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Introducdo a homeostase (p. 57)

O organismo vivo depende de um grande nimero de processos regulatorios para manter constantes as
condicOes de seu meio interno, o milieu intérieur de Claude Bernard. Este meio interno, no qual estdo imersas
todas as células do organismo, corresponde, no mamifero, ao liquido extracelular, basicamente uma solugdo
de cloreto de sodio com concentragBes menores de outros ions, como bicarbonato, potassio e célcio. Uma série
de propriedades deste fluido, incluindo presséo, volume, osmolalidade, pH, concentracGes ibnicas e de outros
componentes, devem ser mantidas dentro de faixas estreitas de variacdo para permitir que as células
sobrevivam em condig¢des normais de funcionamento. Estas propriedades, em seu conjunto, sdo denominadas

homeostase e definem as condigdes normais de vida de determinado organismo.

Os processos encarregados de sustentar esta homeostase sdo mecanismos de regulagdo, e seu estudo
constitui um dos principais objetivos da Fisiologia. Grande parte dos sistemas de 6rgdos de um organismo esta
destinada a conservar sua homeostase. Assim, o sistema digestivo mantém a constituicdo do meio interno por
meio da ingestdo, digestdo e absor¢do de alimentos como hidratos de carbono, proteinas e gorduras,
importantes para a constancia dos niveis extracelulares de glicose, aminoécidos e &cidos graxos, por exemplo.
O sistema enddcrino contribui para a manutencao da disponibilidade de substratos energéticos (p. ex., glicose,
acidos graxos) e do equilibrio hidreletrolitico, entre muitas outras funcdes. O sistema respiratorio mantém a
homeostase do gas oxigénio e do gas carbdnico no meio interno. O rim é um 6rgdo homeostatico por
exceléncia, mantendo o nivel interno de grande nimero de componentes, incluindo concentragdo dos ions,

osmolalidade, pH etc.

(...) Ha diversas técnicas de estudo apropriadas que permitem conhecer melhor as caracteristicas de dado
sistema. (...) Outra técnica, ja mais indireta, é a que visa a um diagndstico, ou seja, com base em um dado de

saida do sistema, tirar conclusdes a respeito da entrada e do funcionamento do proprio sistema.

Tomemaos, por exemplo, 0 caso de um organismo que esteja apresentando hiperglicemia. Trata-se de
uma saida de um sistema encarregado da manutencdo da homeostase quanto a concentracdo de glicose no
sangue, saida esta que, no caso, estaria desregulada. O que se quer saber é: por que o0 sistema nao esta regulando
o nivel de glicose de maneira correta? Tratar-se-ia de uma alteracdo na sua entrada, ou do préprio mecanismo
de regulacdo? Para obtermos uma resposta a estas perguntas, podemos submeter o sistema a uma entrada
alterada (p. ex., um teste de sobrecarga de glicose), fornecendo ao sistema uma entrada conhecida e diferente
da normal, verificando o que acontece com a saida nestas condi¢des. Trata-se de um teste do sistema, que pode
levar a conclusdes, isto é, a um diagnéstico. Para obtermos sucesso nesse diagnostico, temos que ter
conhecimento das leis e propriedades do sistema. Para obtermos essas leis, temos que langar mdo de métodos

de pesquisa, ou seja, estudar o sistema propondo a ele entradas diferentes porém conhecidas e observando as



saidas consequentes. Mesmo com um conhecimento deficiente dos componentes do sistema, podemos obter
as relacdes entre entrada e saida que definem o funcionamento do sistema, pelo menos nas condicbes que

foram testadas.

Introducdo a regulacao imediata da pressao arterial (curto e médio-prazo) (p. 583)

