem fenestras, grandes
aberturas que permitem alta permeabilidade. S3o achados em associagdo com
epitélios secretérios e reabsortivos.

2. Células mesangiais. As células mesangiais estdo presas a membrana basal
glomerular. Elas mantém a integridade estrutural dos tufos capilares, mesmo sob
altas pressGes. Podem possuir microfilamentos com capacidade contratil,
participando da regulacdo da filtracdo ao alterar a superficie de filtracdo. Outras
possuem atividade fagocitaria, auxiliam na defesa e ingerem macromoléculas.
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I1l. TRANSPORTE EPITELIAL. Os mecanismos de transporte do tubulo proximal podem ser
usados como base para exemplificar.

1. Transporte ativo primdrio.
2. Difusdo facilitada.

3. Difusdo simples.

4. Transporte ativo secundario

a. Cotransporte ou simporte, quando o transporte de duas substancias é feito na
mesma direcao.

b. Contratransporte ou antiporte, quando o transporte é feito em diregGes
opostas.

A. O transporte transepitelial pode ocorrer, entao, por duas vias:
1. Avia transcelular, através de mecanismos ativos.

2. Avia paracelular, através de mecanismos passivos.
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A quantidade excretada (E) é igual a soma das quantidades filtrada (F) e secretada

menos a quantidade reabsorvida (R).
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HORMONIO ANTIDIURETICO (ADH)
E O CONTROLE DA CONCENTRACAO DOS FLUIDOS CORPORAIS
I. SINTESE

O hormonio antidiurético, também conhecido como vasopressina, € um hormoénio
hipotalamico. Os neur6nios neurossecretdrios sintetizam, armazenam e secretam ADH. Eles
constituem um trato nervoso que termina na neuro-hipéfise, onde o ADH é armazenado.

[l. CONTROLE DA SECRECAO

Os principais estimulos para a secrecdo de ADH sdo a hiperosmolalidade e a deplecdo do
volume de sangue circulante. Em condicbes normais, um aumento de 1 a 2% da
osmolalidade plasmatica é determinante para a secrecdao de ADH. Os osmorreceptores que
percebem estas alteracdes se encontram no hipotdlamo e sdo diferentes dos neurdnios que
secretam o ADH. Uma diminuicdo de 10 a 25% do volume de sangue circulante também
evoca a secrecdo de ADH. As alteracdes hemodinamicas de pressdo-volume sdo percebidas
por barorreceptores localizados nos atrios, arco adrtico, seio carotideo, grandes veias e
vasos pulmonares. Estes barorreceptores se comunicam com o sistema nervoso central
através de vias aferentes autonOmicas que transitam através dos nervos vago e
glossofaringeo. Em contrapartida, a hiposmolalidade, o aumento da pressdo e do volume
sanguineos inibem a secrecdo de ADH. Alguns farmacos como o etanol (presente em bebidas
alcodlicas) e a cafeina, e fatores ambientais como o frio, também inibem a secrecdo de ADH.

O principal papel fisiolégico do ADH é o controle da osmolalidade do FEC, através de seus
efeitos antidiuréticos. Ele também afeta o volume do FEC e a pressao arterial através de
efeitos vasoconstritores e antinatriuréticos nos rins. Sua principal a¢do é estimular o
aumento da quantidade de canais transportadores de dgua (aquaporinas) nas membranas
dos tubulos coletores, aumentando a reabsorg¢do de agua.

Adicionalmente, o ADH estimula a liberacdo de ACTH pela adeno-hipéfise. O ACTH
desempenha um pequeno papel no controle da secrecdo de aldosterona pelo cdrtex
adrenal.

1. DISTURBIOS ENVOLVENDO O ADH

A. Sindrome da secrecao inapropriada de ADH. Caracterizada pela secre¢do excessiva
de ADH pela neuro-hipdfise ou por um sitio ectdpico, como alguns tumores malignos.
Leva a um estado de hiper-hidrata¢dao, edema e aumento da concentrag¢do urinaria.

B. Diabetes insipidus. Caracterizada por uma falha completa ou parcial da secrecao de
ADH ou da resposta renal ao ADH. Caracteriza-se por desidratacdo, aumento do
volume urindrio (poliuria), urina bastante diluida e polidipsia.



ALDOSTERONA: REGULACAO DO VOLUME DOS FLUIDOS CORPORAIS
I. SINTESE

A aldosterona é um corticosterdide sintetizado pela camada mais externa do cértex adrenal,
a zona glomerulosa. O hormonio adrenocortitropico (ACTH), a angiotensina I, a diminuicdo
do Na® plasmético e o aumento do K' plasmatico sdo estimulos para a sintese da
aldosterona.

A aldosterona é o principal mineralocorticdide nos seres humanos.
Il. EFEITOS FISIOLOGICOS

A aldosterona tem como funcdo primaria promover a retencdo de Na'. Adicionalmente,
aumenta a secrecdo de K" e H".

