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1. Programa de Curso

O curso se iniciara com revisao das idéias de compartimentalizacdo dos
seres pluricelulares e da concepgao destes como sistemas termodinamicos abertos,
cujo nivel de organizacdo exige, para se constituir e para se manter, continuas
captacéo de energia e troca de matéria com o meio externo. O conceito de meio interno
sera também revisado. Tentar-se-a ressaltar a nado trivialidade deste conceito. A
organizacao deste meio interno e o desenvolvimento, ao longo do processo evolutivo,
de sistemas funcionais que assegurassem a sua relativa constancia (homeostase)
permitiu a vida pluricelular a existéncia nos diversos ambientes do planeta. Ressaltar-
se-a, os inumeros ajustes de composi¢cdo e volume do meio interno que os rins
promovem, principalmente os metanéfricos, tdo importantes, que o colapso da fungao
renal leva, em tempo medido em horas, a alteragdes deste meio interno que tornam
impossivel a sobrevida das células.

Para bem entender a fisiologia do nefro, basicamente transferéncia de
matéria entre o compartimento interno e o meio externo (luz do nefro), julgamos
oportuna a revisdo de conceitos referentes a transporte de matéria em membranas.
Espera-se que os alunos recapitulem esses conceitos individualmente e somente as
duvidas sejam tratadas em aula.

Analisar-se-a, em seguida, em pormenor, a fenomenologia e os
mecanismos de transporte ao longo do nefro e a regulagéo das taxas de transferéncia
de solutos e solventes pelo epitélio do glomérulo e dos tubulos. Depois serdo discutidas
as técnicas para a avaliagao da fungao renal, com énfase nas néo invasivas - avaliagcao
da depuragao plasmatica de substancias. Em seguida, analisar-se-a a integracao
funcional dos rins no organismo, participando da regulagédo de volume, tonicidade,
equilibrio acido-base e composigao dos fluidos bioldgicos e no sistema enddcrino.

O curso encerra-se com a discussdo a respeito do grupo de drogas,
farmacologicamente classificadas como diuréticos, capazes de modificar o transporte
do nefro, e portanto a funcéo renal.

Em ciéncias experimentais, os conceitos derivam de observagbes e
experimentos. Procurar-se-a, ao longo de todo o curso, mostrar as evidéncias
experimentais, pelo menos as mais importantes que suportam os conceitos. A
fragilidade da teoria sera sempre ressaltada.

O curso esta dividido em 9 temas correspondendo a cada um uma aula
tedrica, e um seminario. Um periodo esta reservado para experimento e outro para
analise e discusséo dos resultados.



2. Aulas Tedricas

A finalidade da aula tedrica sera introduzir o tema, de forma abrangente.
Cada tema sera pormenorizado tanto quanto o requerido pelos estudantes, dentro do
tempo disponivel.

3. Seminarios

O seminario devera se constituir no periodo de participagcao ativa dos
alunos no processo de aprendizagem. Questdes e problemas orientardo os seminarios.
Nestes procurou-se criar situacées que devem ser interpretadas a luz das informagdes
obtidas em aula e em textos, em exercicio de raciocinio e ndo de memoaria. Portanto, a
analise prévia das questoes, por parte dos alunos é essencial para os objetivos
dos seminarios. Estes dependerdo da participagao dos estudantes. Nao se repetira, no
periodo reservado a seminarios, a aula teérica, em nenhuma hipétese injustificada.

4. Aula Pratica

Faremos um experimento utilizando técnicas para avaliacdo da depuragao
plasmatica em diferentes situagdes experimentais. O protocolo sera distribuido
oportunamente.

5. Provas

Estdo programadas duas provas gerais, uma versando sobre os temas | e
Il e outra sobre os temas L, I, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX. Além disso, serao exigidos dois
relatérios, por grupo, a respeito da aula simulada no computador e da pratica onde
deverdo constar os resultados e uma discusséo a respeito dos mesmos. As provas
gerais terdo peso 8 (a 1" prova tera peso 3 e a 2" peso 5) e os relatérios e seminarios
peso 2 (a critério do professor).

6. Divisdo de Turmas

A classe sera dividida em 3 turmas de aproximadamente 30 alunos cada
para seminarios, discussdes e aula pratica. As aulas tedricas serdo ministradas a todos
os alunos.

