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Composicao dos fluidos corporais
(solutos e agua)
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Solutos dos compartimentos do organismo

Extracelular Intracelular
[Na*]= 140 mM Na*]=10 mM
[CI']=105 mM Cl']=20 mM
HCO ;=25 mM HCO;] =15 mM
[K*]= 4,4 mM K*]= 150 mM
[Ca?* ]=1,2 mM [Ca?*] =10 pM
Glicose = 5,5 mM Glicose
Proteinas Proteinas {
Osmolaridade=285 || Osmolaridade=285
mOsm/L mOsm/L
pH=7,4 pH=7,15
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_ Distribuicao de_agua no organismo _

_ Tecido
\ J adiposo

()

— Idade

__ Agua =~60% do peso corporal
(adulto)

Adaptado de Brenner & Rectors The Kidney, 92 edi¢do, 2012
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A osmolaridade dos fluidos intra e extracelular devem ser iguais e na

faixa de 285-290 mOsm/L.

[ qs Ingestao Excrecao
Sodio & ¢
285 - 290 -
mOsm/L -
Integracao do
Balanco de sddio
B e agua
~ ~ Condicao essencial
< Ingestao Excrecao ~
Agua para a regulacao do

volume do fluido
extracelular (VEC)
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Rins

Trato
gastrointestinal

ﬁg Sistema

% nervoso

Regulacao do

VEC

Pulmoes % ﬂ%

Sistema

endocrino

Sistema
cardiovascular
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Os rins, sistema cardiovascular e a regulacao

do volume do fluido extracelular
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Componentes do tecido renal

Aorta abdominal

Artéria
renal
esquerda

Artéria
renal
direita

Ureter

Cada rim contém cerca de 1 milhdo de néfrons.
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_ Microcirculacao renal _

Artéria
interlobular

Artéria interlobar

Artéria arqueada

Boron 2015
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e Néfron - unidade funcional do rim

Néfron

Justamedular
- Outer

Stripe

S
m —
g
[<3]
M Inner
m Stripe
S

\

Inner
Medulla

The Kidney 2012
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Principais funcoes dos rins

- Formar urina

- Manter a composicao dos fluidos corporais (balanco de eletroélitos e agua)

- Regular a pressao arterial
- Permitir o balanco acido-base
- Conservar nutrientes no organismo

- Produzir e secretar hormonios

- Excretar residuos metabdlicos (ureia, acido urico e creatinina)
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e Formacao da urina

* Filtracdao do plasma pelos glomérulos

* Func¢ao tubular

Reabsorcg¢ao
Secrec¢do

Excrecdo

Arteriola
- aferente

\.\...gmc_n renal Fluido tubular

Glomérulo
\L_ = ey S — ,--mxomeNo
g Urina

———

| © reassorcio

Arteriola

eferente Sangue

1
QU—M_-' peritubular © John Wiley & Sons, ine
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h _ Componente Circulatorio do Glomeérulo _

Nervo
renal Céls.

Arteriola
eferente

Arteriola
aferente =

Capilar. _

Processos - , c ]
“wcn.—m——m \ = v ., : ¥ , spaco de

s, = Podécito

S 7
!

Tub. proximal ..v‘ ‘ “
el

Modificado de Pollak, MR. doi: 10.2215/CJN.09400913
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Fluxo Sanguineo Renal (FSR)

Débito Cardiaco

Débito Sistolico x Frequéncia Cardiaca

80 mL x 70 bat/min

20%
DC= 6 L/min

FSR=1.200 mL/min 7 e o FPR?

FSR: Fluxo sanguineo renal

FPR: Fluxo plasmatico renal
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Fluxo Plasmatico Renal (FPR)

Considerando um
hematocrito (Hct) de 45 %

FPR = (1 - Hct) x FSR FPR = 0,55 x FSR
(1- 0,45) x 1.200 Ou  0,55x1.200 mL/min

FPR,,,; = 660 mL/min

Plasma filtrado 20%

Reabsorg¢do

RFG, =132 mL/min F—— Urina~1- 2 mL/ min




Slide 16

Regulacao do Volume Extracelular - VEC

Balanco de Sédio e Agua
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Objetivos

Observar os fatores responsaveis pela regulacao do VEC, incluindo:
- A composicao dos fluidos corporais;

- O papel dos rins no balango de Na* e de agua;

- Os mecanismos e sensores de volume extracelular;

- A acao do sistema nervoso simpatico no rim;

- A acao hormonal;

- A sede;

- A natriurese e diurese;