A. Conservagdo do Na*

A aldosterona estimula a reabsor¢do de Na* no segmento de conex3o do tubulo distal e nos
tubulos coletores corticais, ou seja, age no néfron distal. Ela promove a inser¢do de novos
canais de Na’ na membrana luminal e novas moléculas de Na*-K'-ATPase na membrana
basolateral, levando a reabsor¢io de Na® do limen para dentro da célula a favor de seu
gradiente eletroquimico e sua extrusdo para o intersticio.

A aldosterona também promove reabsorcdo de sédio nas células epiteliais das glandulas
sudoriparas e salivares e na mucosa do célon distal (célon descendente e sigmdide).

Ao restringir a excrecdo renal de Na®, que é o principal determinante da osmolalidade
plasmatica, a aldosterona regula o volume do fluido extracelular.

B. Secrecdo e excre¢do de K*

A aldosterona promove a secre¢io de K como um efeito secundério da sua acdo na
reabsor¢do do Na*. No néfron distal, ocorre um processo de troca de Na* por K*. Através do
aumento da atividade da bomba de sddio e potdssio, ocorre um aumento do K" intracelular.
Ainsercdo de canais de K" na membrana luminal promove sua saida para o limen.

C. Retencdo de dgua e regulagdo do volume do FEC

A aldosterona nao possui efeito direto na filtracdo glomerular, fluxo plasmatico renal ou
producdo de renina. No entanto, ao estimular a reabsorc3o de Na®, causa retencdo de dgua,
gue resulta em expansao do volume do FEC e aumenta a taxa de filtragdo glomerular, o fluxo
plasmatico renal e diminui a producao de renina.

D. Equilibrio acido-base

A aldosterona afeta o equilibrio 4cido-base, pois promove a secrecio e excre¢do de H”.



[1l. CONTROLE DA SECRECAO DE ALDOSTERONA
A. Mecanismos de controle extrarrenais
Promovem a liberacdo de aldosterona por acdo direta sobre o cértex adrenal.
1. Eixo hipotalamo-hipofisario
a. ACTH

2. Hipercalemia (aumento do K" plasmatico).
3. Hiponatremia (diminui¢do do Na* plasmatico)

B. Mecanismo de controle intrarrenal

A secrecdo de aldosterona também ¢é regulada pelo sistema renina-angiotensina-
aldosterona. O SRAA também é regulado pelo sistema nervoso simpatico.

1. Anatomia do aparelho justaglomerular

Células mesangiais
Macula Densa

Arteriola Arteriola
aferente eferente
Podocitos Espaco de

Bowman

Inicio do
tabulo
proximal

O aparelho justalglomerular é uma combinacdo de células tubulares e vasculares
especializadas e localizadas no pdlo onde as arteriolas aferente e eferente chegam e saem
do glomérulo. O aparelho justaglomerular é composto por 3 tipos de células:

a. Células justaglomerulares. Células mioepiteliais especializadas localizadas na
camada média da arteriola aferente, que sintetizam, armazenam e liberam uma
enzima proteolitica chamada renina.



(1) As células justaglomerulares sdo barorreceptores e respondem a alteragdes
no gradiente de pressdo transmural entre a arteriola aferente e o intersticio.
Sao inervadas por nervos simpaticos. Elas monitoram a pressdo de perfusao
renal e sdo estimuladas por hipovolemia ou pela diminuicdo da pressado de
perfusdo renal.

b. Células da macula densa. Sdo células epiteliais tubulares renais especializadas
e localizadas na transicdo entre o segmento espesso da porcdo ascendente da
alga de Henle e o tubulo contorcido distal. Estas células ndo sdo inervadas.

(1)As células da macula densa funcionam como quimiorreceptores e sdao
estimuladas por uma diminuida carga de NacCl.

c. Células mesangiais. Sdo as células intersticiais do aparelho justaglomerular.
2. Papel do sistema nervoso simpatico.

Catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) circulantes e estimulacdo de nervos simpaticos
renais produzem vasoconstricdo das arteriolas aferentes, o que provoca liberacdo de renina
pela diminuicdo da perfusdo renal.

3. Papel da renina e sintese da angiotensina

A renina é secretada na corrente sanguinea, onde se combina com seu substrato: o
angiotensinogénio, uma globulina produzida pelo figado. O Unico efeito fisioldgico da renina
€ converter o angiotensinogénio em angiotensina I.

A angiotensina | é convertida nos pulm&es em angiotensina Il, pela enzima conversora de
angiotensina (ECA).

A angiotensina Il tem um efeito trépico pela zona glomerulosa do cdrtex adrenal e estimula a
sintese e secrecdo de aldosterona. E, ainda, um potente vasoconstritor. Estimula a secrecdo
de ADH e ACTH; estimula a sede e a liberagdao de adrenalina e noradrenalina pela medula
adrenal.

