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PREFÁCIO


			Quando se chega aos 35 anos de dedicação ao ensino de Bioquímica são incontáveis as vezes em que nos deparamos com a seguinte situação: ouvimos os alunos que estão cursando nossas disciplinas, no início de seus cursos, principalmente os que têm como curso de ingresso aqueles mais ligados à prática, como Agronomia, Veterinária, Enfermagem, Medicina, Odontologia etc. dizerem: “para que estudar essas coisas básicas teóricas? Qual o uso delas pra mim? Quero colocar a mão na massa! Quero coisas aplicadas!” Mas quando os encontramos anos depois, sempre dizem: “ah, se eu tivesse estudado mais Bioquímica básica! Ah, se eu tivesse entendido o que era Bioquímica na época, que diferença teria feito em minha formação, tive que estudar tudo sozinho depois”. Por que isso acontece? Porque eles só entendem o belo da Bioquímica quando compreendem seu papel nas Ciências Biológicas e nas Ciências da Saúde.


			Eu mesmo, quando me recordo do meu primeiro contato com Bioquímica no segundo semestre de faculdade, longínquo ano de 1980, uma disciplina de muitos créditos (12 se não me falha a memória) ministrada por vários professores, que recebia o título de “Bioquímica e Biofísica Gerais”.


			Tinha um livro com poucas ilustrações, na verdade, apenas rotas metabólicas e fórmulas, monocromático e de uma tradução muito dura, quase me fazendo desistir por completo da área, mas, graças às forças do destino, fui parar em um laboratório de um professor que trabalhava com controle de pragas. Dedicou-se a me falar do metabolismo secundário de plantas, de como esse metabolismo gerava compostos que agiam como protetores e que eram a base de remédios e terapias que salvavam vidas. Ele sem saber, no momento, havia salvado a Bioquímica para mim. Esse dedicado mestre me fez entender que a Bioquímica é a ciência que estuda os fluxos de massa e energia entre os organismos e o meio que os cerca. É ela que nos permite entender e, até mesmo, rir de apelos comerciais absurdos.


			Podemos, utilizando a Bioquímica, entender, por exemplo, que o pH do corpo e dos compartimentos celulares é mantido por tampões e sem esses tampões nossas proteínas perderiam sua conformação nativa e seu funcionamento seria comprometido. Tais fenômenos são bem explicados e apresentados em um capítulo do livro que agora tenho o imenso prazer em apresentar. O conhecimento mais aprofundado das alterações metabólicas nas várias patologias permite uma visão crítica dos conceitos que, muitas vezes, são divulgados pela mídia não especializada, com suas soluções simplistas e errôneas e, por meio de profissionais competentes, ajudam os pacientes a se protegerem de promessas milagrosas.


			Para isso, nós, os profissionais da área, precisamos estar instrumentalizados nesses saberes para não cairmos nas falácias de explicações complexas com palavras difíceis que afastam o público do conhecimento, ao invés de atraí-lo. E, para isso, torna-se fundamental um livro como o que agora o leitor tem em suas mãos. Um livro incrivelmente útil e prático para que possamos transmitir aos alunos a magia da complexidade dos processos bioquímicos e a importância da desregulação desses processos em doenças como diabetes mellitus, dislipidemias, doença hepática e outras. Como exemplo dos conteúdos deste livro, podemos citar o mecanismo de infecção viral, o que são os vírus e como eles alteram a bioquímica da célula infectada. Será que não é esse o entendimento que falta para que possamos deixar mais clara a importância do afastamento social como estratégia eficaz em uma pandemia?


			Outro tópico importante abordado é o mecanismo de ação de toxinas animais e como elas são capazes de romper a homeostase metabólica de nossas células e tecidos, podendo levar inclusive à morte. A compreensão dos mecanismos bioquímicos tornou algumas toxinas importantes ferramentas farmacológicas para o desenvolvimento de novas drogas.


			Acho, portanto, incrivelmente necessária e digna de mérito a iniciativa da professora doutora Regina Pessoa Pureur do Departamento de Bioquímica da UFRGS e de suas coautoras, professoras doutoras Ariane Zamoner (UFSC) e Rachel Krolow (UFRGS) de escrever o livro Um olhar bioquímico para doenças. Este livro, certamente, auxiliará os professores em sua árdua tarefa de construir, juntamente aos alunos, uma melhor compreensão das alterações bioquímicas de doenças com as quais eles deparar-se-ão em suas atividades profissionais. Acredito que esta obra será um farol a nos guiar no sentido da importância das ciências básicas na formação de profissionais da saúde capazes e altamente competentes em suas áreas, o que é uma grande necessidade na nossa sociedade. Sem mencionar que o fato de um livro de Bioquímica, totalmente escrito por pesquisadoras e professoras mulheres, já representa um enorme marco e um avanço para a Bioquímica no Brasil.


			Parabéns a todas as envolvidas. Tenho certeza que esta obra trará inúmeras contribuições a todos que desejarem entender melhor a importância da Bioquímica nas doenças.


			Prof. Dr. José Cláudio Fonseca Moreira


			Professor titular do Departamento de Bioquímica da UFRGS


			





APRESENTAÇÃO


			A ideia de escrever este livro surgiu da percepção de que os alunos do curso de Enfermagem sempre manifestam grande interesse ao descobrir que doenças comuns presentes nas nossas vidas, e outras mais graves que existem em todas as famílias, são relacionadas com disfunções bioquímicas.


