Faculdade de Medicina do Porto

.

Servico de Fisiologia

FISIOLOGIA RENAL




Sumario

Funcoes renais
Anatomofisiologia renal
Principios da formacéo de urina
Filtracao

— barreira de filtracao

— regulacao da GFR

Reabsorcao tubular de NaCl e agua

Regulacao da osmolalidade dos fluidos corporais
— osmorregulacao

— ADH

— formacao de urina concentrada



als

Funco
C b=

—r

* Funcbes Homeostaticas:

1 - Regulacao do volume plasmatico e do equilibrio
hidrolitico;

. 2 - Regulacéo da osmolalidade sanguinea;

3 - Manutencao do equilibrio electrolitico;
4 - Regulacao do equilibrio acido-base;

5 - Excrecao de metabolitos e de substancias exogenas.



Funcoe

— e
R

[

* Funcoes bioguimicas:

1 - Producéo de hormonas

* renina, eritropoietina, calcitriol

| 2 - Producao de substancias bioactivas

3 - Sintese de glicose, angiotensinogéneo e
amonia

4 - Metabolismo de algumas substancias




Anatomia Renal

A Anterior Surface of Right Kidney

Medulla {Pyramid)

Renal Column
(of Bertin)
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Renal Artery Suprarenal

of Infant, with
Suprarenal Gland
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— Orgaos retroperitoniais
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 Medula
— Externa

— Interna



e

Capsule

Henle's H
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Nefronio

F'I:'-DIi.JI'IJ]_ ® E a unidade funCionaI dO

Fim:
Glomerulus

Distal — Nefronios corticais

Convolution

Henle's

e Tornam a urina fluida
— Nefronios justamedulares

e Tornam a urina

concentrada



* Dols componentes:

— Vascular
e glomérulo

— Tubular

 tubulo proximal
ansa de Henle
tubulo distal
tubulo colector
ducto colector
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Principios de Formacao da Urina

Filtracao glomerular (1sol/dia)

% Pertubular
 copillary

— Capsula de Bowman

Reabsorcao tubular (178.5l/dia)

— Ao longo do segmento tubular

Secrecao tubular

— tubulos proximal e distal

EXcrecao (1.5l/dia)

- f";:“ml. , S || Aot ||| i — Resultado final dos processos
' A B C

anteriores



Tipos de Transporte

Tipo de transporte Exemplos

Difusdo simples Ureia, CO,, K*, Ca **

Difusao facilitada Glicose, ureia

Transporte activo primario Na*, K*, H", Ca**

Transporte activo secundario Cl', K7, glicose, H", HCOs5',
a.a., fosfato

Pinocitose Proteinas
Osmose Agua
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Transporte Passivo

* Nao ha gasto energético directo

» Consiste na difusao de moléculas de locais de maior
concentracao para locais de menor concentracao

( moléculas lipossoltveis difundem facilmente )

e A agua desloca-se passivamente em resposta ao
gradiente osmotico e os solutos dissolvidos também

sao arrastados - SOLVENT DRAG
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Transporte AcCtivo Primario

e Ocorre contra gradiente de concentracao
* Necessita de energia (ATP)
» Associado muitas vezes a bomba de na*/k*

e Ocorre na superficie basolateral das

células tubulares



Transporte Activo Secundario

* Nao utiliza directamente o ATP (mas pode

depender de um gradiente gerado activamente)

e Requer um transportador ou um canal proteico,

pelo que tem um limite maximo

— (ex: cotransporte de na*/h*)



Osmose

 Difusao de agua segundo o seu gradiente de
concentracao atraves de uma membrana semi-
permeavel

— A concentracao da agua € determinada pela concentracao
do soluto nela dissolvido

— A pressao osmotica é balanceada pela pressao

hidrostatica
Hydrostatic

pressure

\ A

1
Hyperosmatic  Hypo-osmotlc <= Osnmwtic pressure

(high selute, {low solute,
low water) high water)




* O movimento osmotico ¢ afectado por:
— Amplitude do gradiente
— Area da superficie membranar
— Distancia de difusao