A perfusdo tecidual apropriada é garantida pela manutencdo da forca motriz da circulacdo (pressdo
arterial, PA) em niveis adequados e razoavelmente constantes ao longo de toda a vida do individuo, esteja ele
em repouso ou desenvolvendo diferentes atividades comportamentais. A PA é uma variavel fisica (expressa
em forca/unidade de &rea) que depende do volume sanguineo contido no leito arterial (ou seja, da relagdo
contetido/continente). E condicionada por fatores funcionais que definem, momento a momento, a entrada de
sangue no compartimento arterial (débito cardiaco, DC), bem como sua saida desse compartimento (resisténcia
periférica, RP). O DC depende da frequéncia cardiaca (FC) e do volume sistdlico (VS, determinado pela
contratilidade combinada com a pré-carga e RP). Por sua vez, a pré-carga (ou retorno venoso, RV) depende
do volume sanguineo (volemia) e de varios mecanismos que condicionam o retorno do sangue ao coragao,
entre 0s quais se destaca a capacitancia venosa (CV). Deve-se ter presente que os mecanismos que regulam a
PA o fazem por meio de alteragdes instantaneas da CV e RV, do DC (FC x VS) e da RP, ou de alteragdes mais
a longo prazo da volemia. Estes ajustes, alterando a quantidade de sangue presente no leito arterial em um

dado instante, determinam o nivel momentaneo da PA.

S80 muitos 0s mecanismos que contribuem para manter a PA constante ao longo da vida de um

individuo. Para efeito didatico, sdo agrupados em duas grandes classes:

* 0s de acdo imediata, envolvendo mecanismos plenamente ativos em questio de segundos e/ou minutos
(responsaveis pela chamada regulacdo a curto e médio prazos). Englobam os mecanismos de acao local (...),
bem como mecanismos neurais e hormonais comandados pelos mecanorreceptores, quimiorreceptores,
receptores cardiopulmonares e outros (discutidos, adiante, no item Regulacdo neuro-hormonal da PA), cuja
ativacdo determina alteracOes reflexas imediatas da CV e RV, do DC (FC x VS) e da RP, promovendo a
translocagdo de sangue de um compartimento para outro. Esta grande classe engloba os mecanismos de

regulagdo momento a momento da PA.

* 0s de acdo mais prolongada e duradoura (regulacdo a longo prazo), envolvendo mecanismos de
regulacdo da volemia e do leito vascular, que sdo, em Ultima analise, 0s responsaveis pela dimensao fisica da
PA.

(...) A regulacdo momento a momento da PA é efetuada por meio de mecanismos neurais e hormonais
que corrigem prontamente os desvios dos niveis basais PA, para mais ou para menos. A resposta neural é
imediata (questdo de segundos) na correcdo dos desvios da PA, mas seu efeito pode se prolongar por minutos
ou horas pela interveniéncia de mecanismos hormonais. Alteragdes apropriadas do DC, da RP, da CV e do RV

sdo possibilitadas pela mediacdo do sistema nervoso central (SNC), que, integrando as informagdes



provenientes de diferentes sensores do sistema cardiovascular, modula a atividade cardiaca e vascular por
nervos autdnomos periféricos e pela liberacdo de diferentes horménios. A regulacdo neuro-hormonal da PA
funciona como um arco reflexo: envolve receptores, aferéncias, centros de integracdo, eferéncias e efetores
cardiovasculares, além das alcas hormonais. Considerando que as fun¢6es do coracao e vasos na génese da PA
foram estudados em capitulos anteriores, sua regulacdo serd, coerentemente, discutida a partir das respostas

funcionais e dos mecanismos neurais que as controlam.

Introducdo a regulacdo de longo prazo da pressao arterial (p. 605)

Apesar de apresentar oscilagdes (periodicas ou ndo), o nivel da pressdo arterial (PA) é mantido
relativamente constante por acéo de mecanismos de controle locais e neurohormonais (discutidos nos capitulos
anteriores), que corrigem instantaneamente os desvios para mais ou para menos da PA, mantendo fluxo
sanguineo adequado aos diferentes tecidos, nas mais diversas situacdes comportamentais. O comportamento
oscilatdrio da PA reflete as agbes combni adas dos dfi erentes mecanismos de feedback responsaveis por seu
controle. A existéncia de varias alcas de controle tornam a regulagdo da PA um tanto redundante, mas com
grande vantagem para a homeostase do organismo, uma vez que as fungdes de uma alca podem ser assumidas
pelas demais, permitindo a manutencéo da PA, mesmo frente a falha de uma das al¢as de controle. No entanto,
as diversas alcas reflexas de regulagdo neurohormonal que apresentam grande prontidao (mostrando constante
de tempo reduzida, com resposta imediata apds a variacao do nivel da PA) tém alcance variavel das respostas,
uma vez que se adaptam aos novos niveis de PA, sendo efetivas apenas a curto e médio prazos (segundos,
horas, 2 a 3 dias). Estudos experimentais e tedricos (utilizando analise de sistemas) de Guyton et al. (1980;
1990) evidenciaram a existéncia de outros mecanismos de controle a longo prazo da PA, ndo adaptaveis e com
ganho infinito, que mantém a PA por dias, meses, anos, e, provavelmente, durante toda a vida do individuo.
Esses mecanismos responsaveis pela regulagdo a longo prazo da PA, discutidos em detalhes neste capitulo,
abrangem os fatores dependentes da estrutura vascular e o sistema de feedback rim/fluidos corporais
(envolvido na regulagdo da volemia), os quais condicionam a dimenséo fisica da PA além de abrangerem,

