8
1

UNIVERSIDADE ESTACIO DE SÁ 
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POR     CELISIO DA SILVA WERNECK

                                  RESUMO



A regulação do equilíbrio do íon hidrogênio é semelhante, em alguns aspectos, à regulação de outros íons no organismo. Por exemplo, para atingir a homeostasia, deve existir um equilíbrio entre a entrada ou produção de íons hidrogênio e a livre remoção desse íons do organismo. E, como é verdade para outros íons, os rins desempenham um papel-chave na regulação da remoção do íon hidrogênio. Entretanto, o controle preciso da concentração do íon hidrogênio no líquido extracelular envolve muito mais que a simples eliminação de íons hidrogênio pelos rins. Também existem vários mecanismos de tamponamento ácido-básico envolvendo o sangue, células e pulmões que são essenciais na manutenção das concentrações normais do íon hidrogênio tanto ao liquido extracelular como no intracelular.



Os vários mecanismos que contribuem para a regulação da concentração do íon hidrogênio serão abordados nesta pesquisa com ênfase especial no controle da secreção e reabsorção renal do íon hidrogênio, produção e excreção dos íons bicarbonato, um dos componentes-chave dos sistemas ácido-base de controle nos diferentes líquidos corporais.
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                            INTRODUÇÃO



O pH dos líquidos extracelulares e em especial o sangue é estreitamente regulado dentro de uma faixa que vai de 7,35 a 7,45.

                  Esta regulação é feita por pelo menos três (03) sistemas diferentes:

· Sistemas-tampão;

· A regulação pulmonar ou respiratória

· A regulação renal ou metabólica.

                  São quatro (04) os principais sistemas envolvidos diretamente na regulação do pH sangüíneo:

· Sistemas bicarbonato/Ácido carbônico(principal

· Sistemas Fostato Mono e Dinásticos

· Proteínas Plasmáticas(Anfóteras

· Hemoglobina(Rica em histina, um aa com pK próximo do pH

                 O pulmão atua na regulação da concentração de ácidos voláteis , mais especificamente, o ácido carbônico -H2CO3- componente ácido do sistema bicarbonato/ácido carbônico.

                  O rim participa ativamente da regulação do pH através de mecanismos de :

                  ( reabsorção de bicarbonato;



( secreção de próton H+
                  ( produção e excreção de amônia .
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                    I TRANSPORTE DE GASES



O ar nos sistema respiratório é basicamente composto por oxigênio, dióxido de carbono nitrogênio e vapor d’água. A saturação alveolar com vapor d’água à temperatura corporal de 37º tem uma pressão de 47mmHg, independente dos gases e invariável com a pressão barométrica.



Os gases são transportados no sangue como resultado da formação de uma solução e de uma combinação química.

1.1 Transporte de Oxigênio

                 Pode ser transportado de duas maneiras: dissolvido no plasma ; combinação química com a hemoglobina- depende da pressão de oxigênio e pode ser representada pela curva de dissociação do oxigênio.

Tabela 1


Quando a PCO2 esta em 100, a saturação de Hb é de 97,4, esse ponto e chamado de ponto arterial, quando a PaO2 está em 40 a saturação de Hb é de 70, e esse ponto é chamado de ponto venoso. 



A quantidade de oxigênio que o sangue é capaz de transportar depende da : quantidade de hemoglobina nos eritócitos; do número de eritócitos e da quantidade de dióxido de carbono transportada pelo sangue.

1.2 Transporte do dióxido de carbono

                   Pode ocorre por dissolução no plasma que reage com água e forma o ácido carbônico:

H 2 +CO2(H2 CO3 (H++HCO 3-



O dióxido de carbono combina-se com o grupo amino das proteínas do plasma para ser transportado, também se une à porção amina da molécula de hemoglobina , enquanto que o oxigênio se liga ao radical ferro da hemoglobina, outra maneira de transportar o dióxido de carbono é através do bicarbonato.

O dióxido de carbono se difunde rapidamente para dentro do eritrócito, onde há presença de anidrase carbônica que acelera a transformação de dióxido de carbono em ácido carbônico. H 2 O +CO2(H2 CO3 . A hemoglobina reduzida (sem oxigênio) age como uma base e finaliza o H+ liberado do H 2 CO3(H++HCO 3-, o HCO 3 liberado sai do eritrócito e é substituído pelo Cl e se combina com o K+, e forma o bicarbonato de sódio.