— Peso molecular
* Moléculas pequenas difundem mais rapidamente

— Permeabilidade
* Moleculas lipossoluveis difundem mais rapidamente
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Filtracdo

~« QOcorre no glomérulo / capsula de Bowman

-+ O rim recebe 20-25% do debito cardiaco mas

- apenas 20% do plasma é filtrado em cada

. passagem

-+ A filtracao é cerca de 125 ml/min ou 180l/dia
mas, em condi¢c0es normais, apenas 1.5L sao
excretados diariamente




Barreira de Filtracao

E?{?coecsitl&i Filtration slits ;?gzr;i?:r;;ct Parede dos
capilares
Membrana
basal

Lamina interna
da capsula de

Proteoglycan

fenestrae lamina heparan sulfate Bowman

Endothelial
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Pressao de Filtracao

 Promovem a filtracao:
— PRESSAO HIDROSTATICA glomerular (P;) = 60 mmHg

» Dada pela pressao sanguinea

* Opo6em-se a filtracao:

—~ PRESSAO OSMOTICA (1) = 32 mmHg
» Pressdo oncotica - proteinas que permanecem nos capilares

— PRESSAO HIDROSTATICA capsular (P.) = 18 mmHg

— PRESSAO DE FILTRACAO =10 mmHg =P, - i, - Pc




Concentracéao Proteica
Plasmatica

\

Obstrucéao
tubular

s

Pressao Hidrostatica

Pressao Artéria Renal

Glomerular \
_ Resisténcia Eferente




Taxa de Filtracao Glomerular

* GFR = Pressao de filtracao x Kf
=10 mmHg x 12.5 mL/min*mmHg

Nota: O Coeficiente de filtracdo (Kf) € o produto da
area de membrana capilar pela permeabilidade a
agua



Regulacdo da GFR

' o Controlo Intrinseco

— Impede que as alteracoes da pressao sanguinea
sistemica afectem a GFR

. o Controlo extrinseco
. — Sistema nervoso simpético
— Hormonas e Autacoides

& Ambos 0s mecanismos actuam sobre a
resisténcia vascular renal
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Autorregulacao da GFR

* Mecanismo miogeénico:

— 0 aumento da pressao arterial abre
canais 10nicos sensiveis ao
estiramento na arteriola aferente,
causando:

e vasoconstricao
 reducao do fluxo sanguineo

 reducao da pressao capsular




Autorregulacao da GFR

Macula Densa

e Feedback tubuloglomerular:

— as células da macula densa

Averiote AP (localizadas no complexo

Arteriole
Juxtaglomerular 1
Cells

justaglomerular) sao sensiveis ao
fluxo tubular e segregam
substancias vasoconstritoras ou
vasodilatadoras que actuam na

arteriola aferente.
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Regulacao Extrinseca da GFR

. Resposta Si mpética quando o volume sanguineo diminuf (ex:

hemorragia)

* Os nervos simpaticos ou a adrenalina libertada pela
medula suprarrenal reduzem a GFR por:

— vasoconstricdo das arteriolas aferente e eferente
(a contraccao € muito maior na A. aferente porgue esta tem maior

densidade de receptores adrenérgicos)

— diminuicdo da permeabilidade glomerular



Regulacao Extrinseca da GFR

» Hormonas e Autacoides:
—Noradrenalina e Adrenalina
— Endotelina
— Angiotensina I
—NO
— Prostaglandinas (PGE, e PGI,)



Determinacao da GFR

o A filtracdo é medida pelo Clearance de uma
substancia filtrada que nao é reabsorvida,
metabolizada nem segregada

— CLEARANCE = volume de plasma que é depurado
de uma substancia, por minuto

Clearance x Conc. Plasma = Conc. Urina x Volume da Urina

Uma vez que o clearance de uma substancia que nem € reabsorvida nem
” segregada e igual a GFR, entao:

GFR = (U x V) / P (mL/min)




“#E'

Clearance Plasmatico

e Quantifica-se atraves de:

— Inulina (polifrutose injectavel)

* Nao e reabsorvida nem segregada —» da a
(uso experimental)