Responsaveis: Prof.Dr. Wamberto Antonio Varanda
Profa.Dra. Terezila Machado Coimbra
Prof. Dr. Rafael Simone Saia
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TEMA | - FILTRAGAO GLOMERULAR - HEMODINAMICA RENAL

1. O grafico abaixo mostra como variam a pressao hidrostatica (AP) e a oncdtica (An )
ao longo do capilar glomerular.
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Com base no grafico discuta:

1.1. O conceito da pressao efetiva de ultrafiltracao.

1.2. Por que é atingido um ponto de equilibrio no sistema? Quais as causas do
aumento progressivo em Arn ao longo do capilar glomerular?

1.3. Além da PEUF que outro parametro deve determinar a taxa de filtracdo
glomerular?

1.4. Ainda com relagdo ao grafico anterior discuta como alteragbes em K;
(coeficiente de ultrafiltragcdo) devem afetar o atingimento da situagdo de
equilibrio no glomérulo?

2. Analise como variagdes no fluxo plasmatico renal podem afetar a filtragdo glomerular.

3. Supondo-se que os valores das pressdes ao nivel do glomérulo sejam as indicadas
na tabela abaixo:

Local Psc P, o PEUF
C
(mmHg) (mmHg) (mmHag) (mmHg)
A. aferente 45 10 20 15
A. eferente 45 10 35 0

Onde: P, = pressao hidrostatica no capilar glomerular
P, = presséo tissular

T = pressé&o oncotica no capilar glomerular
PEUF = presséo efetiva de ultrafiltracéo



Discuta:
3.1. No caso de nao haver reabsorcao de fluido ao longo de algum segmento de
nefro, posterior ao glomérulo, qual dessas pressdes seria a mais afetada?

3.2. O que devera acontecer a filtragdo glomerular se bloquearmos o fluxo de urina
ao nivel do ureter? Por qué?

4. A figura (1) abaixo mostra resultados de experimentos onde foram medidos o fluxo
sanguineo glomerular (GBF); a presséo hidrostatica no capilar glomerular (Pgc) e

as resisténcias hidraulicas das arteriolas aferente (Ra) e eferente (Re), bem como
funcao da pressao arterial média, em rins de caes.
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Com base nos dados do grafico (1) explique o comportamento da Taxa de
Filtracdo Glomerular, em fun¢ao da Pressao Arterial renal, ilustrado no grafico 2.

4.1. Se o sistema fosse puramente passivo, que tipo de relacdo vocé esperaria
entre Taxa de Filtracao glomerular e PA?

4.2. A que valor de pressao a curva de Taxa de Filtragdo cruza a abcissa?

4.3. Se vocé tivesse que influir no processo tentando, p. ex., elevar a Taxa de
Filtracdo Glomerular, onde vocé agiria?

4.4. Discuta como fatores hormonais poderiam atuar sobre a Taxa de Filtracdo
Glomerular.

5. Define-se fragao de filtracdo (FF) como sendo a razdo entre a taxa de filtracdo
glomerular e o fluxo plasmatico renal.

TFG
FF = FpR

No homem normal em repouso a TFG situa-se ao redor de 120 ml/min.
Supondo-se uma FF de aproximadamente 20%, qual deve ser o fluxo plasmatico renal?
Que tipo de relacdo vocé esperaria entre FF e pressao hidrostatica ao nivel do capilar
glomerular? E entre FF e presséo oncotica (An) ao nivel do glomérulo?

6. Em experimento realizado em rato da linhagem Wistar-Munique (tem glomérulos na
superficie renal), foram obtidos os seguintes dados experimentais:

Pressao hidrostatica no capilar glomerular: 50 mmHg
Pressao hidrostatica no tubulo proximal: 10 mmHg
Pressao coloidosmoética em sangue arterial: 30 mmHg
Pressao coloidosmotica em arteriola eferente: 40 mmHg
Filtracdo glomerular por nefro: 30 nl/min

Apods essas medidas controle, expandiu-se o volume extracelular (VEC) do
animal por infus&o de plasma. Obtiveram-se entdo, os seguintes resultados:

Pressao hidrostatica no capilar glomerular: 48 mmHg
Pressao hidrostatica no tubulo proximal: 12 mmHg
Pressao coloidosmotica em sangue arterial: 28 mmHg
Pressao coloidosmotica em arteriola eferente: 35 mmHg
Filtracdo glomerular por nefro: 40 nl/min

Pergunta-se:
6.1. Esboce o grafico da pressao efetiva de ultrafiltracdo (PEUF) ao longo do
capilar glomerular nas duas condi¢gées? Comente seus achados.
6.2. Qual a provavel causa da elevagao na taxa de filtragdo glomerular por nefro,
apos a expansao?
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7. Dextrana € um polimero de glicose, cujo tamanho molecular pode ser alterado
ligando-se mais ou menos monémeros a cadeia. Assim, conseguem-se
moléculas quimicamente semelhantes e com P.M. e, portanto, raios
moleculares crescentes. Além disso, é possivel obter-se dextranas carregadas
negativamente, positivamente ou neutras. Com a finalidade de se avaliar as
propriedades de seletividade e de tamanho dos poros glomerulares, realizaram-
se experimentos de ‘"clearance", com dextranas de raios moleculares
crescentes e com carga resultante negativa, positiva e neutra. Os resultados
estdo expressos na forma de grafico entre os "clearances" fracionais das
diferentes dextranas, contra os respectivos raios moleculares (grafico 1).