			Ao longo do tempo, senti a necessidade e a importância para a formação desses alunos, de uma disciplina com ênfase nas alterações bioquímicas relacionadas com doenças. Na minha visão, seria interessante utilizar textos adequados para esse enfoque, que fossem uma espécie de continuação das aulas da Bioquímica Aplicada à Enfermagem. Existem muitos livros-textos clássicos excelentes que são direcionados a alunos da área médica, a maioria deles são obras originalmente escritas em inglês, muito completas e didáticas, que fazem parte da biblioteca de todos os professores de Bioquímica. Porém, senti necessidade de organizar notas de aula da maneira como gostaria de passar os conhecimentos para os alunos. Assim, surgiram os primeiros textos sobre bioquímica das doenças, escritos por mim. À medida que fui criando os conteúdos, percebi que o assunto é vasto e complexo. Dessa forma, as notas foram naturalmente se organizando e transformando em capítulos de um livro.


			Nessa fase, consolidou-se a necessidade de um livro para ser usado em sala de aula, escrito com uma linguagem acessível aos alunos da área da saúde (Enfermagem, Medicina, Farmácia, Odontologia, Biomedicina e outras) das nossas universidades, enfatizando a importância da bioquímica em muitas doenças. Assim, solicitei à Comissão de Graduação da Enfermagem a criação da disciplina “Aspectos bioquímicos de doenças”, na qual pretendo utilizar este livro como base para as discussões em aulas, sem excluir, evidentemente, a literatura já existente.


			Este livro é dividido em sete unidades. Em cada unidade, fazemos inicialmente considerações sobre a atividade metabólica em condições fisiológicas, como suporte teórico para a parte principal, que é focada nas alterações metabólicas. Procuramos discutir em mais detalhe doenças representativas de cada tópico abordado, analisando os aspectos bioquímicos envolvidos. Sempre que pertinente, discutimos ações metabólicas dos fármacos utilizados na prática médica e os marcadores bioquímicos das doenças. É importante ressaltar que os fármacos são apresentados numa visão exclusivamente bioquímica, como uma interferência externa em determinados processos metabólicos para a recuperação da homeostase do organismo.


			Escrever livros e desenvolver ferramentas de ensino voltadas para alunos de graduação, numa linguagem familiar e com a visão própria dos professores, é uma tradição do Departamento de Bioquímica da UFRGS, em paralelo com a excelência na pesquisa científica. Espero que este livro seja mais um legado desse departamento, ao qual me orgulho de pertencer, e reforce a nossa vocação de professores comprometidos com a constante qualificação e atualização do ensino de Bioquímica nessa universidade.
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INTRODUÇÃO


			Este livro é dividido em sete unidades, as quais contêm assuntos agrupados por afinidade. Em cada unidade, fazemos inicialmente considerações sobre a atividade metabólica em condições fisiológicas, como suporte teórico para a parte principal, que é focada nas alterações metabólicas. Dessa forma, procuramos discutir em mais detalhes doenças representativas de cada tópico abordado, analisando os aspectos bioquímicos envolvidos. Sempre que pertinente, examinamos ações metabólicas dos fármacos utilizados na prática médica e os marcadores bioquímicos das doenças. É importante ressaltar que os fármacos são apresentados numa visão exclusivamente bioquímica, como uma interferência externa em determinados processos metabólicos para a recuperação da homeostase do organismo. Não pretendemos fazer considerações sobre aspectos farmacológicos como efeitos colaterais, interferências medicamentosas nem considerações clínicas, por fugirem da nossa competência e do escopo deste livro.


			A primeira unidade é uma abordagem bastante completa sobre as características gerais associadas à fisiologia e à bioquímica do equilíbrio ácido-base para a função do organismo. São discutidas extensivamente as condições de acidose e alcalose resultantes de desequilíbrio de pH por disfunções respiratórias e metabólicas e suas consequências para o funcionamento do organismo, bem como algumas interferências para reverter essas condições.


			A segunda unidade trata de condições patológicas resultantes de mutações em proteínas que afetam sua atividade biológica. A unidade é dividida em mutações de ganho de função e mutações de perda de função. Na parte dedicada às mutações de ganho de função, nas quais as proteínas se agregam formando amiloides, abordamos a natureza e as propriedades dos vários estados nos quais as proteínas podem exercer suas funções biológicas, bem como a importância dos níveis de energia como determinantes da conformação proteica. Discutimos as bases moleculares da agregação proteica de algumas amiloidoses representativas e abordagens terapêuticas utilizadas na prática médica.


			As mutações de perda de função, em que as enzimas perdem sua atividade biológica com consequências para as vias metabólicas, são divididas em: 1) desordens do metabolismo do glicogênio; 2) desordens da oxidação de ácidos graxos; 3) doenças mitocondriais e acidose láctica; 4) desordens do metabolismo de aminoácidos; 5) desordens do ciclo da ureia e hiperamonemia; e 5) doenças lisossômicas de depósito. Cada tópico é discutido com base nas alterações metabólicas em enzimas de vias metabólicas específicas, estabelecendo relações com doenças, abordagens terapêuticas usuais e marcadores bioquímicos.


			Na terceira unidade, tratamos de síndromes metabólicas que afetam o metabolismo energético de glicídeos e lipídeos. Inicialmente, apresentamos a dinâmica metabólica entre os tecidos com relação ao metabolismo energético e em especial à homeostase da glicose. Discutimos a seguir as vias bioquímicas envolvidas em cada tecido e de que maneira a integração hormonal participa da resposta do organismo aos altos níveis de glicose observados no diabetes mellitus.