A angiotensina Il é convertida em angiotensina lll, que também estimula a secrecdo de
aldosterona, embora nao seja vasoconstritora.
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PEPTIDEO ATRIAL NATRIURETICO

O PAN ¢é sintetizado, armazenado e secretado pelos cardiécitos atriais. Os estimulos para a
secrecao do PAN sdo: a distensdo atrial (provocada pela hipervolemia), a adrenalina, o ADH e
uma dieta rica em Na".

I. EFEITOS FISIOLOGICOS
A. Efeitos renais e adrenais

1. Aumento da taxa de filtracdo glomerular. Proporcionada pela constricio da
arteriola eferente e pela dilatacdo da arteriola aferente, o que aumenta a pressao
hidrostatica glomerular.

2. Natriurese. Ocorre, primariamente, pelo aumento da taxa de filtracdo
glomerular. O PAN também antagoniza a reabsor¢io de Na® e dgua nos tubulos
renais.

3. Inibicdo da secrecdo de aldosterona.

4. Inibicdo da secrecdo de renina. O PAN aumenta a chegada de NaCl a macula
densa e aumenta a perfusdo glomerular, o que inibe a secrecdo de renina.

B. Efeitos cardiovasculares

1. Diminuicdo da pressdo arterial. O PAN possui efeito vasodilatador, supressor da
secre¢do de renina e inibidor do tonus simpatico, o que induz diminuicdo da
resisténcia vascular periférica.

2. Redugdo do débito cardiaco. O PAN diminui a frequéncia e a contratilidade
cardiacas.



METABOLISMO ACIDO-BASICO

Embora o organismo produza grandes quantidades de acidos, nas formas carbénica (volatil)
e ndo-carbonica (ndo volatil), os fluidos corporais sdo mantidos em um estado alcalino (pH =
7,4). A maior parte do H* é formada com um produto final do metabolismo. As vias para a
remocdo dos acidos podem ser renais, pulmonares e gastrointestinais.

A. Origens do H*. A maior origem de H" é o didxido de carbono (CO,) produzido como
um dos produtos finais da oxidacdo da glicose e dos triglicerideos durante o
metabolismo oxidativo.

B. S30 processos que mantém a concentracdo de H' dentro de limites normais:

1. A combinacdo do H® com um tampdo sanguineo (bicarbonato, proteinas
plasmaticas ou hemoglobina) ou com um tampao intracelular (fosfato organico ou
inorganico).

2. Transformacdo do H,CO; em CO,, para eliminacdo através da ventilacdo
pulmonar.

3. Eliminagdo renal de H".
l. DEFINIC@ES E CONCEITOS
A. Acidose e alcalose

1. Acidose ou acidemia. Condi¢dao ou processo corporal que leve ao acumulo de
acido ou perda de base suficientes para diminuir o pH abaixo de 7,35.

2. Alcalose ou alcalemia. Condigdao ou processo corporal que leve ao acimulo de
base ou perda de acido suficientes para aumentar o pH acima de 7,45.

B. Respiratdria e metabdlica

1. O adjetivo respiratéria denota que a anormalidade primaria envolveu um
disturbio da ventilagdo alveolar.

a. Acidose respiratéria. Condicdo em que ha elevada pressdo parcial de CO,
arterial ou hipercapnia.

b. Alcalose respiratéria. Estda anormalmente baixa a pressao parcial de CO; ou
hipocapnia.

2. O adjetivo metabdlica denota que a anormalidade primaria envolveu um
anormal ganho ou perda de acido ndo carbénico pelo fluido extracelular, o que
afeta a concentragcdo de HCO3'.



a. Acidose metabdlica se refere a um distlrbio que leva a acumulacdo de acido
nao carbonico no FEC ou a perda de bicarbonato pelo FEC.

b. Alcalose metabdlica se refere ao desequilibrio caracterizado pela perda de
acido ndo carbonico ou pelo ganho de HCO3 pelo FEC.

Em resposta a um distlrbio primario do metabolismo acido-bdsico ocorre um processo
fisioldgico secundario denominado compensacdo. Para compensar uma acidose ou alcalose
metabdlica, normalmente ocorre uma compensacdo respiratoria. Para compensar uma

acidose ou alcalose respiratdria, normalmente ocorre uma compensacao metabdlica.

Acidose metabdlica

Causas

- Ganho de acidos ndo carbonicos pelo FEC,
como, por exemplo, quantidades excessivas
de cetoacidos (oriundos do metabolismo das
gorduras) ou acido lactico.

- Perda de HCO;3; e outras bases, como
ocorre nas diarreias severas.

Compensacao
- Tamponamento extracelular com HCOs'.

- Tamponamento intracelular com proteinas
e fosfatos.

- Compensacdo respiratoria pelo aumento
da ventilacdo alveolar e diminuicdo do CO,.

- Compensacdo renal pelo aumento da

excrecdo de H' e da reabsor¢do de HCO;'.

Alcalose metabdlica

Causas

- Produgdo diminuida de 4&cidos nado
carbbnicos ou a perda de 4&cidos ndo
carboénicos pelos rins ou sistema digestério

(vOmitos).