Polycationic
A dextran
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7.1. Qual o didmetro limite (aproximado) dos poros glomerulares?

7.2. Qual a interpretacédo possivel para o fato das curvas terem comportamentos
distintos, de acordo com a carga das dextranas, no rato controle?

7.3. O que devera ocorrer quando houver perda de cargas nas paredes dos
capilares glomerulares como nas glomerulonefrites?

7.4. Observe que utilizou-se, nas ordenadas, a razao entre o "clearance" de uma
dada dextrana e o "clearance" de inulina. Justifique o porque de se usar o
"clearance" fracional neste experimento.

Uma das técnicas utilizadas em clinica, para a avaliagdo do desempenho renal,
constitui-se na medida de "clearances" ou depuragao renal.
8.1. Mostre em que condigdes a técnica pode ser usada para avaliagao de TFG e

do FPR.
8.2. Que outras informacgdes se poderiam obter com esta técnica?

Em um individuo com hematocrito de 47% e fluxo urinario de 2 ml/min obtiveram-se
0s seguintes dados:



Concentracao Inulina PAH
Plasmatica 10 mg% 2 mg%
Urinaria 500 mg% 600 mg%
Veia Renal 8,5 mg% 0,2 mg%

Com base nestes dados calcule:
9.1. Taxa de filtracao glomerular.
9.2. Volume total de agua reabsorvida por unidade de tempo.
9.3. Fragao de filtragao.
9.4. Fluxo sanguineo renal, compare com débito cardiaco.

TEMA Il - TRANSPORTE DE AGUA, ELETROLITOS E SOLUTOS ORGANICOS
PELO NEFRO

1. Amostras de sangue e urina foram coletadas de um paciente com insuficiéncia renal
crbnica e analisados em laboratérios. A tabela abaixo mostra os valores obtidos:

Creatinina Sadio Potassio Fosfato Volume
(mg/%) (mEqg/l) (mEqg/l) (mg/%)
PLASMA 8,5 135,0 49 7.9 -
URINA 54,0 40,0 46,0 17,0 1.800,0
ml/dia
Calcule:

1.1. O "clearance" de creatinina. O que expressa esse valor?
1.2. As excregoes fracionais de Na, K e PO4.

1.3. Como se poderia explicar o alto valor da fracao de excreg¢ao de K?

2. O "clearance" de uma substancia A é menor do que o clearance da inulina. Dé duas
explanagodes possiveis para o fato.

3. Considerando-se a concentragao de proteinas no filtrado glomerular como sendo
0,002 g/100ml, qual seria a quantidade excretada por dia se nao houvesse
reabsorgao tubular? Considere TFG = 100 ml/min.

4. O grafico abaixo mostra o efeito da concentracdo plasmatica de glicose, sobre as
cargas filtrada, reabsorvida e excretada da mesma.
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4.1. Que conclusdes se podem tirar quanto ao mecanismo de transporte de glicose,
analisando-se o grafico acima?

4.2. Sabe-se, por métodos diretos, que a glicose é reabsorvida no tubulo proximal.
O que vocé esperaria que acontecesse com a diurese se mantivéssemos a
glicose plasmatica bem acima de seu "limiar renal"? Por qué?

Infundiu-se num individuo saudavel 50 ml de uma solugao isosmética de Manitol.
Sabendo-se que esta substancia é filtrada, porém nao reabsorvida e nem
secretada, responda:

a) Supondo-se que o individuo tivesse um volume extracelular igual a 25 |, e que a

concentracdo de Na™ neste fluido era de 140 mEq/l, qual sera a variagdo nesta
concentragao apoés a infusao?

b) Em quanto se alterou a osmolaridade do fluido filtrado ao nivel do glomérulo,
apos a infusdo?

c) Qual a concentracdo de manitol no filtrado glomerular? (Suponha que o mesmo
se equilibra rapidamente pelo extracelular).