1.3 Conservação do pH sangüíneo

                    O pH do sangue está normalmente entre 7,35 a 7,45, sendo uma solução levemente alcalina, a acidez ou alcalinidade de uma solução depende da presença de íons de hidrogênio (H+) ou íons hidroxila (OH-).



  O ph do sangue dependerá da proporção de bicarbonato e ácido carbônico presente no plasma sangüíneo.

· O aumento de PaCO2 tenderá a produção de acidose respiratória;

· O aumento no HCO3 tenderá a produção de acidose metabólica;

· A diminuição do PaCO2 tenderá a alcalose respiratória;

· A diminuição do HCO3 tenderá a alcalose metabólica.

1.4 A gasometria

               É o conjunto de análises bioquímicas úteis na avaliação de desequilíbrios de pH, sua origem e evolução. É composta por parâmetros medidos- pH, pCO2 e pO2- e estimados. Destes parâmetros os principais na avaliação do equilíbrio ácido-base são:

· pH(é o dado principal da gasometria , por razões óbvias. 

· PCO2(Pressão parcial de CO2 ; mede a quantidade de CO2 dissolvido no sangue, e deve estar próxima a 40,0mm/Hg;

· Excesso de Base(ou B.E. nos estima a quantidade necessária de base para a restauração do pH normal. Pode ser positiva ou negativa. É aceito como o melhor parâmetro metabólico da gasometria.

· Bicarbonato atual( é a concentração estimada de bicarbonato; é um bom parâmetro metabólico, junto com o B.E.

· PO2( Nos dá a pressão parcial de O2,e tem pouca utilidade na avaliação ácido-base.

1.5 pH sanguíneo



Expressa o inverso da concentração logarítima de cátions hidrogênio (H+). Exatamente a maior ou menor concentração de H+ que determinará o maior ou menor grau de acidez sanguínea. Apenas por ser expressa de maneira inversa, é que quanto mais alta for a concentração do referido íon mais baixo será o pH (acidose) e, quanto mais baixo for o teor de H+ mais alto será o pH (alcalose). O pH analisado isoladamente apenas quantifica o fenômeno, não qualificando, e valores dentro da normalidade são indicativos de ausência ou compensação de distúrbios ácido-base.



O objetivo do organismo é manter o pH dentro daqueles limites de normalidades, às custas de certas variações de alguns parâmetros a serem analisados posteriormente.  Em última análise, à célula pouco importa por quais mecanismos o organismo mantém o pH dentro da normalidade. Um pH considerado normal pode ser, às custas de maior ou menor participação metabólica e/ou respiratória, mas à célula será indistintamente acolhido como favorável a ela. 

1.6 pCO2
                            A pressão parcial do gás carbônico mede a fração dissolvida não-combinada do CO2 total, dependendo basicamente da ventilação pulmonar. Simplesmente conceituaríamos que do final do nosso metabolismo resultariam CO2 e H2O. Face sua grande difusibilidade, o CO2 resultante transpõe facilmente a membrana celular e atinge o sangue onde é transportado sob várias formas. A pressão parcial condicionada menos pela intensidade de formação e, sobretudo estabelecida pela ventilação pulmonar, existindo em sistema feedback negativo em que um aumento na pCO2 estimularia o sistema nervoso central que por sua vez estimularia a ventilação pulmonar acarretando nova baixa de pCO2.
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                                    II DISTÚRBIOS DO pH

2.1 Acidose metabólica

                       O termo acidose metabólica refere-se a todos os tipos de acidose além daquelas provocadas pelo excesso de CO2 nos líquidos corporais. A acidose metabólica pode resultar de várias causas:

                    ( incapacidade dos rins para excretar ácidos metabólicos formados normalmente pelo organismo;

                    (  formação de quantidades excessivas de ácidos metabólicos no organismo;

                         (  adição de ácidos metabólicos no organismo pela ingestão ou infusão de ácidos;

                    (  perda de base dos líquidos corporais, que tem o mesmo efeito que adicionar um ácido aos líquidos corporais.