- Excesso de bicarbonato ou outras bases
por ingestao.

- Reabsorg¢do renal excessiva de bicarbonato.

Compensag¢ao

- Compensagao respiratoria por
hipoventilacdo, resultando em aumento do

CO,.

- Compensacdo renal pelo aumento da

excrecdo de bicarbonato.

Acidose respiratéria

Causa

Compensacgao




- Reducdo da ventilacdo alveolar (doengas | - Reabsorcdo renal de bicarbonato
pulmonares, por exemplo). aumentada.

- Excregdo renal aumentada de H*

Alcalose respiratéria

Causas Compensacao
- Hiperventilagao (hiperpneia). - Diminuig3o da excreg¢do urindria de H™.

- Excregao renal aumentada de HCOs'.




FISIOLOGIA GASTRINTESTINAL
ESTRUTURA E FUNGCAO DO TRATO GASTRINTESTINAL

O sistema digestério é composto por um longo tubo muscular — o trato gastrintestinal — e
pelos drgdos acessorios.

O trato gastrintestinal (TGI) consiste em cavidade oral, faringe, es6fago, estdbmago, intestino
delgado, intestino grosso, reto e canal anal. Os 6rgdos acessérios incluem a lingua, os
dentes, as glandulas salivares, o pancreas, o figado e a vesicula biliar.

A superficie do TGl é composta por:

1. Duas camadas musculares (o musculo circular e o musculo longitudinal) que sado
responsaveis por propelir o alimento ao longo do tubo.

2. Uma camada mucosa, que contém as células epiteliais responsdaveis pela
absorcdo de nutrientes e pela secre¢cdo de muco e enzimas.

O controle nervoso do TGl é provido por neurdnios extrinsecos e intrinsecos (entéricos).
1. O controle extrinseco é realizado pelos nervos simpaticos e parassimpaticos.

a. A inervagdo parassimpatica é responsavel por aumentar a motilidade e a
secrecdo gastrintestinais, e por diminuir a atividade dos esfincteres.

b. A inervacdo simpatica é responsavel por aumentar o tonus dos esfincteres e
por reduzir o fluxo sanguineo gastrintestinal.

2. O controle nervoso intrinseco é composto pelos plexos mioentéricos e
submucosos.

a. As fibras nervosas extrinsecas fazem sinapses com o sistema nervoso
intrinseco.

b. O sistema nervoso intrinseco ou entérico pode agir independentemente do
extrinseco.

3. Fibras sensitivas. Grande parte dos neurbnios dos sistemas extrinseco e
intrinseco s3ao sensores quimicos e mecanicos que informam ao sistema nervoso
central sobre as atividades gastrintestinais. Eles podem iniciar reflexos locais ou
centrais.

O sistema digestodrio se encarrega de transformar alimentos em substancias que possam ser
utilizadas pelo corpo. Para isso realiza as func¢bes de ingestdo (mastigacdo, degluticdo e
umidificacdo), digestdo (hidrdlise enzimatica), secrecdo e absorcao.
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INGESTAO
I. MASTIGACAO
A. FUNCOES
1. Quebrar a comida em pedagos menores.
2. Misturar o alimento com as secregdes salivares.

3. Colocar a comida em contato com receptores gustativos e liberar os odores,
estimulando receptores olfativos. As sensacdes geradas aumentam o prazer de
comer e iniciam as secrecoes digestivas.

Il. LUBRIFICACAO DA COMIDA PELA SALIVA
A. Glandulas salivares
1. Glandulas parétidas. Secretam um fluido mais aquoso.

2. Glandulas submandibulares e sublinguais. Secretam um fluido mais viscoso e rico
em proteinas.

3. Outras glandulas menores se encontram dispersas pela cavidade oral e pela
lingua. As glandulas linguais secretam uma lipase.

Localizagao das Principais
Glandulas Salivares

" Glandula
parétida

Glandula
sublingual

" Glandula
submandibular

B. Saliva
1. O fluxo salivar é estimulado pela atividade parassimpatica.

2. Inicialmente, a saliva tem uma composicao semelhante a do plasma. No entanto,
ao passar pelos ductos salivares, tem sua composicdo modificada, pois estes ductos
reabsorvem Na® e CI" e secretam K" e HCO3'.



3. S3o encontradas na saliva uma alfa-amilase (ptialina) e uma lipase lingual, com
funcdes digestivas. O alimento é lubrificado por uma glicoproteina, denominada
mucina. A saliva possui ainda func¢des protetivas: resfria os alimentos quentes;
remove restos alimentares e microrganismos, através de seu fluxo continuo;
protege os dentes da desmineralizacdo, ao evitar acidificacdo excessiva da cavidade
oral; elimina bactérias e outros microrganismos, pois possui anticorpos,
muramidases (lisozima) e tiocianato (bactericida).