			Ainda dentro dessa unidade, analisamos as dislipidemias, com suas alterações metabólicas, relação com a obesidade e o diabetes, implicações nas doenças cardiovasculares, ação de fármacos e marcadores bioquímicos. Iniciamos com o metabolismo dos lipídeos, absorção, síntese e transporte, de forma que se possa compreender a patofisiologia das dislipidemias e suas consequências. 
Examinamos os marcadores bioquímicos e o mecanismo de ação de fármacos usuais na clínica médica para o tratamento das dislipidemias e aterosclerose.


			Na quarta unidade, focamos as disfunções do metabolismo hepático e hepatotoxicidade, tematizando alterações do metabolismo de glicídeos e lipídeos na doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) e alcoólica (DHGA), abordagens terapêuticas para controle da dislipidemia e da massa corporal, bem como marcadores bioquímicos.


			A quinta unidade é dedicada à bioquímica do processo inflamatório, salientando a relação entre inflamação e infecção por patógenos, as células do sistema imunológico envolvidas, suas alterações metabólicas e principais mediadores químicos, os eicosanoides e as citocinas. Também é apresentada a relação entre obesidade e inflamação do tecido adiposo, bem como a importância dos ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs) no desenvolvimento de processos inflamatórios. Em seguida, discute-se o mecanismo de ação de drogas esteroidais e não esteroidais para o combate à inflamação e os biomarcadores inflamatórios de utilização clínica.


			Dentro dessa unidade, tratamos também de alguns mecanismos infecciosos representativos da infecção causada por bactérias que colonizam a membrana celular e secretam toxinas com atividade intracelular. Abordamos, ainda, aspectos bioquímicos da invasão bacteriana às células do hospedeiro, alterando seu metabolismo e ativando o sistema imunológico. Por fim, alguns aspectos básicos da resistência bacteriana e o mecanismo de ação das principais classes de antibióticos usados na clínica médica são apresentados.


			A quinta unidade inclui também conceitos sobre os vírus e seu ciclo biológico, as defesas do hospedeiro contra a infecção viral, o metabolismo das células imunológicas ativadas e características de alguns vírus responsáveis por importantes patologias humanas.


			A sexta unidade é dedicada às bases bioquímicas da transmissão nociceptiva, na qual trazemos conceitos básicos sobre o processo nociceptivo para permitir a compreensão dos mecanismos neuroquímicos que levam à dor. Abordamos os diferentes tipos de dor e os canais iônicos e receptores que participam da percepção e transmissão nociceptiva, bem como os mecanismos de ação dos principais grupos de agentes farmacológicos utilizados na clínica médica para aliviar a dor.


			A sétima e última unidade discute a importância dos venenos para os animais que os produzem e os mecanismos de ação dos principais grupos de toxinas animais por meio de alguns de seus representantes, enfatizando a importância dos venenos animais como ferramenta farmacológica para o estudo de canais iônicos e para o desenvolvimento de novas drogas de uso clínico.


			Este livro contém figuras ilustrativas dos conteúdos desenvolvidos ao longo dos capítulos. As figuras são acompanhadas de legendas descritivas. Todas as figuras foram elaboradas pela autora utilizando a plataforma mindthegraph.com.


			





DOENÇA E ROMPIMENTO DA HOMEOSTASE CELULAR


			Metabolismo é o conjunto dos processos químicos dinâmicos e adaptativos que ocorrem dentro de uma célula. A regulação adequada desses processos é essencial para a manutenção do que se chama homeostase celular. Entende-se por homeostase de uma célula ou de um tecido a capacidade de regular seu ambiente interno em harmonia com o ambiente externo de modo a manter uma condição estável mediante múltiplos ajustes de equilíbrio dinâmico, controlados por mecanismos de regulação inter-relacionados.


			Uma célula é um sistema aberto que está continuamente fazendo trocas com o meio externo e respondendo a uma infinidade de sinais tanto fisiológicos como do ambiente. Esses sinais são integrados para gerar uma resposta que busca um novo equilíbrio dinâmico, ou homeostase.


			Quando os fatores externos são extremos, ou a capacidade de regulação interna da célula é superada, a homeostase metabólica é perdida e síndromes metabólicas, doenças degenerativas, infecções, câncer e envelhecimento se estabelecem, diminuindo a qualidade de vida, podendo levar à morte.


			Fatores genéticos são da máxima importância para a manutenção da homeostase de um organismo, pois o conjunto dos nossos genes codifica todas as proteínas e determina nossas suscetibilidades e tendências a determinadas doenças, muitas das quais são características familiares transmitidas através de gerações. Alterações genéticas são responsáveis por muitas síndromes metabólicas, doenças autoimunes e até câncer.


			A epigenética representa características moleculares hereditárias do fenótipo que regulam a expressão gênica sem alterar a sequência de nucleotídeos. A epigenética está relacionada com metilação do DNA, modificação de histonas, RNAs não codificantes (microRNAs) e estrutura da cromatina. Alterações epigenéticas podem perturbar a homeostase celular e levar as células a um estado de doença ao ativar ou desativar genes essenciais ao funcionamento da célula.


			A base do metabolismo são as transformações químicas, permitindo que os nutrientes gerem energia metabólica, que macromoléculas sejam sintetizadas e todos os tipos de metabólitos sejam adequadamente formados, destruídos, ativados, inibidos, transportados numa harmonia surpreendente. Diante de tamanha complexidade, não é difícil imaginar que os mecanismos responsáveis pela perfeita orquestração do metabolismo não estejam completamente esclarecidos, embora despertem grande interesse dos cientistas do mundo todo há décadas. Muito se sabe, mas muito mais resta a descobrir para compreender completamente a magia do sistema vivo.