- A contribuicao dos diuréticos.
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O plasma filtrado no glomérulo € isosmotico ao

plasma da circulacao sistémica

Reabsorcao de sodio e agua no tubulo proximal



=~ 120 mL /min de ultrafiltrado de plasma entram no TP

\./\1 Carga Filtrada = 24000 mEq/dia
2

67 %

67 % do sodio filtrado é reabsorvido
em tubulos proximais

CONEXAO +COL

PROXIMAL

PORCAO FINA
74 DESCENDENTE

PORCAO FINA
ASCENDENTE

PORCAO ESPESS

TUBULO DISTAL

Slide 19




AGUA
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RFG = 120 mL/min

________

67 % da agua filtrada é reabsorvida

em tubulos proximais

POR
DES HZU

PORCAO
ASCENDE

PORCAO

TUBULO

CONEXA




Os rins participam da regulacao do volume e da osmolaridade

do fluido extracelular, apesar das variacoes na ingestao de sal.

[ Balanco de Na*

Regulacao do VEC 7 Manutencao da pressao arterial
e daperfusao tecidual

"~ Balanco de agua

Regulacao da osmolaridade _ .
Manutencao do volume e

extracelular _ da fungéo celular
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Balanc¢o de Na* e a regulacao do

Volume do Fluido Extracelular (VEC)
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Balanco de Na* - ingestao e excrecao

i -H R O

Peso corporal
(kg)

150
~— 100 excrecao
rw.. fad - e Balanco
e negativo
E o :
.n_m ingestio Balanco
> \ positivo L —

-d=-2=1 0 1 2 3456789 1011121314
Dias

Modificado de Boron & Boulpaep, Medical Physiology, 22 edi¢do, 2012
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A excrecao de Na* esta intimamente relacionada a

regulacao do volume circulatorio efetivo.

Sensibiliza sensores de volume do fluido extracelular.
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Sensores do VEC

Atrios SUTER Sensores de baixa pressao: atrios e vasos
ulmonares
pulmonares
. 7 ~
1/ Sensores de alta pressao: arco
_ aortico, seio carotideo e arteriolas
Arco . .
aértico Seio [ | aferentes
carotideo ._.\__ Rins |}

" U Figado

Sensores no figado e no
sistema nervoso central
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O bulbo coordena os sinais barorreceptores aferentes

Centro de
Controle
A Cardiovascular

As vias eferentes da resposta barorreceptora incluem as divisoes

simpatica e parassimpatica
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Quando sensibilizados pela diminuicao do volume
circulatorio efetivo, os sensores de baixa e alta pressao

utilizam quatro vias efetoras para reduzir a excrecao de Na*.



Slide 28

Vias neuro-hormonais de regulacao do VEC

Neural

Sistema Nervoso Simpatico

Hormonal

Neural

Hormonio Anti-diurético ou

Vasopressina

Sistema Renina-

Angiotensina-Aldosterona

Hormonal

Peptidio Atrial Natriurético
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Hipovolemia
Queda do volume circulatorio efetivo
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Algumas causas de choque hipovolémico:

 Hemorragias (interna ou externa);

e Queimaduras graves;

e Desordens gastrointestinais severas: vomitos e/ou diarreia.




Slide 31 Hipovolemia por hemorragia

Hemorragia
100 \4
.ﬂ.a —
= mo Reversivel
S8 75-
S
S £
O \—r/
(T ®
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m ,m 50 - Irreversivel \
=9 \
\
\
25 - !
\
\
1
1
-2 -1 0 1 2 3 4 5 6

Tempo (hs)
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Funcao renal durante a hipovolemia

Hipovolemia

RECUPERACAO

Producdo de Urina Fluxo Sanguineo Rena| s Filtracdo Glomerular e

Por que ocorrem essas alteragées na fungdao renal?
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Hipovolemia

gy

barorreceptores figado arcoaorta seio e

renais @
@ % ANPY
Aparelho
justaglomerular atrios pulmio
} |
SRA SNS

Modificado de Boron & Boulpaep, Medical Physiology, 22 edi¢do, 2012



Side 34 Barorreceptores Renais

Aparelho Justaglomerular

x . T T

Eﬂv Renina

Barorreceptor

Am | Physiol 237:F333, 1979
Em: The Kidney - Brenner e Rector
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o Hipovolemia - aumenta a atividade simpatica

q Atividade do SNS

(Norepinefrina)
- adreneérgicos B - | adrenérgicos o- adrenérgicos
Tubulos renais Céls. A. Aferente
justaglomerulares

ﬁ Reab. de NaCl 728&5 de renina h_%z e RFG
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ﬁ?«.wc simpatica no rim ativa a secrecao de renina H