[1l. DEGLUTICAO

1. Fase oral (voluntaria). A lingua empurra o alimento em direcdo ao palato e a
orofaringe.

2. Fase faringea. Esta fase é coordenada pelos centros da degluticdo na medula e
ponte. O palato mole evita que o alimento regurgite para as cavidades nasais. As
cordas vocais se fecham e a epiglote pousa sobre a laringe, para evitar que o
alimento se dirija as vias aéreas. A respiracdo é inibida.

Residuos
w alimentares em
valécula

w Laringe
w Traquéia
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_Entrada de Prox :\o normal
alimentos na via de deghaticlo

adrea: mpiracio

3. Fase esofageana. A peristalse esofageana primdria é iniciada pela degluticdo e
coordenada por fibras do nervo vago. A peristalse esofageana secunddria é iniciada
pela presenca do alimento e coordenada pelo sistema nervoso entérico.
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ESTOMAGO

O estdbmago é formado por trés partes funcionais: o fundo, o corpo e o antro. E isolado do
esofago pelo esfincter esofagiano inferior (cardia) e do intestino delgado pelo esfincter
pildrico (piloro). Além das camadas musculares circular e longitudinal, o estdbmago ainda
possui uma camada obliqua.
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Ele se encarrega de armazenar e misturar o bolo alimentar.
|. SECRECAO GASTRICA
A secrecdo gastrica possui 3 fases:

a. Fase cefdlica, iniciada pelo pensamento, visdo, gustacdo ou pelo cheiro da

comida. Os estimulos sao mediados pelo nervo vago, que estimula a secre¢do e a
motilidade gastricas.

b. Fase gastrica, iniciada pela entrada do alimento no estdmago. Aumenta a
secregdo acida, a secregao de gastrina e pepsinogénio.

c. Fase intestinal, iniciada pela passagem do quimo ao duodeno.

As células secretdrias se encontram na superficie do estdbmago e nas glandulas géstricas.
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a. As glandulas oxinticas possuem trés tipos de células:

(1)As células parietais ou oxinticas. Secretam HCl e o fator intrinseco
antianémico, necessario para a absorcdo de vitamina B12 pelo ileo, no intestino
delgado.

(2)As células pépticas ou principais, que secretam pepsinogénio, o precursor da
pepsina.

(3)As células mucosas, que secretam muco.

b. As glandulas pildricas possuem algumas células mucosas e as células G,
secretoras de gastrina.

. Secrecdo de HCI

1. Fungdes do HCI
a. Promove hidrdlise acida das proteinas.
b. Proporciona o pH adequado para a a¢ao da pepsina.
c. Destrdi organismos patogénicos.

2. A secrecdo de HCl é estimulada pela acetilcolina (liberada pelas terminacdes
nervosas), pela histamina (produzida por mastécitos da parede gastrica), pela
gastrina (liberada pelas células G do antro) e pela presenca de aminoacidos e
peptideos no estbmago.

3. A secrecdo de HCI é inibida pela somatostatina produzida pelos nervosos do
sistema nervoso entérico. A somatostatina também inibe a secreg¢dao de gastrina.
Outros hormonios, denominados conjuntamente de enterogastronas, sao
produzidos pelo intestino delgado em resposta a presenca de H*, dcidos graxos e ao



aumento da osmolaridade duodenal. Estes hormoénios, como a colecistocinina, a
secretina e o peptideo inibidor gastrico inibem a motilidade e a secrecdo gastricas.

B. Gastrina
1. Estimula a secrecdo de HCI.
2. Aumenta a motilidade gastrica e intestinal.
3. Aumenta as secreg¢des pancredticas.
C. Barreira mucosa gastrica. Previne a autodigestao. Formada por:
1. Muco, que contém bicarbonato.
2. Alto fluxo sanguineo.

3. Rapida renovacdo da mucosa gastrica. A completa renovacdo ocorre acadala 3
dias.

4. Prostaglandinas.
D. Digestdo e absorg¢do gastricas

A digestdo de carboidratos depende da acdo residual da amilase salivar. Cerca de 10% das
proteinas ingeridas sdo digeridas completamente no estomago. A digestdo de gorduras é
minima, porque a lipase gastrica se restringe a agir sobre triglicerideos que contenham
acidos graxos de cadeia curta.

A absor¢do de nutrientes e dgua no estdbmago ocorre em quantidades insignificantes.



INTESTINO DELGADO

I. ANATOMIA

intestino
delgado

O intestino delgado é formado por trés partes: o duodeno, o jejuno e o ileo. Possui cerca de
5m de comprimento e uma superficie absortiva de mais de 250m?. Esta grande superficie é
proporcionada por numerosas dobras da mucosa intestinal (valvulas coniventes); pela
grande quantidade de vilos ao longo da mucosa e pelos microvilos ou microvilosidades
presente nas membranas dos enterdcitos.