d) O que devera acontecer com a reabsorc¢ao de sodio ao nivel do proximal, apds a
infusdo de manitol? E com a osmolaridade do fluido no inicio e fim do tubulo
proximal? Explique.
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6. Mediram-se as concentragcdes de Na e Inulina (infundida) no plasma e no fim do
tubulo proximal do rato, onde o fluido foi coletado por micropuncao, encontrando-se
0s seguintes valores:

|_| Plasma Fluido Tubular
Sadio 144.,0 144,0
mEq/ |
Inulina 1,2 3,0
mg/ml

O fluxo de fluido tubular permaneceu constante durante todo o
experimento em 10 nl/min. Pergunta-se:
6.1. Qual a taxa de filtragcdo glomerular por nefro? Extrapole para o rim todo
(40.000 nefros).
6.2. Qual a percentagem de Na (reabsorcéo fracional) e de volume reabsorvidos ao
longo do tubulo?
6.3. Por que a concentracdo de Na € a mesma no inicio e fim do proximal?

7. Membranas apicais de células tubulares proximais foram isoladas e utilizadas na
formacao de vesiculas. A face luminal de membrana celular fica voltada para o
exterior da vesicula e a face intracelular para o interior da vesicula, conforme o
esquema abaixo:

pPHe

22Na

Nestas vesiculas mediu-se a captacdo de 22Na (sodio radioativo) em
varias condicbes de pH interno e externo, obtendo-se os resultados mostrados no
grafico:
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7.1. Que conclusdes podem ser tiradas desses resultados, quanto aos mecanismos
de transporte de Na e H em células proximais?
7.2. Por que a curva (a) mostra um ponto maximo?

8. A DP trans em alca de Henle ascendente espessa € da ordem de +3 a +11 mV,
sendo a luz tubular positiva em relagao ao peritubular. De inicio pensou-se que este
segmento transportasse ativamente o Cl, sendo que Na era transportado
passivamente segundo o gradiente elétrico. No entanto, experimentos com
ouabaina (um inibidor de ATPase Na-K da membrana basolateral) mostraram que
além de inibir o transporte de sédio, também o de cloreto era inibido por esta droga.
Mais ainda, a retirada de potassio da luz (ou a inibigado do transporte de potassio
com bario) também levava a queda na taxa de transporte de cloreto. Com base
nestes dados discuta um possivel modelo para o transporte desses ions ao nivel da
alca ascendente espessa. Qual a possivel origem da DP trans, positiva na luz,
encontrada neste segmento do nefro?

9. As resisténcias elétricas das membranas celulares e da via paracelular, em tubulos
proximais de rato, sao as seguintes:

membrama apical 255,0 Qcm?2
membrana basolateral 92,0 Qcm?2
via paracelular 5,0 Qcm?2

Com base nestes dados:
9.1. Faca um circuito elétrico equivalente do tubulo proximal e tente explicar a
baixa DP trans observada neste segmento.
9.2. No tubulo distal a DP trans é da ordem de -10 mV, podendo chegar até -45 mV
em dutos coletores (luz negativa). Que parédmetros eletrofisiologicos devem ser
responsaveis por essa diferenga entre esses segmentos tubulares?
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10. A baixa resisténcia da via paracelular de tubulos proximais os caracteriza como um

11.

epitélio "leak". Devido a este fato, parte das substancias transportadas podem
mover-se por esta via. Quais as forgas responsaveis pelo movimento dessas
substancias pela via paracelular? Qual a vantagem em se transportar grandes
volumes de fluido por esta via?

Um pesquisador desejando medir a taxa de reabsorcdo de Na em tubulos
proximais de rato, decidiu-se por um método onde era observada a redugao de uma
coluna de solugéo de Ringer colocada dentro do tubulo. O volume inicial da coluna
era conhecido, bem como a concentracdo de Na = 144 mEqg/l. Em esquema
teriamos:

tubulo

: 1 mm

Seus resultados indicam que a velocidade com a qual a coluna foi sendo

reabsorvida foi igual a 2,8 nl/min/mm. Pergunta-se:

11.1. Qual a quantidade de sédio reabsorvida por minuto em 1 mm de tubulo?
11.2. Em que propriedade de transporte do tubulo proximal vocé esta se baseando
para dar sua resposta?