			Sabe-se, por exemplo, que a complexidade da homeostase celular ultrapassa os limites do próprio organismo, uma vez que ela necessita, por exemplo, da microbiota intestinal, representada pelas bactérias residentes no trato intestinal que, além de proteger contra a invasão de organismos patogênicos e participar da digestão de nutrientes, produz vários metabólitos importantes para o funcionamento do organismo. A destruição da microbiota intestinal por organismos patogênicos ou agentes farmacológicos, como antibióticos, tem consequências para a homeostase metabólica do organismo.


			Peças-chave na regulação metabólica são os catalisadores enzimáticos – as enzimas. As enzimas são proteínas especializadas em aumentar drasticamente a velocidade de uma reação química de maneira específica e regulável. As propriedades cinéticas das enzimas têm sido estudadas por bioquímicos há várias décadas. Esses esforços levaram à descoberta de que as atividades enzimáticas podem ser agudamente reguladas e que essa regulação é crítica para a homeostase metabólica. A regulação pode ser mediada por alosteria, em que os próprios metabólitos funcionam como agentes reguladores, ou por modificações pós-traducionais desencadeadas pelas vias de transdução de sinal. Mais recentemente, evidências experimentais mostraram que a compartimentalização das enzimas ou a reorganização de enzimas solúveis para um estado condensado representam maneiras adicionais de regular sua atividade.


			As atividades enzimáticas podem também ser reguladas a longo prazo e de maneira duradoura a partir da regulação de sua síntese, interferindo nos mecanismos de transcrição gênica. Esses mecanismos são mediados pelos fatores de transcrição, representados por hormônios, citocinas, fatores de crescimento e outros que agem ligando-se a regiões reguladoras do DNA, ativando ou inibindo genes específicos de modo a estimular ou impedir a síntese de uma determinada enzima por um dado tempo.


			As enzimas, assim como os outros tipos de proteínas, são formadas por aminoácidos, muitos dos quais possuem cadeias laterais carregadas eletricamente e ionizáveis, assumindo cargas positivas e negativas. A constelação de cargas elétricas de uma proteína é fundamental para a estabilização de sua estrutura tridimensional e para exercer sua atividade biológica. Essa constelação de cargas é ideal. No entanto, o metabolismo gera constantemente compostos com caráter ácido ou básico, capazes de deslocar os valores de pH do ambiente intra e extracelular para além dos limites fisiológicos. Apesar dessa tendência, a homeostase do pH é mantida graças a poderosos sistemas tamponantes, capazes de contrabalançar o excesso de íons lançados no meio, num processo chamado equilíbrio ácido-base. Quando a produção de H+ ou sua remoção do meio ultrapassam a capacidade tamponante dos sistemas fisiológicos, ocorre uma acidose ou uma alcalose, respectivamente, com sérias consequências para o funcionamento da célula e do organismo.


			A homeostase proteica, ou seja, a habilidade das células de preservarem o balanço correto entre a síntese, dobramento e degradação de proteínas é essencial para o funcionamento celular em condições fisiológicas e sob estresse. A célula precisa regular não apenas a quantidade de cada proteína no seu interior como o momento exato de sintetizá-la ou destruí-la e esses parâmetros estão continuamente em flutuação de acordo com as necessidades da própria célula e do organismo.


			Vários agentes estressores intra e extracelulares, incluindo choque térmico, estresse oxidativo, disfunção do sistema ubiquitina-proteassomo (destinado à degradação proteica), mutações e modificações relacionadas ao envelhecimento, podem resultar no rompimento da homeostase proteica. Esse rompimento se manifesta pelo acúmulo de proteínas sem função biológica, representando um estresse para a célula.


			As mutações que atingem pelo menos um aminoácido na cadeia polipeptídica são suficientes para a cadeia não conseguir se estabilizar em suas conformações nativas passando a ter pouca ou nenhuma atividade biológica. Essas proteínas podem simplesmente perder sua função biológica com prejuízo para a via metabólica e rompimento da homeostase celular, ou ainda formar agregados tóxicos conhecidos como amiloides, que se acumulam dentro e fora da célula, causando degeneração e morte do tecido. As mutações de perda de função são responsáveis por uma grande variedade de doenças genéticas que atingem o metabolismo de glicídeos, lipídeos, aminoácidos, ciclo da ureia, função mitocondrial e atividades lisossomais. Essas doenças são designadas genericamente como erros inatos do metabolismo. As mutações que afetam a estrutura secundária das proteínas com propensão à agregação e expõem aminoácidos hidrofóbicos para o meio aquoso causam a formação de agregados proteicos tóxicos para a célula. Essas mutações são ditas de ganho de função e os agregados são chamados amiloides. O rompimento da homeostase proteica, que resulta na formação de amiloides, é a principal característica de numerosas doenças relacionadas com o envelhecimento, como doença de Alzheimer, Parkinson, Huntington e doenças do príon, assim como a catarata.


			As células se protegem contra o dobramento errôneo das proteínas por meio das chaperonas, designadas para assistir e acelerar o correto dobramento das cadeias polipeptídicas recém-sintetizadas; bem como proteger tais cadeias contra o risco de desnaturação e facilitar a renaturação – no caso de cadeias que não atingiram as conformações nativas de menor energia e com função biológica. As proteínas irreversivelmente danificadas são destinadas à destruição pelos proteassomos e autofagossomos. A autofagia praticada pelos autofagossomos é um programa que, além de degradar esses componentes citoplasmáticos liberando-os para os lisossomos, também funciona como um programa de reciclagem de metabólitos, desempenhando uma importante função no abastecimento de metabólitos energéticos ou de blocos construtores de macromoléculas. Quando a produção de proteínas não funcionantes ultrapassa a capacidade dos sistemas de proteção de detectar e eliminar essas moléculas, elas se acumulam intra ou extracelularmente causando dano e morte celular.