Cada vilo é suprido por uma arteriola que gera um tufo de capilares. Os capilares coalescem
para formar vénulas, que drenam para a veia porta. A veia porta leva os nutrientes
absorvidos para o figado. Ramos linfaticos drenam cada vilo, carregando as gorduras
absorvidas para o ducto tordacico, por onde elas entram na circulagdo sistémica.

Fregas circulares Farede do nfestino

com vilosidades

Body mshitute

Atrelados ao intestino delgado estdo os 6rgdos acessoérios: pancreas, figado e vesicula biliar.
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Il. SECRECOES PANCREATICAS
O pancreas contém células enddcrinas, exdcrinas e ductais.

1. As células endécrinas, arranjadas em pequenas ilhas no parénquima pancreatico
(ilhotas de Langerhans) secretam insulina, glucagon e somatostatina diretamente na
circulagao.

Pancreas

lihotas de




2. As células exdcrinas estdo organizadas em acinos produzem quatro tipos de
enzimas: peptidases, lipases, amilases e nucleases, envolvidas com a digestao de
proteinas, lipideos, carboidratos e acidos nucleicos.

a. Proteases pancredticas: tripsina (ativada pela enteroquinase e por
autocatalise), quimotripsina (ativada pela tripsina), elastase, aminopeptidases,
carboxipeptidases.

b. Lipase, esterase e fosfolipase.

c. Alfa-amilase pancredtica: digere glicogénio, amido e outros carboidratos
complexos, exceto a celulose.

d. Nucleases.
e. Fatorinibidor da tripsina: protege o pancreas da autodigestao.

3. As células ductais secretam bicarbonato, que neutraliza o pH do alimento que
vem do estdbmago e regula o pH do intestino, para que seja adequado a agdo
enzimatica.
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lll. Controle da secre¢do pancreatica

1. Fase cefalica: estimulacdo vagal, que libera acetilcolina. Estimula principalmente
a secrec¢do enzimatica.

2. Fase gastrica:
a. Distensdo gastrica produz um reflexo vagal, com liberacdo de acetilcolina.

b. Produtos da digestdo proteica (aminoacidos e peptideos) estimulam as células
G a produzir gastrina, que estimula secre¢do enzimatica do pancreas.



3. Fase intestinal

a. Colecistocinina. Produzida pelas células | do duodeno, estimula a secrecdo
enzimatica do pancreas e a contragdo da vesicula biliar. Aminoacidos, acidos
graxos e monoglicerideos sdo os estimulos primarios para sua producao

b. Secretina. Produzida pelas células S do duodeno, estimula a secrecdo de
bicarbonato pelas células ductais. A acidez do conteudo géastrico que chega ao
duodeno é o estimulo primdrio para a sua producao.

c. Ambos sdo potencializadores reciprocos.
d. Estimulo vagal, com liberacdo de acetilcolina.
IV. SECRECOES BILIARES
A. Caracteristicas gerais da bile

1. Funcdo. Necessaria para a digestdo e absorcao das gorduras e para a excrecdo de
substancias ndo hidrossoluveis, como o colesterol e a bilirrubina.

2. Formacdo. Formada pelas células hepaticas ou hepatdcitos e pelas células
epiteliais dos ductos biliares.

3. Armazenamento. Embora secretada continuamente, a bile é armazenada e
concentrada na vesicula biliar nos periodos interdigestivos.

4. Liberacgdo. Liberada para o duodeno quando o bolo alimentar provoca a liberagao
enddcrina de colecistocinina, que leva a contragdo da vesicula biliar e relaxamento
do esfincter de Oddi.

= Pancreas

— Ducto biiar
comum

™ Ducto
pancrédtico

/ ~ ‘ " Duodeno

: v Ampcia de
Esiincter de Oddi Vater 3

5. Composigao.



a. Acidos biliares (4cido tri-hidroxicélico e acido di-hidroxiquenodeoxicélico).
Sintetizados a partir do colesterol e convertidos a sais biliares pelos hepatécitos
(conjugados a taurina ou a glicina, para formar taurocolatos e glicocolatos).
Como os sais biliares ndao sao lipossoliveis ndo sao absorvidos e permanecem no
intestino até o ileo, quando sao ativamente absorvidos. As bactérias intestinais
promovem desconjugacao e desidroxilacdo dos sais biliares para formar acidos
biliares, o 4cido desoxicdlico e o acido litocdlico.

b. Pigmentos biliares. A bilirrubina e a biliverdina sao produtos da metabolizagao
da hemoglobina. As bactérias metabolizacdo a bilirrubina a urobilina,
responsavel pela cor das fezes. Se a bilirrubina ndo for excretada pelo figado, ela
ganha a corrente sanguinea e impregna os tecidos, levando a ictericia.

c. Fosfolipidios (principalmente, lecitina). Embora insoliveis em agua, sao
solubilizados pela presenca das micelas de sais biliares. Estas micelas, na
presenca dos fosfolipidios, solubilizam outros lipidios mais eficientemente.

d. Colesterol.
e. Bicarbonato.