— Creatinina (produto do metabolismo muscular)

* Nao é reabsorvida (da a ) mas é segregada em
guantidades reduzidas

— Acido p-aminohipurico ou PAH (aniio organico)

* Nao é reabsorvido e é segregado — da o fluxo
plasmatico renal ( )



Taxas de Clearance Normais

e Inulina =125 ml/min = GFR

e Creatinina = 140 ml/min

e Glicose = 0 ml/min  toda reabsorvida)
e Urela = 62.5 ml/min (50% reabsorvida)

e H* =150 ml/min (devido a perda adicional por secrecgo)

e PAH =625 ml/min = RPF



Fluxo Plasméatico !enal

i

O RPF pode ser medido por substancias
gue sao simultaneamente filtradas e
segregadas, como € o caso do PAH:

RPF x Ppay = Uppy X V

RPF = (Uppy X V) / Pppy

4 — A GFR pode ser influenciada pelo fluxo

w sanguineo no glomérulo




Fluxo Sanguineo Renal

* A proporcao de RBF gue é filtrado denomina-se

FRACCAO DE FILTRACAO = GFR/ RPF

e O calculo do Fluxo Sanguineo Renal (RBF)

depende do hematdcrito:

RBF = RPF / (1- Ht)



Filtracao, Absorcao e Excrecao

Substancia Unidades Filtrado Excretado Absorvido Absorvidoem % do filtrado

Agua L/dia 180 1.5 178.5 99.2
Na” mmol/dia  25.560 140 25.420 99.4
K* mmol/dia 720 100 620 86.1
Ca* mmol/dia 225 4 221 08.2
HCO5’ mmol/dia  4.320 2 4.318 >99.9
CI mmol/dia  18.700 150 18.550 99.2
Glicose mmol/dia 800 0.5 799.5 >99.9

Ureia G/dia 56 28 28 50




Reabsorcao Tubular

Apical (luminal) e O epitelio tubular e

Basolateral
surface

constituido por uma Unica

surface
glumse camada de células com

Paracellular

pathway polaridade
K +3 ‘%TE -
” ( i  Pode ser um Processo

activo ou passivo

ranscellular

e Pode ser transcelular ou

J
=tight junction paraCEI ular




Funcao Tubular Proximal

* Reabsorcao de Na*, glicose, aa, fosfato

e Todos os processos activos dependem da bomba
Na*/ K*

e 12 porcao do tubulo

— Na* e absorvido com HCO, e moléculas

a organicas
(filtrate] 22 porcao do tubulo
""TTE_ ;‘-_\ AMING ACIDS — Na*é absorvido com CI-
| Yo GLUCOSE K* e Ca ?*sao absorvidos por solvent drag

Proteinas filtradas sao hidrolizadas e
absorvidas como aa ou peptideos

O tubulo é permeavel a agua (absorcéo de 67%
100 da agua)

' bule lengih 1 isotoni
% Proxmal Wowe eng O fluido tubular permanece isotonico

ey
- -y
T iy




Ansa de.&;"

o Absorcao de 25% de Na* e de 15% de agua
- » A ansacria um gradiente osmatico no fluido intersticial do rim:

— 1sosmotico no cortéx externo
— progressivamente mais hiperosmotico na medula interna

 E criado um efeito multiplicador de contra-corrente pelas
conjugacao da estrutura da ansa com as diferentes permeabilidades
ao Na* e a agua das varias partes da ansa:

Ramo Descendente: Ramo Ascendente:
o altamente permeavel a e impermeavel a agua
agua » permeavel ao Na*

e impermeavel ao Na* * bombeia activamente Na*
e agua difunde por osmose para o intersticio
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Collecting
Duct

» Medullary
Collecting
Duct

O Na* bombeado pelo ramo
ascendente da ansa ajuda a criar
um gradiente osmatico de modo
a gue a agua possa ser removida
osmoticamente do ramo
descendente

No tubulo distal, o fluido € hipo-
osmaotico

Os Inibem a
reabsorcao de Na* (mais agua e
excretada)