também, o préprio sistema nervoso central.

(...) A PA é uma variavel fisica, definida como forca por unidade de area, cuja manutengédo do nivel
basal depende ndo sé dos mecanismos de agdo a curto e médio prazos (os chamados fatores funcionais), mas
também de ajustes do proprio volume sanguineo em relacdo ao leito vascular (os chamados fatores fisicos).
Os fatores funcionais ajustam o débito cardiaco, a resisténcia periférica, a capacitancia e o retomo venoso,
transpondo sangue de um segmento a outro do sistema cardiovascular e determinando, momento a momento,
0 volume de sangue presente no leito arterial. Ja os fatores fisicos definem a relacdo contetdo-continente,
envolvendo tanto ajustes estruturais dos vasos como ajustes no balanco ingestdo-excrecdo dos liquidos
corporais. Na realidade, os mecanismos de regulacdo a longo prazo, alterando os fatores fisicos, interagem
harmonicamente com os fatores funcionais que definem a regulacéo a curto e medio prazos, determinando 0s

niveis basais da PA em curta e longa escalas de tempo.



Introducgdo ao mecanismo de feedback rim/fluidos corporais (p. 589-590)

A homeostase do volume dos fluidos corporais e a regulagédo a longo prazo da PA estdo intimamente
relacionadas, via mecanismo de feedback rim/fluidos corporais (Guyton AC, 1980; 1990).

O componente central desse mecanismo € o efeito da PA na excrecdo renal de sédio e 4gua, o chamado
mecanismo natriurese/diurese pressérica. Este mecanismo permite que a manutencao da PA a longo prazo seja
alcancada via controle da excrec¢do renal de sddio e agua. O aumento prolongado da PA provoca elevacdo na
excrecdo de sédio e agua e, se a ingestdo destes permanecer constante, o volume de fluido extracelular (VEC),
0 volume sanguineo e o débito cardiaco diminuem até que a PA seja restaurada ao valor de controle prévio ao
aumento da PA. Por outro lado, o declinio da PA tende a diminuir a excre¢do renal de sédio e 4gua, aumentando
0 VEC, o que faz a PA voltar ao valor normal.