12. Coelhos foram mantidos, durante certo tempo, com uma dieta pobre em sodio e

rica em potassio. Apés esse periodo foram sacrificados e os dutos coletores
corticais isolados para estudo. Verificou-se entdo, que a DP trans neste segmento
era maior, com a luz negativa, do que aquela medida em dutos de animais
controles, isto €, mantidos em dieta normal. Em estudos paralelos observou-se,
também, que dutos coletores corticais de coelhos mantidos em dieta normal, porém
tratados com mineralocorticéides, apresentaram um maior influxo de sédio € uma
maior DP trans em relagao ao controle. Analise:

12.1. O mecanismo de transporte de sddio e potassio em coletores e distais.

12.2. Por que coelhos mantidos com dieta alta em K e pobre em Na tém DP trans

de coletores corticais aumentada?

13. Um animal omnivoro € alimentado com uma dieta vegetal por alguns dias, apos o

que se analisa o seu plasma e sua urina, encontrando-se:

Concentracao plasmatica de creatinina = 0,9 mg/100 mi
concentragao urinaria de creatinina = 100,0 mg/100 ml
concentragao plasmatica de K = 5,0 mEq/I

concentragao urinaria de K = 900,0 mEq/I
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Fluxo urinario = 1,0 ml/min

13.1. Calcule a excregao fracional de K (carga excretada/ carga filtrada).

13.2. Explique a origem do K urinario. Houve, no caso, reabsor¢édo no tubulo
proximal?

13.3. Um diurético que inibisse o transporte de NaCl no ramo ascendente espesso
da alca de Henle, aumentaria a excrecao de K? Como?

14. Em estudos sobre a excregao renal de uréia, no cao, foram obtidos os seguintes

resultados:
Fluxo urinario u/P u/P CCr CUr CUr/CCr
(ml/min) creat. uréia
0,2 300 100
0,5 120 60
1,0 60 40
2,0 30 22
5,0 12 10
10,0 6 5,5

Calcule os "clearances" de creatinina e uréia e discuta sua relacdo com o
fluxo urinario. Qual a causa das variagdes observadas nas razbes de "clearances" e o
que estes parametros sugerem em termos do mecanismo de excregao de uréia?
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TEMA Ill - REGULAGAO DA TONICIDADE

1. Em ratos nefrectomizados realizou-se o seguinte experimento:

Com livre acesso a agua, diferentes grupos de animais sofreram infusao
endovenosa de solucdes hipertonicas, de diferentes solutos, o que provocava elevagao
da osmolaridade do plasma, comparavel nos diferentes grupos. A ingestdo de agua
(motivada obviamente pela sede) foi avaliada pelo aumento de peso. Os resultados sao
resumidos na figura (Modificada de FITZSIMONS, 1971).

Na2804
w NaCl
Sacarose
Aumento do peso
corporal
(g/100g) 4 5
Uréia
Glicose
0 5 10 15

Aumento da osmolaridade plasmatica (%)

Os resultados para o NaCl, NapSO4 e sacarose, estatisticamente iguais,
foram resumidos em unica reta (lembre-se que, dos solutos, a uréia e a glicose
penetram rapidamente o compartimento intracelular).

Discuta o experimento, concluindo a respeito do mecanismo da sede. Por
que o autor escolheu trabalhar em ratos nefrectomizados? Compare os grupos quanto a
liberagéo e niveis plasmaticos de HAD. Critique o experimento.

2. Na figura estdo representados esquematicamente os volumes dos compartimentos
intracelular (IC) e extracelular (EC) em cinco situagées, uma de balango normal,
como referencial, e quatro situacdes de desvios. Identifigue cada um dos desvios e
suas possiveis causas. Em cada situagdo deverao ocorrer respostas do organismo
para a correcdo dos desvios: modificagdo na ingestdao de agua, na liberagcéo de
HAD, angiotensina e aldosterona. Descreva em termos relativos estas
modificacdes, discutindo-as.
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! ! EC IC

EC IC

| Na+
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Na*

HAD +

(Modificado de Anderson, 1971)

3. Analise em detalhes e com esquemas 0s processo que, ocorrendo nos nefros,
tornam a medula renal hiperténica. Recomenda-se:

a) Considere inicialmente o sistema de contracorrente envolvendo apenas o ramo
ascendente espesso e o ramo descendente da alga de Henle.

b) Analise, entdo, a participacdo da uréia na génese da hipertonicidade medular.
Neste ponto € importante considerar as diferentes propriedades do tubulo
coletor na altura da medula externa e na medula interna quanto ao transporte
deste soluto.

c) Analise, finalmente, o sistema de contra-corrente na medula mais interna,
envolvendo o ramo descendente e o ascendente fino.

4. Descreva a circulacdo nos vasos retos, ressaltando a importancia dos fluxos em
contra-corrente. Explique como se da a remocao, por estes vasos, dos solutos e
agua, continuamente transportados pelos tubulos a medula, sem a dissipagéao da
hipertonicidade desta.