Receptores f1 nas
células
justaglomerulares

PG-AC-AMPc-PKA

v

Secrecdo de renina
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_ Sistema renina-angiotensina (SRA) _

produz

constantemente » | Angiotensinogénio
no plasma

v Presséo
sanguinea

produzem

ANG | no plasma

Endotélio dos ___contém _ _ Enzima

vasos sanguineos ECA

ANG: angiotensina
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Acoes Fisiologicas da Ang 11

E um vasoconstritor sistémico;

Regula o tonus vascular;

Regula a hemodinamica renal

Regula a reabsor¢ao de sodio e agua nos rins

Acoes Patologicas da Ang 11

- Induz hipertensao arterial
- Induz aumento da sintese de aldosterona

- E pro-inflamatdria e pro-fibroética
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Contracao das arteriolas, principalmente da eferente.

(Ra + Re)s — FPR® Fracio de
filtracao®

T, _pressao oncotica na arteriola eferente

PH,. - pressao hidrostatica na arteriola eferente
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0 aumento da pressao oncoética e queda da pressao hidrostatica
na arteriola eferente.........

Fracao de

filtracao ¢

m
Tt Reabsorc¢ao tubulars
P, .

Sustenta a reabsorc¢ao de fluido no tubulo proximal.

Tcp_pressao oncodtica no capilar peritubular
T, _pressao oncotica na arteriola eferente

PH,, - pressao hidrostatica na arteriola eferente

P, - pressio hidrostatica no capilar peritubular



Slidedd Angiotensina Il aumenta a reabsorc¢ao de Na*

- Ativa a troca Na*/H* (NHE3)
- Ativa o cotransporte Na* - HCO;"

- Ativa a Na*/K*-ATPase

Célula do tubulo proximal

3 Na* >

)
€ :

2 K*
Na*

H,CO,

>
A@ H* —.—ﬁOw

Na*

3 HCO,
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A Angiotensina Il estimula a sintese de aldosterona _

capsula
zona glomerulosa
zona fasciculada

glandulc

adrenal d//

- zona reticulada

medula
m Ang I1/rAT1
capsula ﬁ IS - |
zona glomerulosa ﬁ m»mw%‘w/ Gqo/PLC/DAG/IP3
(mineralocorticoides) H..@‘_m_nh\um,”_w&a
2 IV
o Ve
e
p.,_w.ﬁu..r.ﬂ. .Mg #o %
s O .
zona fasciculada | m_.._mwm_mm.! b \ PKC e Ca 2* Calmodulina
i icoi S-S =
(glicocorticoides) 0 %\_‘MW.
st

zona reticulada ﬁ Corticosterona 5, Aldosterona

(andrégenos)
medula
(epinefrina)

Modificado de Boron & Boulpaep, Medical Physiology, 22 edi¢do, 2012
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Ldmen do
tubulo
distal

K* secretado

Na* reabsorvido

l Excrecao de Na+

T Secrecao de K+

Efeitos da aldosterona nos rins

Célula P do néfron distal Liquido Sangue
/v intersticial
Transcricao ; /
| o @ Aldosterona
_RNAm o<y V/
e._._‘macomo e T- Receptor de @)
sintese proteica aldosterona
O
MUAlzo<om N
. ovas
canais >
° bombas 3.@
Proteinas modulam O
pe <«—_ canais e bombas existentes
Te « J
o — -
- b ATP K- U
> Na
zm+/
// O
J Na*

Silverthorn, Fisiologia Humana, 52 edi¢do, 2010



Resumo i . )
> | {Volume circulatorio efetivo

_
| |
cmwcw_‘mnmwgﬂmm figado arco aorta seio carotideo
renais mw
(@
~m., >cm,w~.m_=o ANP h
m justaglomerular Atrios
Bt
S } |
SRA ANG II
Hipotalamo
§ l Excrecio de Na* e 4gua
Slide 44

Modificado de Boron & Boulpaep, Medical Physiology, 22 edi¢do, 2012
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Aumento do volume circulatorio efetivo
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Algumas causas da expansao de volume

e Aumento do consumo de sal;

e Sindrome de Liddle -|reabsorc¢ao distal de Na* - Expansao do VEC -

hipertensao -|secrecao distal de K*.
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Aumento transitorio de Na* no VEC

perturbacoes na osmolaridade

Osmorreceptores Osmorreceptores
de sede de ADH
Rins
# Consumo de agua @ Excrecdo de agua

Aumento de agua e expansao do
volume circulatodrio efetivo
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Sede: necessidade consciente de ingerir agua

SEDE (unidades arbitrérias)

-

—

200 250 300 350 400 450

¥
- l.