E importante ressaltar, (...), que diversos mecanismos de controle neural, hormonal e local agem em
conjunto para ampliar a eficiéncia do mecanismo de feedback rim/fluidos corporais na determinacdo do nivel
da PA. Por exemplo, aumento na ingestdo de sodio retém passivamente agua e cloreto, aumentando o VEC, a
pressdo venosa central (PVC) e a pressdo diastélica final (PDF) por aumento do retorno venoso (RV). Maior
distensdo atrial determina a liberacdo pelos midcitos atriais do peptidio atrial natriurético (ANP), o qual
determina maior excrecéo renal de sodio e dgua, além de vasodilatacdo sistémica. A distengdo dos atrios e o
maior enchimento das cAmaras cardiacas estimulam ainda aferentes vagais mielinizados (com aumento do RV)
e ndo mielinizados (com aumento da PDF), os quais, juntamente com a estimulagdo dos barorreceptores pelo
aumento da PA (devida a elevagcdo momentanea do débito cardiaco), determinam maior liberacéo de ocitocina
(OT), menor liberagdo de vasopressina (VP), reducdo da atividade simpatica com intensa vasodilatagao renal
e inibicdo da liberagdo de renina. A menor liberagdo de renina, associada ao aumento da tensdo da arteriola
aferente renal (pelo aumento da PA) e a maior carga filtrada de sddio que chega a macula densa (0s quais agem
diretamente sobre as células justaglomerulares), determinam intensa reducdo dos niveis plasmaticos de
angiotensina Il (Ang Il) e aldosterona (Aldost). Frente a esses estimulos, hd aumento da taxa de filtragéo
glomerular (TFG, devido a vasodilatagdo renal), menor reabsorcdo tubular de sédio (devida ao aumento do
ANP e da OT e reducdo da Ang Il e Aldost) e menor retencdo de agua (diretamente pela redugdo de VP e
indiretamente pela menor reabsor¢do de sodio). Esses efeitos sdo ainda potencializados pela liberagdo
intrarrenal de cininas e prostaglandinas (PG) e por alteracfes concomitantes do fluxo sanguineo capilar (pelo
aumento da PA) e da pressdo coloidosmética (pela expansdo do VEC, com diminuicdo da concentracdo de
proteinas plasmaéticas), facilitando ainda mais a excre¢do de &gua e sal (Cowley JR AW, 1992). Respostas
opostas (Figura 38.3), resultando em menor excrecdo de agua e sal, sdo obtidas quando o estimulo inicial for

a reducdo da ingestdo de sal e gua.

Estudos de Guyton et al. (1980; 1990) demonstraram que o mecanismo de feedback rim/fluidos
corporais nao se adapta a alterac6es do nivel de PA. Isso determina que, enquanto houver qualquer alteracdo

do nivel de PA, o mecanismo de feedback continuara ativado para restaurar a PA a seu nivel basal (identificado



como o set point ou ponto de equih’brio da PA). Esta caracteristica, em linguagem formal de andlise de
sistemas, confere ganho infinito ao balanco ingestdo/ excrecao de 4gua e sais. Trata-se, portanto, de mecanismo
gue ndo se adapta a alteracdo pressora, agindo lenta, mas continuamente, de modo a estabelecer a PA de volta
a seu nivel basal. Esta propriedade torna o feedback rim/fluidos corporais um eficiente mecanismo de controle

da PA por dias, meses e anos.

E interessante observar que, com pequenas variacdes e dependendo da espécie, o ponto de equilibrio
(ou o valor basal médio) da PA em mamiferos € mantido em torno de 100 mmHg. A razdo para isso é
desconhecida. Especula-se que este seja um valor de referéncia adequado a ajustes de fluxo sanguineo aos
diversos tecidos em diferentes situaces de demanda, como sono ou o exercicio fisico, por exemplo. Ao mesmo
tempo, parece que esse nivel seria 0 mais adequado ao custo energético do sistema cardiovascular, tanto no

estado basal como durante ajustes em situactes de demanda aumentada.

Anormalidades no mecanismo de pressdo/diurese/natriurese provocam distirbios no ponto de equilibrio
da PA, determinando, por exemplo, a instalacdo da hipertensdo. De acordo com a teoria de Guyton et al. (1980;
1990), este seria 0 mecanismo central no controle a longo prazo, sendo que, para ocorrer alteragdo sustentada
da PA, seria necessario haver alteracéo do feedback rim/fluidos corporais. Por exemplo, a formagéo excessiva
de Ang Il, a hiperatividade do simpatico ou a alteracdo da capacidade excretora intrinseca (por doenga renal)
diminuem a capacidade de excrecdo dos rins e tendem a produzir retencéo de sddio e 4gua, se a ingestdo destes
permanecer constante. Nessa situacdo, o acumulo de fluido continuaria até que a PA aumentasse o suficiente
para restaurar a excregdo renal (via mecanismo de pressdo/natriurese/diurese), induzindo um novo ponto de
equilibrio entre ingestdo e excre¢do renal de sédio e dgua. De acordo com este conceito, a regulacdo da PA a
longo prazo é determinada pela capacidade excretora renal, sendo ajustada as necessidades de manutencéo do

balango de fluido corporais.