5. Em experimentos de micropuncao de rins de rato, em antidiurese, realizando-se
coletas de fluido em diversos segmentos de nefros corticais, mediram-se as razdes
de concentragdo no fluido tubular e no plasma (FT/P) para a inulina e uréia,
relacionadas na tabela:
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| FT/P
[ PF(S2) DI DF U

Inulina 3,0 6,9 14,9 690,
Uréia 1,5 7,7 10,5 90,

PF = tdbulo proximal final, ultima alca na superficie; DI = tubulo distal inicial; DF =
tubulo distal final; U = urina final.

Calcule a porcentagem de carga filtrada de uréia reabsorvida em cada
segmento tubular. Comparando-se as cargas remanescentes no proximal final e no
distal inicial, calcule a reabsor¢cdo de uréia na alga de Henle. A reabsorgdao no tubulo
coletor pode ser estimada comparando-se as cargas remanescentes na urina final e no
distal final. Discuta a reabsor¢ao nos varios segmentos.

Aumentando-se o fluxo urinario que alteragbes se esperariam no
transporte de uréia nos varios segmentos?

6. Resuma em uma figura os perfis de concentragcéo de uréia, NaCl e de osmolaridade
nos varios niveis de medula renal.

7. Descreva o modelo atualmente aceito e as evidéncias experimentais para o
mecanismo de agcao do hormdnio anti-diurético no nefro distal.

8. Um mamifero em restricdo a ingestdo de agua, tem osmolaridade plasmatica de 296
mOsm/l, Osmolaridade urinaria de 1200 mOsm/I e fluxo urinario de 0,6 ml/min. Apds
a comprovagao da situagcao de antidiurese, o animal é forgado a ingestdo de um
determinado volume de agua, com o que a osmolaridade do seu plasma cai para
285 mOsm/l, a osmolaridade urinaria para 200 mOsm/I e o fluxo se eleva para 3,5
ml/min.
a) Calcule a depuracdo de agua livre ou o TcH20O para as duas situagdes do

animal. Que segmentos do nefro definem, nas duas situagdes, a osmolaridade
urinaria do animal?

b) Se se desse ao animal um diurético, inibidor do transporte de NaCl no ramo
ascendente espesso da alca de Henle, que alteracbes ocorreriam nas duas
situagdes? Explique.

¢) Reduzindo-se os niveis plasmaticos de uréia, qual situagao seria a mais afetada,
a de diurese ou a de anti-diurese? Explique.

9. Uma pessoa com uma ingestdo normal de Nat e proteina tera de excretar,
diariamente, uma carga de soluto da ordem de 600 mOsm. Conforme a ingestédo de
agua, a osmolaridade de sua urina devera variar entre os extremos de 1200 mOsm/I
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e 60 mOsm/l. Considerando que a osmolaridade plasmatica € de 290 mOsm/I,
calcule naqueles casos limites de osmolaridade urinaria, o TcH2O e o CH20O por dia

(o calculo devera ser comentado). Considerando estes valores, vocé concluiria que
o rim humano € mais eficiente em lutar contra a concentragao ou a diluicdo do meio
interno. No caso de diluigdo extrema da urina, que volume de agua devera ter sido
ingerido para que a osmolaridade do meio interno permanega constante? Explique.

A figura mostra a relagdo experimentalmente observada entre a osmolaridade
urindria e carga de solutos excretada, em niveis maximos de horménio antidiurético
no plasma (modificada de Wardener e Del Greco, 1955).

1400

1200
Concentracao
urinaria
mOsm/I

1000

800

600

400

300 -

E \ plasma

2 4 6 8 10 12 14

Excrecdo de soluto (mOsm/min. 1,73m2)

Explique por que a osmolaridade urindria cai com o aumento da carga

excretada de solutos. Que alteragbes estdo ocorrendo no TcH2O? Fendmeno
semelhante deve ser esperado na diurese osmaotica?

11.

12.

O CH20 pode ser utilizado como um indice para se avaliar a integridade funcional
do nefro distal? Explique.

Enumere os principais defeitos do mecanismo de concentragéo urinaria que séo
encontrados na clinica. Que tipos de drogas interferem na capacidade dos rins de
concentrar a urina?
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TEMA IV - REGULAGAO DO VOLUME EXTRACELULAR

1. O experimento descrito abaixo, embora simples, demonstra com clareza que os

sistemas que mantém o volume extracelular o fazem pelo balango de Nat.
Voluntarios higidos foram submetidos a ingestéo controlada de eletrdlitos e ingestao
calérica que nao lhes permitia aumento de tecido adiposo. Apdés um periodo
controle, passaram a receber injecdes de mineralocorticéides. Os resultados sao
mostrados na figura (redesenhada de August, 1958).