Loop of Henla
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A ansa de Henle forma um
multiplicador de contracorrente
pelo aumento gradual da
osmolaridade intersticial

U estabelece o Gradiente

Os vasa recta proporcionam uma
troca em contracorrente, I.e.,
trocam passivamente solutos e
agua com o intersticio

Y mantém o Gradiente osmotico




Tubulo distal

 E impermeavel a 4gua excepto na presenca da HORMONA
ANTIDIURETICA (ADH)=VASOPRESSINA
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Reabsorcao de agua

ao longo do sistema tubular

Water

Proximal , Henle Loop! Collecting
: ' Duct System




Water follows Water follows

GFR = NaCl and
NaCl 100% other solutes
@
o
D oy
£ % 290
g D [N = \ mosm/kg H,O
g % | E ie) 0%
= - n~|—'__'_"
In antidiuresis: o rup.% NaCl NaCl
permeability to water O
increases and high ™ O




Vasopressina

lurmen

tubular cell

tubular SRS <t i B » E uma hormona peptidica produzida

pelo hipotalamo posterior em resposta

=y | @Sinais de osmorreceptores presentes

no hipotalamo ou a barorreceptores no

arco aortico
*Actua na superficie das células do tubulo distal e do ducto

colector e, através do AMPc, conduz a insercao de aguaporinas 2

na membrana das células, aumentando a permeabilidade a agua.
sActua também na porcéo medular interna do ducto colector,

aumentando a permeabilidade a ureia



Na fixo no 0sso - 1300 mEq

7’

Na para troca presente no 0Ssso,
cartilagem e tecido conjuntivo
1000 mEq

Ingestéao de Na*
100 mEqg/dia

ty

/

Nat extracelular
1700 mEq

@

|
Na* intracelular
100 mEq

Excrecéao renal Na*
96 mEqg/dia

Intestino

l

Fezes
4 mEqg/dia




Reabsorcao de Na*
ao longo do sistema tubular

Sodium

mM/ min

17.5 Proximal ' Henle Loop' Collecting
Na-Load| | ' Duct System




First Half of Proximal Tubule

Luminal Basolateral

Thick Ascending Loop of Henle

Collecting Duct

Aldosterone

K

Chloro-
thiazide




Proteinas envolvidas no transporte do

Na*® e CI
Segmento Transportador apical
Tubulo proximal CoT Na"/glicose (SGLT?2) Uptake de Na* e glicose
CoT Na'/ Pi (NaPi-2, NaPi-1) Uptake de Na™ e Pi
CoT Na'/ aa Uptake de Na* e aa
CoT Na'/ lactato Uptake de Na" e lactato
AnP Na'/ H® (NHE?3) Uptake de Na™ e
extrusdo de H*
B AnP CI'/ base Uptake de CI
Ramo ascendente fino CoT Na', 2Cl, K" (BSC1- Uptake de Na*, de CI ¢
NKCC2) de K*
AnP Na'/ H" Uptake de Na™ e
extrusdo de H*
Canais de K" Extrusédo de K"
Tubulo contornado distal CoT Na*/ CI’ Uptake de Na' e de CI

Ducto colector Canal de Na” Uptake de Na*




Aldosterone

g |
control L]
2 :

QOuter medulla

u.ﬁ-ﬁuri:.i

O of amound filtered
rgmaining in fubular fluid

Inner medulla

Osmolaity ol lubular
fluid (maosmikg Hz




Reabsorcao da Urela

e A resulta da degradacao de proteinas
e 30 a40% da ureia ¢ reabsorvida no tubulo proximal

* O ramo ascendente da ansa (porcao grossa), tubulo distal e parte
proximal do ducto colector sdo impermeaveis a ureia

« A porcao distal do ducto colector e altamente permeavel a ureia

mM/ min

0.3 —|[Urea Load]

Proximal ' Henle Loop ! Collecting

Ducts

[gﬁal] 2.5 15 12




Multiplicacao em ConLMente
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qudaityits vd ue and true g gnficance we nust a ways

referittoths whde and draw our final cond usons only

inrd &iontoits edfectsinthewhd e »

LB Claude Bernard (1865)