Introducdo a regulacao do fluido extracelular (p. 750)

Uma das principais fungdes dos rins € manter o volume e a tonicidade do fluido extracelular (FEC),
apesar das variagdes diarias da ingestdo de sal e de 4gua que ocorrem em um individuo normal. Enquanto a
regulacdo do volume se relaciona primariamente com modificacdo no balanco de sddio, a da tonicidade
compreende essencialmente modificagdes no balango de agua. E importante regular o volume do FEC para
manter a pressdo sanguinea, a qual é essencial para a adequada perfusdo e funcdo dos tecidos. E é também
importante regular a tonicidade do FEC, pois tanto a hipo como a hipertonicidade causam alteracdo no volume
celular, o que compromete a funcdo celular, especialmente no sistema nervoso central. Esses dois mecanismos
homeostaticos usam diferentes sensores, transdutores hormonais e efetores (...). Entretanto, eles tém algo em
comum: alguns de seus efetores, embora distintos, estdo localizados no rim. No volume do FEC, o sistema
controlador regula a excrecdo urinaria de sodio e, na tonicidade, o sistema controlador regula a excrecéo
urinaria de agua. (...) O contetido corporal de Na+ é o mais importante determinante do volume do FEC, pois

o Na+, associado aos anions Cl- e HC03 -, é o principal constituinte osmético desse fluido; assim, quando o



Na+ se move, a &gua se move com ele. Como o organismo normal mantém a osmolalidade do FEC dentro de
limites estreitos (cerca de 290 + 4 miliosmois/kg, ou mOsm), o conteddo de Na+ corporal total, controlado

pelos rins, é o principal determinante do volume do FEC.

Introducéo ao balango hidroeletrolitico (p. 1.182)

A constancia da composi¢do e volume do meio interno ou fluido extracelular (FEC) € basicamente
mantida pelo controle da ingestdo e excrecdo renal de sal e agua. Essa constancia é fundamental para manter
hidratados tanto o FEC como o fluido intracelular (FIC) e, consequentemente, para permitir que o animal
desempenhe suas func¢des normais. (...) Os mecanismos de correcdo da tonicidade dos fluidos corporais sdo
tdo eficientes que o aumento de 1 a 2% da osmolalidade plasmaética ou da tonicidade do FEC pode iniciar
respostas neuroenddcrinas (secre¢do de vasopressina) e comportamentais (causar sede, levando a consequente
ingestdo de fluido) que conduzem a manutencdo de agua corporal, particularmente do FIC. Os mesmos tipos
de resposta sdo desencadeados por reducdo de 10% no volume do FEC, da pressdo arterial ou de ambos,
sugerindo que os mecanismos que controlam o volume do FEC sdo menos sensiveis que aqueles que o fazem
em relacdo ao volume do FIC. Além da secrecdo de vasopressina (que induz a reabsorcédo renal de agua) e de
causar sede, o aumento na tonicidade do FEC ativa mecanismos neuroenddcrinos complementares que
atenuam esse aumento. Esses mecanismos sdo mediados pela ocitocina e pelo peptidio [sic] natriurético atrial,
hormdnios que induzem elevacdo na excrecdo renal de s6dio e que inibem a sua ingestdo. Portanto, 0s
mamiferos regulam o volume e a osmolalidade de seus fluidos corporais em resposta a estimulos provenientes
tanto do FIC como do FEC [outros animais também possuem mecanismos adaptativos que podem ser
osmorreguladores ou osmoconformadores]. Esses estimulos sdo detectados por duas categorias de receptores:
osmorreceptores (sensiveis & osmolalidade plasméatica e a concentracdo de s6dio) e mecanorreceptores
(sensiveis as variagbes de volume e pressdo intravascular). Essas informagBes convergem para &reas
especificas do sistema nervoso central (SNC) responsaveis por uma resposta integrada, (...) podem determinar
respostas que envolvem: 1) indugdo da sede e apetite para sal, ou ambos, 2) mudancas na atividade simpética,
3) ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 4) secrecdo de arginina vasopressina (AVP) e
ocitocina (OT) pela neuro-hipofise e de peptidlos [sic] natriuréticos pelo coracdo (...) Finalmente, as a¢Oes
desses diversos fatores sobre os sistemas cardiovascular e renal culminam com corre¢6es no balango de agua

e/ou de sodio.