Caracterizada por pH abaixo de 7.35, bicarbonato plasmático menor que 2 mEq/L e DB abaixo de – 2.



O sistema bicarbonato/ácido carbônico é rapidamente envolvido no desenvolver de uma acidose metabólica com queda imediata do bicarbonato plasmático. Do mesmo modo , o aumento do H+ irá estimular quimiorreceptores periféricos e centrais com resposta ventilatória, provocando um hiperventilação com aumento do volume-minuto, que se dá mais às custas do aumento do volume corrente que da freqüência respiratória.



A elevação do H+ no líquido extracelular é seguida da migração deste íon para o interior da célula com saída de K+ que se elevará no extracelular.



A resposta renal se faz por aumento da acidez titulável e da excreção urinária de amônio, com aumento da excreção de íons hidrogênio e conservação de bicarbonato. Entretanto, esta resposta renal é bem mais lenta que a respiratória, apesar de mais duradoura.



A resposta respiratória, com hiperventilação e queda do pCO2 é rápida , mas com o decorrer do tempo, a ventilação fica menos efetiva, pois o esforço muscular necessário à ventilação raramente é suficiente para compensar a baixa do bicarbonato, o que fatalmente levará a uma queda do pH. Os valores mais baixos de pCO2 que se costuma observar em decorrência da hiperventilação compensatória situam-se entre 12 e 15 mmHg.

2.2  Acidose respiratória

                    Qualquer fator que diminua a freqüência da ventilação pulmonar também aumenta a pCO2 do liquido extracelular. Isto provoca um aumento do H2CO3 e da concentração de íon hidrogênio, resultando em acidose. Pelo fato de a acidose ser causada por um alteração na respiração, esta é chamada de acidose respiratória.



A acidose respiratória decorre freqüentemente de condições patológicas que lesionam os centros respiratórios ou diminuem a capacidade dos pulmões em eliminar CO2. 



Na acidose respiratória , as respostas compensatórias utilizadas são :



( os tampões líquidos corporais;

                  ( os rins, que necessitam de vários dias para compensar a alteração;

2.3 Alcalose respiratória

                    A alcalose respiratória é causada por ventilação excessiva pelos pulmões. Raramente ocorre em razão de condições fisiopatológicas . Entretanto, a psiconeurose pode ocasionalmente causar respiração excessiva de tamanha proporção que a pessoa a ter alcalose. Igualmente, um tipo de alcalose respiratória fisiológica ocorre quando a pessoa sobe de grandes altitudes. O baixo conteúdo de oxigênio no ar estimula a respiração, provocando perda excessiva de CO2, e desenvolvimento de alcalose respiratória branda. Principalmente nos casos agudos, a compensação metabólica de um alcalose respiratória é insuficiente para minorar o desvio do pH. Aliás , a maioria dos autores encara a acidose metabólica surgida no correr de uma alcalose respiratória primária como decorrência e não compensação de O2 pela hemoglobina.



Com baixa da pCO2 uma queda do bicarbonato plasmático decorrente de três mecanismos;

· Sua utilização na formação do ácido carbônico.

· Aumento de sua eliminação renal, concomitante com a diminuição da excreção de H;

· Reação com o ácido lático .

                     Simultaneamente ocorre saída do H+ do intra pra o extracelular com migração oposta do k+ .

2.4  Alcalose metabólica

                      Quando ocorre excesso de retenção de bicarbonato ou perda de íon hidrogênio do organismo, isto resulta em alcalose metabólica. A alcalose metabólica não é tão comum quanto à acidose metabólica, e algumas causas da alcalose metabólica são;

                      ( alcalose provocada pela administração de diuréticos . Todos os diuréticos provocam aumento do fluxo de líquido nos túbulos, causando geralmente aumento no fluxo nos túbulos distal e coletor. Como a reabsorção de íons de sódio nestas áreas está aclopada à secreção de íon hidrogênio, o aumento da reabsorção de sódio também causa aumento da secreção de íon hidrogênio e da reabsorção de bicarbonato. 