B. Circulacdo entero-hepdtica. E a recirculagdo de sais biliares entre o figado e o
intestino delgado. Os sais biliares sdo secretados pelo figado e liberados no duodeno
pelas vias biliares. No ileo terminal, sdo reabsorvidos e através da circulagdo portal
regressam ao figado. 90 a 95% dos sais biliares sdo reabsorvidos desta forma, com
apenas uma pequena parcela sendo excretada nas fezes. Condi¢des que impegcam esta
circulagdo levardo a esteatorréia (perda de gordura nas fezes), diarréia e deficiéncias
nutricionais.

C. Controle da secregao biliar
1. Asecrecdo de fluidos e eletrdlitos é regulada pela secretina.

2. A sintese e a secrecao dos sais biliares ndo estdo sob controle nervoso ou
hormonal. A quantidade de sais biliares secretados esta relacionada a quantidade
de sais biliares reabsorvidos através da circulacdo entero-hepdtica. Quanto mais
sais biliares chegam ao figado através da circulacao portal, mais bile é secretada.
Isto torna a quantidade de bile secretada relativamente constante e compensa a
capacidade limitada do figado de secretar bile.

3. A colecistocinina aumenta a secre¢do de bile de forma indireta, ao aumentar a
liberacdo de bile pela vesicula biliar para o intestino.

V. SECRECOES INTESTINAIS
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A. Muco. Tem um papel protetor, inibindo a acdo da acidez do quimo sobre a parede
intestinal. E produzido pelas glandulas de Brunner no duodeno e por células
localizadas no interior das criptas de Lieberkiihn, as células caliciformes, que se
estendem por todo o epitélio intestinal.

B. Enzimas. As enzimas intestinais ndo sdo secretadas para o limen intestinal. Elas
estdo associadas as microvilosidades da membrana plasmatica dos enterdcitos e se
relacionam com a digestao de pequenos peptideos e dissacarideos.

C. Agua e eletrdlitos.

.DIGESTAO E ABSORCAO

A. Carboidratos. Os carboidratos mais presentes na dieta humana sdo a sacarose, a
lactose e o amido. A celulose, apesar de presente em nossa dieta, ndo é digerida pelo
sistema digestdrio e é excretada intacta nas fezes.

1. Digestao.

a. Embora a digestdo do amido comece na boca, pela acdo da alfa-amilase
salivar, quase toda a digestdo dos carboidratos ocorre no intestino delgado. A
alfa-amilase pancredtica digere os carboidratos complexos em oligossacarideos.
Os oligossacarideos sdo digeridos pelas enzimas das microvilosidades intestinais
(maltase, lactase e sacarase) em monossacarideos. Os produtos finais da
digestdo dos carboidratos sdo a glicose, a galactose e a frutose.

2. Absorg¢ao

a. Glicose e galactose sdo absorvidas por transporte ativo secundario
dependente de Na".

b. Frutose é absorvida por difusdo facilitada.

c. Apds absorvidos, os monossacarideos saem dos enterdcitos para o intersticio
por difusdo facilitada. Do intersticio, difundem-se para os capilares.

B. Proteinas. As proteinas encontradas no intestino podem ser enddgenas (proteinas
secretorias e componentes das células gastrintestinais descamadas) ou exdgenas
(oriundas da dieta).

1. Digestao

a. 10 a 15% das proteinas sao digeridas pela pepsina gastrica. Esta digestdo
gastrica é ainda mais importante porque os produtos da digestdo proteica
estimulam a secrecdo das proteases pancreaticas.

b. As proteases pancreaticas sdo as mais importantes na digestado proteica.



c. Peptidases intestinais terminam o processo de degradagao peptidica.
2. Absorcao

a. Sistemas de transporte ativo secunddrio dependentes de Na' realizam o
transporte de tripeptideos, dipeptideos e aminoacidos. Peptideos com mais de
trés aminoacidos pouco sao absorvidos. Uma vez absorvidos, os peptideos sao
convertidos a aminoacidos dentro dos enterdcitos e passam ao intersticio por
difusdo simples ou facilitada. A seguir se difundem aos capilares.

C. Lipidios
1. Digestao

a. Apesar da secrecdo da lipase lingual pela boca, muito pouca ou quase
nenhuma digestao lipidica ocorre nas cavidades oral ou gastrica.

b. O pancreas secreta a lipase pancredtica, a colesterol esterase e fosfolipases.

c. Lipidios devem ser emulsificados (ou quebrados em pequenas goticulas
menores que 1mcm) pelos sais biliares e pela lecitina antes de serem digeridos. A
emulsificacdo aumenta a superficie de contato com as lipases.

2. Absorcao

a. Ao contrario de carboidratos e proteinas, lipidios sdo absorvidos por difusdo
simples.

b. Os produtos da digestao lipidica também devem formar micelas (cerca de
5nm) com os sais biliares antes de serem absorvidos. As micelas se movem ao
longo da superficie de microvilosidades, permitindo a difusdo dos lipidios para o
interior dos enterdcitos.