			Os grandes reguladores do metabolismo e responsáveis pela homeostase celular e harmonia entre os tecidos são os hormônios. Estes são produzidos pelas células endócrinas e secretados como moléculas sinalizadoras na corrente circulatória, que os transporta por longas distâncias até os tecidos. A sinalização hormonal é feita a partir de receptores situados na membrana plasmática, no citoplasma ou no núcleo das células-alvo. Os receptores ativados por hormônios desencadeiam mecanismos de transdução de sinal por meio de cascatas de sinalização que podem ter efeitos rápidos ou tardios. Os efeitos rápidos muitas vezes provocam uma resposta celular por fosforilação de proteínas efetoras já existentes no citoplasma, regulando o metabolismo, a secreção e o movimento celular. Ao contrário, os efeitos tardios são dependentes de modificações na expressão gênica e síntese de proteínas e são responsáveis por respostas de longo prazo como crescimento, diferenciação e divisão celular. Disfunções do sistema endócrino ou a diminuição da resposta celular à ação do hormônio são responsáveis pelo rompimento da homeostase metabólica dos tecidos. O exemplo mais emblemático da falência do tecido endócrino é a destruição das células β do pâncreas e a perda da capacidade de produzir insulina gerando o diabetes mellitus tipo 1. Por outro lado, a diminuição da resposta tecidual à insulina é relacionada com o desequilíbrio de todo o metabolismo energético de glicídeos e lipídeos, numa condição chamada diabetes mellitus tipo 2, a qual é a síndrome metabólica mais prevalente entre adultos nos países ocidentais.


			Nós somos seres aeróbicos que dependemos de oxigênio para produzir energia metabólica. No entanto, a metabolização do oxigênio gera as espécies reativas de oxigênio (EROs), que são radicais livres contendo oxigênio. As EROs são produzidas principalmente nas mitocôndrias e são fontes de dano celular. Elas são continuamente neutralizadas por eficientes sistemas antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos (vitaminas). Quando a produção de EROs ultrapassa a capacidade de defesa dos sistemas antioxidantes, acontece um dano oxidativo celular pela reação dos radicais livres com proteínas, formando adutos; com lipídeos insaturados da membrana plasmática, gerando peroxidação lipídica, e com grupamentos reativos de nucleotídeos, gerando dano ao DNA. O estresse oxidativo é um componente de muitas doenças.


			Muitas barreiras seletivas são importantes para a proteção dos tecidos contra agentes invasores ou tóxicos que representem uma ameaça à homeostase celular. Por exemplo, as barreiras epitelial e mucosal, que são interfaces críticas na separação física do corpo e do meio externo, funcionam na proteção contra a exposição aos micro-organismos e potenciais agentes inflamatórios. Trauma ou infecção por patógenos, capazes de danificar ou atravessar essas barreiras, são responsáveis pela invasão de células e tecidos. Nessas situações o sistema imunológico é ativado e tem a função de restabelecer a homeostase celular e tecidual. No entanto, o desequilíbrio da resposta das células imunológicas pode levar ao agravamento do processo inflamatório, causando a sepse.


			De grande importância para o organismo é a manutenção da homeostase do tecido cerebral, a qual é mantida por muitos mecanismos, porém um mecanismo fundamental é o controle das substâncias que entram e saem do cérebro. A barreira sangue-cérebro é uma interface multicelular dinâmica que regula o transporte de moléculas entre o sangue e o parênquima cerebral. Aminoácidos, peptídeos, glicose e muitos outros metabólitos necessários para a homeostase cerebral atravessam a barreira sangue-cérebro via transporte transcelular. No entanto, outros como ácidos graxos de cadeia longa são escassamente transportados ou bloqueados completamente. O rompimento da barreira sangue-cérebro expõe o tecido nervoso à ação de substâncias tóxicas, agentes invasores e reações autoimunes.


			A coagulação sanguínea e o sistema imunológico interagem em diversas situações fisiológicas e patológicas que ameaçam a homeostase celular, incluindo a ação de venenos e toxinas de origem animal e vegetal. Por outro lado, os mecanismos geradores de dor, embora profundamente desagradáveis, representam um alerta eficiente contra um agente agressor ou um dano tecidual físico ou químico, representando também um importante mecanismo de alerta para a preservação da homeostase do corpo. Estímulos de várias naturezas, inclusive nociceptivos, são percebidos por terminais nervosos e transmitidos por neurotransmissores por meio das sinapses e percebidos por receptores pós-sinápticos, transmitindo um impulso nervoso até os centros cerebrais e alertando o organismo contra uma agressão ou uma disfunção metabólica.


			Ainda, não podemos deixar de mencionar, entre os ataques externos à homeostase celular, o estilo de vida moderno, estressante e sedentário, bem como a alimentação altamente calórica e rica em produtos industrializados, responsáveis pela obesidade que assola a população dos países ocidentais e que sabidamente estão relacionados com a alta incidência de síndromes metabólicas, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemias, importantes fatores de risco para doenças cardiovasculares.


			Além disso, nós estamos continuamente expostos a fatores externos naturais, como a radiação ultravioleta do sol ou fatores resultantes da atividade humana, como poluentes industriais, resíduos tóxicos produzidos por motores, inseticidas, pesticidas e agrotóxicos. Essas substâncias representam um desafio constante para o nosso organismo, ativando continuamente seus mecanismos de defesa na tentativa de resguardar a integridade dos tecidos e manter a homeostase celular.