                     ( Alcalose metabólica provocada por ingestão de drogas alcalinas, tais como bicarbonato de sódio, para o tratamento de gastrite ou úlcera péptica.
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III SISTEMA DE TAMPÕES

3.1 Variação na Acidez



Quando, nos tecidos , o dióxido de carbono entra no sangue, forma-se ácido carbônico, o que diminui o pH sanguíneo. Contudo , a reação deste ácido com os tampões do sangue impede que a concentração de íon aumente muito e que o pH caia muito. Ordinariamente, o sangue arterial tem um pH de aproximadamente 7.41 e à medida que o sangue capta dióxido de carbono nos capilares teciduais, o pH cai para seu valor venoso de aproximadamente 7.37. Em outras palavras, ocorre uma variação de 0.04 unidades no pH. O contrário ocorre quando o dióxido de carbono é liberado do sangue nos pulmões, e isto faz com que o pH suba novamente, alcançando seu valor arterial. Durante o exercício ou em outras situações de elevada atividade metabólica, ou, ainda, quando o sangue flui lentamente pelos tecidos, a diminuição do pH no sangue dos capilares teciduais pode ser de até 0,50 unidades, o que corresponde a uma intensa acidose tecidual.  

3.2 Tampão bicarbonato



Consiste em uma solução aquosa que contém dois ingredientes: 1 – ácido fraco, H2CO3, e ,2um sal de bicarbonato, tal como NaHCO3.



H2CO3,é formado no organismo pela reação do CO2 com H2O.

                                                 Anidrase carbônica

                    CO2 + H2O     (        H2CO3   



Esta reação é lenta, e quantidade excessivamente pequenas de H2CO3 são formadas, salvo se a enzima anidrase carbônica estiver presente. Esta enzima é especialmente abundante nas paredes dos alvéolos pulmonares, onde o CO2 é liberado; a anidrase carbônica  está presente também nas células epiteliais dos túbulos renais, onde o CO2 reage com H2O para formar H2CO3. 



H2CO3 ioniza fracamente para formar pequenas quantidade de H+ e HCO-3.



O segundo componente do sistema, o sal de bicarbonato ocorre predominantemente como bicarbonato de sódio(NaCO3) no liquido extracelular. NaHCO3 ioniza quase que completamente para formar íons bicarbonato(HCO3) e íons sódio

(Na+).  Quando um ácido forte como o HCl é adicionado à solução tampão bicarbonato, os íons hidrogênio em excesso liberados a partir do ácido ( HCl  (H+ + Cl-) são tamponados pelo HCO3-
                             ( H +  +HCO3- ( H2OCO3 ( CO2 + H2O



Como resultado , mais H2CO3 é formado, causando aumento na produção de CO2 e H2O. A partir dessas reações, pode-se observar que os íons hidrogênio oriundo do ácido forte, HCl reagem com HCO3- para formar o ácido bem fraco H2CO3,que, por sua vez forma CO2 e H2O. O excesso de CO2 estimula intensamente a respiração, que elimina o Co2 do liquido extracelular. 



O sistema tampão bicarbonato é mais importante tampão extracelular. É o sistema tampão mais potente no organismo. Este  aparente paradoxo deve-se principalmente ao fato de que os dois elementos do sistema tampão, HCO3- e CO2, são regulados, respectivamente, pelos rins e pulmões. Como resultado desta regulação, o pH do liquido extracelular pode ser controlado precisamente pela velocidade relativa de remoção ou adição de HCO3-, pelos rins e pelas velocidades de remoção de CO2 pelos pulmões.

3.3 Tampão fosfato



O sistema tampão fosfato tem um pK de 6.8, o que não está muito longe do pH normal de 7.4 dos líquidos corporais; isto permite que o sistema opere próximo da sua capacidade máxima de tamponamento. Entretanto, sua concentração no líquido extracelular é baixa, cerca de 8% da concentração do tampão bicarbonato. Conseqüentemente , a capacidade total de tamponamento do sistema fosfato no liquido extracelular é muito menor do que a do sistema bicarbonato de tamponamento. Inversamente ao seu papel como um tampão extracelular, o tampão fosfato é especialmente importante nos líquidos tubulares dos rins por duas razões:

· o fosfato normalmente se torna muito concentrado nos túbulos, aumentando assim a capacidade de tamponamento do sistema fosfato;

· o liquido tubular em feral tem pH consideravelmente mais baixo do que o liquido extracelular, trazendo o limite de ação do tampão para mais próximo  do pK (6.8) do sistema.