Aldosterona

wes| LT

100

‘Temp0‘ (dias)

Por que mecanismos a excrecdo urinaria de Nat se reduz com a
administracdo de aldosterona. Por que, uma semana apds o inicio do tratamento com

aldosterona, a excregdo urinaria de Na* se eleva até o balango? (observe que o peso

corporal permanece elevado). Por que mecanismos a excregdo de Na® se eleva
transitoriamente, em um balango negativo, apds a supressdao da administracdo do

mineralocorticoide? Como se devera alterar o metabolismo do K* no curso do
experimento?

2. Fagca um esquema incluindo os grandes territérios do sistema vascular (venoso
sistémico e pulmonar, arterial sistémico e pulmonar, capilares), separando para
melhor discusséo o territério renal. Localize os receptores do sistema de regulacéo
de volume (os demonstrados e os supostos). Inclua a relagdo do compartimento
vascular com o fluido intersticial. Discuta os fatores que determinam o volume de
cada territério. Discuta os ajustes de cada um destes nas situagdes de alteragcéo do
volume de plasma (hemorragia, deplegao de NaCl, ingestdo excessiva de NaCl e
agua).

3. Analise o papel dos componentes do aparelho justaglomerular na corregdo de
alteragdes do volume extracelular e da presséao arterial.

4. Discuta a modulagéo da taxa de filtragcdo glomerular: mecanismos e importancia na
corregao dos desvios do volume extracelular. Concilie as alteragbes da taxa de
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filtracdo glomerular, convenientes para a regulagcdo do volume extracelular (nos
desvios deste) com a autorregulagéo do fluxo sanguineo renal.

Revise a reabsorcdo de Na™ nos diversos segmentos do nefro: a) fragdo da carga
fitrada que € reabsorvida em cada segmento em condigdes normais e b)
mecanismos que podem modular a reabsor¢do em cada segmento (fisico,
hormonais e neurais).

Analise o controle da liberacédo de aldosterona e os seus mecanismos de acao. Por
que a aldosterona desempenha um papel de menor importancia nas alteracdes
agudas do volume extracelular? Em que situa¢des seu papel é importante?

A deplecao severa do volume extracelular pode causar a liberacdo hipofisaria do
horménio anti-diurético. Investigue comparativamente, a eficiéncia de alteragcbes da
osmolaridade e do volume sanguineo na indugdo da liberacdo do HAD. Qual
poderia ser a "utilidade" de altos niveis plasmaticos de HAD nas redugdes severas
do volume extracelular?

Organize um esquema geral que inclua todos os mecanismos que participam da
regulagao do volume extracelular, analise como ele opera nas retracoes e expansoes
do volume extracelular.

Ha& consideraveis evidéncias indicando que a inervagao simpatica do rim, por
regulagao do fluxo sanguineo e da reabsor¢ao de sal em tubulos proximais, participa
do conjunto dos fatores que determinam a excregdo renal de Nat e H2O. Discuta em
pormenor a via reflexa pelo qual o simpatico modula a excrecao renal destas
espécies nos desvios do volume extracelular. O fato de o rim desnervado responder

com corre¢oes adequadas aos desvios do VEC evidencia que a inervacao simpatica
do rim nao é importante na homeostase do fluido extracelular?

10. Discuta a afirmacgéao: "Enquanto os mecanismos de osmoregulagéao operam através

do controle da excrecéo de agua, os mecanismos de regulagdo de volume operam
pelo controle da excrecdo renal de Na*".
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TEMA V - EQUILIBRIO ACIDO-BASE

Analise o tamponamento do ion H no plasma. Quais as caracteristicas do tampao
CO2 /HCO3 que o tornam tdo importante, apesar do seu pK de 6,17 A proposito,

qual o significado deste pK?

Os resultados abaixo foram retirados de um trabalho de Pitts, Ayer e Schiess,
publicado no Journal of Clinical Investigation, em 1949. O trabalho avalia de forma
sistematica a participacdo renal na manutencdo do equilibrio acido-base.
Voluntarios saudaveis submeteram-se a varias condicdes experimentais.
Agudamente foram levados a acidose metabdlica. Em seguida, por infusdo continua
de NaHCOg, recuperaram transitoriamente o equilibrio &cido-base e entraram em

alcalose metabdlica. Durante todo o experimento a filtracdo glomerular nestes
individuos manteve-se em 100 ml/min.