			O sol, por exemplo, essencial para a existência de vida na Terra, é uma ameaça constante às nossas vidas pela capacidade mutagênica da radiação ultravioleta, causadora de dano ao DNA das células epiteliais, que pode evoluir para câncer de pele. A exposição ao sol ativa o sistema de reparação do DNA numa luta sem trégua contra a mutação cancerígena. Porém, nem sempre a proteção é vencedora.


			Poderíamos mencionar muitos outros mecanismos conhecidos, responsáveis pela manutenção da homeostase das células e tecidos, mas nossa intenção aqui não é esgotar todos eles, e sim salientar a dimensão da complexidade de um organismo vivo e sua vulnerabilidade a danos por fatores intrínsecos e extrínsecos. Mas não é difícil compreender que, diante de tantos fatores, sinais, influências e tendências, o rompimento dessa homeostase é uma ameaça constante que mantém nosso organismo continuamente em alerta. Felizmente, a evolução da espécie humana nos equipou com um arsenal muito eficiente de mecanismos de proteção contra os danos celulares. Nossas defesas, porém, estão longe de serem infalíveis e a grande prova é o imenso número de doenças e disfunções que nos ameaçam a cada dia.


			Já acumulamos um conjunto de conhecimentos bastante grande que permite identificar uma enorme quantidade de processos e mecanismos que são continuamente acionados para manter o equilíbrio da gangorra metabólica. O avanço do conhecimento bioquímico sobre processos fisiológicos e patológicos nos seres humanos foi alavancado nos últimos anos com novas tecnologias aplicadas à biologia molecular e à engenharia genética. Outros fatores que têm se revelado importantes para a geração de conhecimento na área são a utilização das células-tronco, das novas ferramentas farmacológicas e da biologia de sistemas, para citar genericamente alguns dos mais importantes. Esse conhecimento está publicado em milhões de artigos científicos produzidos continuamente por laboratórios no mundo todo, incluindo laboratórios brasileiros e, em especial, da nossa Universidade, e validado em muitos livros-textos clássicos de excelente qualidade. No entanto, tão importante quanto compreender o funcionamento do organismo saudável e as alterações que rompem esse equilíbrio conduzindo à doença, é encontrar estratégias que ajudem a restabelecer a homeostase que o próprio organismo não foi capaz de restabelecer. Os progressos nessa batalha também são imensos. Novos conceitos sobre fatores ambientais, comportamentais e alimentares, importantes para a manutenção de uma vida saudável, aliados ao desenvolvimento de novos fármacos e abordagens terapêuticas fundamentais para restaurar a homeostase dos tecidos, abrem novas perspectivas para uma vida mais saudável. Isso pode ser atestado pelo aumento da longevidade e a melhora na qualidade de vida das populações em geral.
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			BIOQUÍMICA E FISIOLOGIA DOS DISTÚRBIOS DO EQUILÍBRIO ÁCIDO-BASE


			Em coautoria com Ariane Zamoner


			Introdução


			O equilíbrio hidroeletrolítico depende da homeostase nas concentrações de água e eletrólitos, bem como da manutenção da concentração de íons hidrogênio (H+) dentro de uma faixa estreita, adequada ao melhor funcionamento celular. A homeostase dos gradientes iônicos, e do potencial elétrico através das membranas, é crucial para a sobrevivência das células e para suas mais variadas funções, incluindo permeabilidade celular, contração muscular, neurotransmissão, secreção, sinalização celular, metabolismo energético, atividade enzimática, entre outros.


			A manutenção das concentrações de H+ nos fluidos intra e extracelulares depende do equilíbrio químico entre os ácidos e as bases existentes no organismo, denominado equilíbrio ácido-base. Flutuações nas concentrações de H+ acarretam alterações na permeabilidade das membranas celulares e na atividade de enzimas; e em consequência comprometem diversas funções biológicas.


			A química do equilíbrio ácido-base trata das interações moleculares envolvendo a transferência de H+, que são prótons liberados de seus elétrons associados. Em solução aquosa, os prótons individuais são ligados a moléculas de água, resultando na molécula de água protonada, conhecida como íon hidrônio (H3O+). Por convenção, o símbolo H+ é usado para designar os íons hidrogênio em solução aquosa.


			Neste capítulo serão discutidas as características gerais associadas à fisiologia e à bioquímica do equilíbrio ácido-base, que é essencial para o reconhecimento e controle de distúrbios metabólicos e/ou respiratórios que acometem o organismo.


			Quadro 1.1 – Definições de termos


			

				

					

				

				

					

							

							Ácido: é uma espécie molecular que tem tendência para doar um H+, formando uma base conjugada.


							Acidemia: aumento na concentração de H+ no sangue.


							Alcalemia: diminuição na concentração de H+ no sangue.


							Acidose: é o estado clínico anormal resultante do acúmulo de H+.


							Alcalose: é o estado clínico anormal resultante da diminuição da quantidade de H+.


							Acidose metabólica: é um distúrbio que predispõe a um pH baixo e é induzido por uma baixa concentração sérica de HCO3–.


							Acidose respiratória: é um distúrbio que predispõe ao baixo pH e é induzido por alta pCO2.


							Alcalose respiratória: é um distúrbio que predispõe ao pH elevado e é induzido pela baixa pCO2.


							Hipocalemia: a diminuição da concentração sanguínea de K+ abaixo da faixa normal.


							Hipercalemia: aumento da concentração sanguínea de K+ acima da faixa normal.