                  O sistema tampão fosfato também é importante no tamponamento dos líquidos intracelulares, uma vez que a concentração de fosfato nesses líquidos é muitas vezes maior do que nos líquidos extracelulares. Além disso, o pH dos líquidos intracelulares é mais baixo do que o do liquido extracelular e, conseqüentemente,mais próximo do pK do sistema tampão fosfato, comparando com o liquido extracelular.

3.4 Tampões intracelulares(proteínas)

               As proteínas estão entre os tampões mais abundantes no organismo em razão das usas altas concentrações, especialmente dentro das células. 


      O pH das células, embora um pouco menor do que no liquido extracelular, muda aproximadamente na mesma proporção que o pH do liquido extracelular. Existe um pequena difusão de íons hidrogênio e bicarbonato através da membrana celular, embora estes íons necessitem de várias horas para alcançar o equilíbrio com o líquido extracelular, com exceção do equilíbrio rápido que ocorre nas hemácias. O CO2, entretanto, pode difundir-se rapidamente através de todas as membranas celulares. Esta difusão dos elementos do sistema tampão bicarbonato provoca mudança no pH dos líquidos intracelulares quando há mudança no pH extracelular. Por esta razão, os sistemas tampões dentro das células ajudam a prevenir mudanças no pH dos líquidos extracelulares, mas podem levar várias horas para se tornarem completamente eficazes.



Estudos experimentais evidenciaram que 60 a 70% do tamponamento químico total dos líquidos corporais ocorrem dentro das células, e grande parte disso resulta das proteínas intracelulares. Contudo, exceto para as hemácias, a lentidão do movimento dos íons hidrogênio e bicarbonato através das membranas celulares freqüentemente atrasa por várias horas a capacidade máxima da proteínas intracelulares para tamponar as alterações ácido-básicas extracelulares.
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IV CONTROLE RENAL DO EQUILÍBRIO ÁCIDO BÁSICO



Os rins controlam o equilíbrio ácido-básico excretando urina ácida ou básica. Excretando uma urina ácida, reduz a quantidade de ácido do liquido extracelular, enquanto, excretando uma urina básica, remove base dos líquidos extracelulares.



O mecanismo completo pelo qual os rins excretam urina ácida ou básica é o seguinte: grandes quantidades de íons bicarbonato são filtrados continuamente para o túbulos, e, sendo excretados para a urina, isto remove a base do sangue. Por outro lado, grandes quantidades de íons hidrogênio também são excretados  para a luz tubular pelas células epiteliais tubulares, desse modo removendo ácido do sangue. Caso mais íons hidrogênio sejam secretados do que íons bicarbonato filtrados, haverá uma perda efetiva de ácido dos liquido extracelulares. Inversamente , se mais bicarbonato é filtrado do que hidrogênio é secretado, haverá uma perda efetiva de base.

4.1 Quantificação da excreção renal



A excreção de bicarbonato é calculada pela intensidade do fluxo urinário multiplicada pela concentração de bicarbonato urinário. Este resultado indica quão rapidamente os rins estão removendo os íons bicarbonato do sangue. Na alcalose, a perda de íons bicarbonato ajuda no retorno do pH plasmático para o normal.



A quantidade do novo bicarbonato doada ao sangue em qualquer tempo é igual à quantidade de íons hidrogênio secretada que permanece na luz tubular com tampões não bicarbonato urinários. Por conseguinte a quantidade de bicarbonato acrescentada ao sangue é calculada medindo-se a excreção de NH4+( fluxo urinário multiplicado pela concentração de NH4+ urinária).

4.2 Regulação da secreção tubular renal de íon hidrogênio



Em condições normais, os túbulos renais devem secretar pelo menos íons hidrogênio suficientes para reabsorver quase todo o bicarbonato que é filtrado, e deve haver íons hidrogênio excedentes para serem excretados como ácido titulável NH4+ para livrar o organismo dos ácidos não-voláteis produzidos pelo metabolismo diariamente.