3. Formacgdo dos quilomicrons



Digestio de gorduras Goticula lipidica

Sais biliares ,/ ‘\

0= lipididos da dieta sio
| . y - ‘ I\_H_ /
emulsificados em pequenas ‘:‘l .
- - - I‘ -
goticulas denominadas micelas,
pela agio dos sais biliares no

limen intestinal.

Micelas = %‘ &.}

A lipase pancreatica hidrolisa
gorduras nas micelas para

produzir acidos graxoes e

monoglicerideos
23
:.:' 5

s /\.ﬂ'

/
Absorgio de gorduras ! /

E ﬂ I("\I "\I II I("\ I( II I("\I I("\I I("\I
| 1IN | [l ]!

"
|

- . S VUV RVEVEY
Acidos graxos € monoglicerideos f X
zio lipossoliveis e portanto #Vm.ﬂ B oo |
prontamente se difundem pela |
membrana plasmatica e entram

no enterocito, onde sio
ressintetizados em triglicerideos.

1
po .
I o Y Reticulo
Triglicendeos siao empacotados "P.-' Jopl ati
. oo endoplasmatico
junto ao colesterol e fosfolipidios ' I

para formar os quilomicrons {. |
Quilomicrons

Cuilomicrons sac empacotados em
vesiculas e exocitados., Do \_. .3. D

intersticio se difundem para os e 0

capilares linfaticos. ————
Capilar linfatico

a. Uma vez dentro dos enterdcitos, os lipidios entram no reticulo
endoplasmatico liso (REL), onde sdo reconstituidos em trigliceridios, fosfolipidios
e ésteres de colesterol. Os lipideos reconstituidos coalescem para formar os

quilomicrons (1nm) dentro do REL. Os quilomicrons sdo exocitados dos
enterdcitos.

b. Apds deixarem os enterdcitos, os quilomicrons se reinem em goticulas que
variam de 50 a 500nm e entram nos capilares linfaticos.

¢. A maior parte da absorcao lipidica ocorre no duodeno e nas primeiras porg¢des
do jejuno.

D. Agua e eletrdlitos

1. Agua



a. O intestino delgado além de reabsorver a maior parte da dgua e do Na*
oriundos da dieta, ainda absorve 7 a 8L de dgua e 20 a 30g de Na"* oriundos das
secrecOes digestivas.

b. A reabsorgao ativa de nutrientes e eletrdlitos cria um gradiente favoravel a
reabsorc¢do passiva de dgua.

E. Vitaminas

1. As vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) tornam-se parte das micelas formadas
pelos sais biliares e sdo absorvidas junto com outros lipidios ao longo do intestino
proximal.

2. As vitaminas hidrossoliveis (C e complexo B) sdo absorvidas por difusdo
facilitada ou por transporte ativo secundario dependente de sddio.

3. A absorg¢do de vitamina B12 é mais complexa. No estdmago, a vitamina B12 se
liga a proteina R. Uma outra proteina de ligacdo especifica com a vitamina B12
também ¢é produzida pelas células parietais: o fator intrinseco. Esta tem uma
afinidade menor pela vitamina B12 que a proteina R. Ao chegar ao intestino, os
complexos vitamina B12 — proteina R sdo clivados pelas proteases, permitindo uma
maior ligacdo da vitamina com o fator intrinseco. Agora, o complexo vitamina B12 —
fator intrinseco pode se ligar a um receptor especifico na membrana plasmatica dos
enterdcitos ileais, para ser absorvido.
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INTESTINO GROSSO
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1. O intestino grosso absorve alguns dos nutrientes e praticamente todo o liquido
que recebe do intestino delgado. Dos 1500m| que chegam ao intestino grosso, mais
de 90% sdo absorvidos. Sua capacidade de absorgdo ndo ultrapassa 2 a 3L/dia. Note
que a capacidade do intestino delgado de absorver dgua é maior que a do intestino

grosso.

2. A aldosterona influi na absor¢do de sddio pelo intestino grosso, e ao fazé-lo
promove eliminacdo de K".

GASES INTESTINAIS
1. H& trés origens para o gas existente no trato gastrintestinal:

a. Ar deglutido, incluindo o ar liberado pela comida e pelas bebidas gaseificadas.
Estes gas é removido pela eructagdo ou passa aos intestinos junto ao quimo.

b. Gases formados pela atividade bacteriana no ileo e no intestino grosso.
c. Alguns gases se difundem para o TGl oriundos da corrente sanguinea.

2. No intestino delgado, a maior parte do gas é oriunda do ar deglutido. Em sua
maior parte, este gas passa ao intestino grosso.

3. O gas do intestino grosso ou flato é produzido a partir da degradacdo dos
nutrientes ndo digeridos ou nao absorvidos que chegam ao cdélon. Os principais
componentes sdo CO,, CHs, H, e N,. Apesar de a producdo atingir 7 a 10L/dia, o ser
humano, normalmente, elimina 600mL/dia.