Posm. mOsm/L

Limiar SEDE:
~291 mOsm/L

Zatz R, Fisiopatologia Renal, 22 edi¢do, 2002
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H Osmorreceptores hipotalamicos u

Ang I

Hiper-
tonicidade

=
SFO = orgao subfornicial L auséncia de barreira
OVLT = orgao vasculoso da lamina terminal hemato-encefalica
AV3V =regiao anteroventral do terceiro ventriculo _

McKinley MJ, Johnson AK. News Physiol Sci, 19:1-6, 2004
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O hormonio antidiurético (ADH) permite a integracao
do balanco de Na* e H,0
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Limiar para a secrecao de ADH

18 .
16 .
14 ]
= 12
(&)
o -
o 10 4
D B
< 8.
X :
6 -
8. *
-
~ADH 200 250 300 350 400 450
2, _uomB‘ mOsm.
| Hipofise
Hipofise £ posterior P, proximo de 285 mOsm/L

anterior

Zatz R, Fisiopatologia Renal, 22 edi¢do, 2002
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h Reab

Aumento transitorio de Na* no VEC
perturbacoes na osmolaridade

|

,/uﬁ., \/
Osmorreceptores Osmorreceptores
de sede da ADH
Rins
SRAA
q Consumo de h Excrecio de
agua agua

mownwoam >=Em=8amwm=mmmxvm=mwono
Na+ volume circulatorio efetivo

h Aumento da pressio sanguinea w

Regula a osmolaridade
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Aumento de agua e expansao do

volume circulatorio efetivo

=+

Estiramento

miocitos
atriais

R

N
| ANP 4
| I |

T Excrecao de Na+ e agua
Natriurese e diurese
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NPR-A
ANF > BNP>CNP

Receptor de

guanilil-ciclase—s> T GMPc

Peptidio atrial natriurético (ANP)

| atividade simpatica

| apetite ao sal

insercao e Aqp2

" 1 FSR, RFG

liberacao de renina
liberacao de aldosterona

reabsorc¢ao de Na+

vasodilatacao

®
@

Natriurese

Diurese
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Correcao da expansao de volume por ANP

ANP

Vasodilatacao

qun_.mﬁwo de Na*

Natriurese

_

Corrige o volume circulatorio efetivo
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Além do peptideo atrial natriurético, outros fatores
e mecanismos podem influenciar a excrecao de Na*

e a correcao do volume circulatorio efetivo.

Imersao em agua

Natriurese por pressio

Diuréticos
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Imersiao em agua - “Head-out”
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Estimula¢ao de sensores de
estiramento da caixa toracica

Retorno venoso

Compressao de vasos
(especialmen mmm“\<mm s)
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Natriurese por pressao

Consiste em aumento da excrecdo renal de Na* em resposta
a aumento na pressdo de perfusdao renal.

E um componente central do mecanismo de regulagdao da pressao arterial
e do volume de fluido extracelular a longo prazo.
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Excrecdo de Sodio (mEq/dia)

400

300

200

100

0 20 40 60 80 100 1220 #0 160 180
Pressao (mmHg)
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Excrecdo de Sodio (mEg/dia)

400

300

200

100

0 20 40 60 80 10 120 #0 160 180|
Pressao (mmHg)
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Excrecdo de Sodio (mEg/dia)

400

300

200

100

0 20 40 60 80 10 120 #0 160 180|
Pressao (mmHg)




A natriurese por pressao € importante, mas insuficiente

para garantir um controle fino do volume extracelular.

Ha necessidade de um sistema de controle mais refinado

Controle da pressao arterial
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Diuréticos

Furosemida ou Tiazidico

«m reabsorcao de Na* no néfron distal

?_ excrecao de Na* e agua

@o volume circulatorio efetivo

Uso cronico

A\ 4

Contracado do volume
circulatorio efetivo

»n atividade do SRAA

reabsor¢do de Na*
»mmvm&m_am:nm no TP

O efeito do diurético no
néfron distal é compensado.

Fenomeno de “escape”
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Conclusoes

Observamos os fatores responsaveis pela regulacao do VEC, incluindo:
- A composicao dos fluidos corporais;

- O papel dos rins no balango de Na* e de agua;

- Os mecanismos e sensores de volume extracelular;

- A acdo do sistema nervoso simpatico no rim;

- A acao hormonal;

- A sede;

- A natriurese e diurese;

- A contribuicao dos diuréticos
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O material contido nesta apresentacdao destina-se exclusivamente a
apoiar o estudo dos alunos da Universidade de Sao Paulo. Sua
reproducao e/ou divulgacao sdao permitidas desde que sua fonte seja
devidamente citada.

Contato: souza@icb.usp.br