						

					


					

							

							Hipocalcemia: diminuição da concentração sanguínea de Ca2+ abaixo da faixa normal.


							Hipercalcemia: aumento da concentração sanguínea de Ca2+ acima da faixa normal.


							Hiponatremia: diminuição da concentração sanguínea de Na+ abaixo da faixa normal.


							Hipernatremia: aumento da concentração sanguínea de Na+ acima da faixa normal.


							Hipocloremia: diminuição da concentração sanguínea de Cl– abaixo da faixa normal.


							Hipercloremia: aumento da concentração sanguínea de Cl– acima da faixa normal.


							Hipercapnia: acúmulo de CO2 no sangue acima da faixa normal.


							Hipocapnia: diminuição do CO2 no sangue abaixo da faixa normal.


						

					


				

			


			Fonte: dados compilados pelas autoras


			1.1 Fundamentos químicos do equilíbrio ácido-base


			Uma grande variedade de moléculas orgânicas e inorgânicas contém átomos de hidrogênio que podem ser dissociados em solução aquosa, liberando H+. A consequência dessa dissociação é a formação de sítios para a potencial recombinação desses íons. Esse processo fundamenta a definição de ácidos e bases proposta por Brønsted e Lowry (século XIX): um ácido é qualquer molécula capaz de doar prótons (H2CO3, NH4+, H3PO4); uma base é qualquer molécula capaz de aceitar prótons (HCO3–, NH3, HPO4–). Assim, a reação ácido-base é um processo de transferência de um próton de uma espécie química (ácido) para outra (base). De acordo com essa definição, todo ácido terá, obrigatoriamente, uma base conjugada, e vice-versa. A relação entre um ácido não dissociado [HA] e sua base conjugada [A–] pode ser demonstrada na equação:


			HA [image: ] H+ + A–


			Onde,


			[image: ] = ácido conjugado da base A–


			A–[image: ]= base conjugada do ácido [image: ]


			[image: ] = próton


			Algumas das substâncias orgânicas e inorgânicas que atuam como doadores ou aceptores de prótons encontradas nos sistemas biológicos estão listadas na Tabela 1.1. Além dessas moléculas, muitas proteínas, como a hemoglobina, por exemplo, contêm grupos acídicos que podem ser dissociados em meio aquoso fornecendo bases conjugadas correspondentes.


			Tabela 1.1 – Exemplos de ácidos e suas bases conjugadas encontrados em sistemas biológicos


			

				

					

					

					

				

				

					

							

							Nome


						

							

							Ácido


						

							

							Base conjugada + H+


						

					


					

							

							Ácido clorídrico


						

							

							HCl


						

							

							Cl– + H+


						

					


					

							

							Fosfato monobásico


						

							

							H2PO4–


						

							

							HPO42- + H+


						

					


					

							

							Íon amônio


						

							

							NH4+


						

							

							NH3 + H+


						

					


					

							

							Ácido carbônico


						

							

							H2CO3


						

							

							HCO3– + H+


						

					


					

							

							Ácido láctico


						

							

							CH3CH(OH)COOH


						

							

							CH3CH(OH)COO– + H+


						

					


					

							

							Ácido acético


						

							

							CH3COOH


						

							

							CH3COO–+ H+


						

					


				

			


			Fonte: dados compilados pelas autoras


			As unidades de medida dos íons H+ podem ser obtidas como: atividade do íon hidrogênio, concentração do íon hidrogênio e pH, onde pH é definido como o logaritmo negativo das concentrações de H+, expressas em mol/L, conforme equação a seguir:


			[image: ]


			Portanto, a sigla pH significa potencial hidrogeniônico, uma escala logarítmica que mede o grau de acidez, neutralidade ou alcalinidade de uma determinada solução. Os valores de pH de uma determinada solução podem variar de acordo com a temperatura, bem como com a composição e a concentração de solutos. O uso de pH como unidade de medida está bem estabelecido para os sistemas biológicos, pois permite identificar uma faixa ampla de concentração de H+ encontrada em diferentes sistemas (exemplo: de 1 a 10-14 mol/L) e que pode ser expressa em uma escala numérica (pH 0 a 14). A escala de pH, portanto, compreende valores de 0 a 14, sendo que pH 7 é considerado neutro, pH 0 (zero) representa a acidez máxima e pH 14 refere-se à alcalinidade máxima. Valores de pH inferiores a zero ou superiores a 14 também podem ser encontrados em algumas soluções.


			Como as faixas de concentração de H+ encontradas in vivo são muito mais estreitas do que as que podem ser obtidas in vitro, a acidez dos sistemas biológicos também pode ser determinada em equivalentes (unidades lineares de concentração). Por conveniência numérica, as unidades de concentração de H+ usualmente descritas para sistemas biológicos são nanoequivalentes/L (nEq/L). Entretanto, no decorrer deste capítulo, será utilizado o pH como unidade de medida dos íons H+.


			O comportamento de ácidos e bases nos diferentes compartimentos biológicos depende da cinética de uma grande variedade de reações reversíveis. A análise de uma reação reversível em solução aquosa estabelece que, no equilíbrio, as velocidades de transformação do reagente em seu produto, assim como do sentido inverso, devem ser iguais.