Excrecdo  urinaria mEg/min
t (HCO3) p pHY HCO3 Acidez Amonia

(min) (mEq/l) titulavel
40 18 5,20 0 0,161 0,061
84 22 5,40 0 0,126 0,050
114 24 4 5,60 0,005 0,084 0,037
144 26,8 6,25 0,016 0,032 0,026
159 28 6,90 0,092 0,011 0,016
175 29,4 7,20 0,253 0,003 0,011

2.1. Delimite os periodos nos quais os individuos estiveram em acidose metabdlica,
em equilibrio acido-base e em alcalose metabdlica. Analise comparativamente
os pHs plasmaticos e a pCO2 em cada um destes periodos.

2.2. Discuta o mecanismo pela qual o NH4Cl e o NaHCOg3

respectivamente, acidose e alcalose metabdlicas.

2.3. Calcule, para cada periodo, a taxa de excrec¢ao renal de acido e a quantidade
de bicarbonato que os rins acrescentam ao plasma. Calcule para cada periodo
a massa de ions H secretada pelos rins, por minuto.

2.4. Quais as principais espécies quimicas responsaveis pela acidez titulavel?
Discuta. Quais os segmentos do nefro mais importantes na produgédo desta?
Discuta.

2.5. Com base nos dados apresentados estime o limiar renal para a excrecao
urinaria de bicarbonato.

2.6. Por que na alcalose metabolica a excre¢cao de acidez titulavel decai? Discuta.

2.7. Por que a excregcao renal de amobnia é consideravelmente menor que a de
acidez titulavel nas condi¢cdes do experimento? Discuta.

induzem,
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2.8. Como se mede a acidez titulavel? Por que a excreg¢ao renal de acido ligado a
amoénia é considerada em separado da excrecao renal de acidez titulavel?

2.9. Como ¢ avaliada a concentracao renal e a plasmatica de bicarbonato?

2.10. Se se administrasse ao voluntario um inibidor da anidrase carbdénica o que
ocorreria nos diferentes tempos de experimento? Por qué?

3. Em seres humanos alimentados com dieta normal a excregao diaria de acidos pelos
rins varia de 40 a 80 mEq - 10 a 30 mEq como acidez titulavel e 30 a 50 mEq de
acido combinado com aménia. Ja na cetose diabética a excrec¢ao diaria de acido
aumenta muito de 375 a 750 mEq e 75 a 250 mEq sao excretados como acidez
titulavel e 300 a 500 mEq combinados com aménia.

3.1. Discuta como se da, nesta acidose metabdlica, o aumento na excregao de
acidez titulavel e de acido combinado com a amonia.

3.2. Discuta porque a excregdo do tampdo NH3/NHz*t, com um pK de 9.3, é

conveniente para o equilibrio acido-base e para a economia hidroeletrolitica do
organismo.

4. Os resultados abaixo, retirados de um trabalho publicado no Journal of Clinical
Investigation, 1949, por Sartorius, Roemmelt e Pitts, ilustram a relacdo entre o
equilibrio acido-base e o balanco dos principais eletrdlitos no organismo. A

excrecdo renal de Nat, K* e Cl, aménia e de acidez titulavel é medida em um
periodo controle, apds a indugdo de acidose por ingestdo de NH4ClI (15 g/dia - 290

mEq/dia) e no periodo de recuperagao do equilibrio acido-base.

Excrecgao) urinaria (mEq/dia)

Periodos Cl- Na+t K+ Acidez Amonia
titulavel
Controle 130 125 78 40 40
Acidose
10 dia 406 306 107 60 80
20 dia 426 260 160 80 113
30 dig 433 173 173 80 160
49 dia 453 140 153 80 220
Recuperacao

10 dia 273 80 53 80 220
20 dia 160 53 20 40 146
30 dia 166 133 27 40 93
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4.1. Desenhe curvas para a excre¢ao urinaria dos varios eletrdlitos em funcao do
tempo.

4.2. Explique a elevacao na excrecao urinaria de Cl- durante o periodo de acidose.

4.3. Analise as variagbes na excregéo urinaria do Nat, K* e aménia durante o periodo
de acidose. Interprete-as. Como devem estar os niveis plasmaticos de K* durante este
periodo?

4.4. Analise, interpretando-as, as variagdes na excrecdo urinaria de CI-, Nat, K* e
amonia no periodo de recuperagéo.

5. Organize esquemas ilustrando os desvios do equilibrio acido-base e a compensagao
ou corregao renal e pulmonar de cada um deles.