			Então,


			[image: ]


			É igual a


			[image: ]


			A constante de dissociação de um determinado ácido fraco é representada pela constante K’, a qual representa a medida de sua força. A constante K’ é determinada pelas concentrações das moléculas participantes quando a reação atinge o equilíbrio. Considerando-se a dissociação do ácido HA, a constante de dissociação ácida (K’) de HA /A– é definida matematicamente como:


			[image: ]


			Logo,


			[image: ]


			O pK é o logaritmo negativo de K’ e representa o pH no qual as concentrações do ácido não ionizado e sua base conjugada estão em equilíbrio. Portanto, os ácidos possuem pK’ < 7,00, enquanto as bases possuem pK’ > 7,00. Sendo assim, quando a acidez é expressa como unidades de pH, e o pK’ é definido como – log K’, a equação passa a ser expressa conforme descrito por Henderson-Hasselbach e representado a seguir:


			[image: ]


			Logo, quanto maior a dissociação de um ácido em meio aquoso, maior será a concentração de H+ livre e, consequentemente, mais forte será o ácido. Por outro lado, um ácido fraco é aquele que não está completamente dissociado quando em solução aquosa, ou seja, íons e moléculas não dissociados coexistem em um estado de equilíbrio. Em sistemas biológicos, os ácidos fracos e bases fracas são os mais importantes.


			Utilizando como exemplo o sistema ácido carbônico/bicarbonato, pode-se considerar que o ácido carbônico (H2CO3) atua como ácido fraco e o bicarbonato (HCO3–) como sua base conjugada. Vale ressaltar que, em meio aquoso, o dióxido de carbono (CO2) pode gerar o H2CO3. Sendo assim, pode-se considerar a seguinte equação:


			[image: ]


			Utilizando-se a equação Henderson-Hasselbach aplicada ao sistema tampão ácido carbônico-bicarbonato (H2CO3/HCO3–), é possível descrever a relação matemática entre pH, pCO2 e concentração de HCO3–. Nesse caso, pK (6,1) é a constante de dissociação do H2CO3.


			Equação de Henderson-Hasselbach aplicada ao sistema ácido carbônico/bicarbonato:


			[image: ]


			Onde:


			[image: ] concentração de bicarbonato


			[image: ] concentração de ácido carbônico


			1.1.1 Propriedades dos ácidos e das bases


			Conforme já mencionado, a força de um ácido está ligada à sua capacidade de se ionizar/dissociar numa solução aquosa. Desse modo, são considerados ácidos fortes aqueles que, em solução aquosa, ionizam-se/dissociam-se extensamente, e são descritos como ácidos fracos aqueles que se ionizam/dissociam em proporção reduzida. Portanto, ácidos fortes, quando em solução, liberam altas concentrações de H+. De maneira semelhante ao que foi descrito para os ácidos, as bases também podem ser descritas como fortes ou fracas.


			1.2 Homeostase do H+ e dos gases do sangue


			O metabolismo celular produz diariamente uma concentração líquida de aproximadamente 40 a 80 mmol de H+. Além disso, cerca de 15.000 mmol de CO2 são gerados por dia a partir da respiração celular. Embora o CO2 por si só não seja um ácido, na presença de água este é hidratado e forma o ácido carbônico (CO2 + H2O → H2CO3), que se dissocia em H+ e HCO3–. Os H+ posteriormente se combinam com a hemoglobina, enquanto os HCO3– entram no plasma. Sendo assim, fisiologicamente, são produzidas duas classes de ácidos: os voláteis (como o CO2) e os não voláteis.


			O metabolismo de proteínas e de outras biomoléculas, como ácidos nucleicos, lipídeos e carboidratos, envolve a geração de diversos intermediários metabólicos na forma de ácidos orgânicos relativamente fortes, como o ácido láctico; intermediários do ciclo de Krebs; cetoácidos; ácido úrico; corpos cetônicos, entre outros. Esses ácidos orgânicos normalmente não se acumulam nos fluidos corporais, e suas concentrações permanecem em equilíbrio entre síntese e degradação. No entanto, se o equilíbrio for rompido, esses ácidos orgânicos podem se acumular (por exemplo, ácido láctico durante o exercício extenuante), refletindo uma queda na concentração de HCO3– e um aumento na concentração dos ânions orgânicos originados dos ácidos orgânicos gerados pelo metabolismo.


			É importante salientar que os íons H+ são continuamente produzidos pelo metabolismo celular e liberados na corrente sanguínea; entretanto, esses íons precisam ser removidos para impedir variações no pH do sangue e dos tecidos. O pulmão é o principal órgão responsável pela eliminação de ácidos voláteis (CO2) e os rins são os únicos órgãos capazes de eliminar os ácidos fixos/não voláteis a partir da reabsorção/excreção de HCO3– e excreção de H+ na urina. Como a produção de ácidos voláteis é muito maior em comparação à produção de ácidos não voláteis, o pulmão desempenha um papel crucial na manutenção do equilíbrio ácido-base, eliminando o CO2 durante a expiração. Nesse contexto, a insuficiência respiratória aguda e a incapacidade de eliminar o CO2, como resultado da obstrução das vias aéreas, por exemplo, podem resultar em um aumento significativo da pressão parcial de CO2 (pCO2), com consequente diminuição do pH, o que pode sobrecarregar os tampões químicos celulares e a capacidade de compensação aguda dos rins. Por outro lado, a insuficiência renal aguda e a consequente incapacidade de eliminar os H+, na ausência de fontes patológicas de ácidos fixos/não voláteis, podem levar a um distúrbio mais sutil e menos agudo.


			Em situação fisiológica, as taxas de formação e excreção de CO2 e H+ são iguais. Os sistemas tampões mantêm a concentração de íons H+ dentro de limites estreitos, na faixa de 35 a 45 nmol/L, o que corresponde ao pH de 7,35 a 7,45 no sangue e líquido intersticial. A concentração de H+ nos compartimentos intracelulares é levemente mais alta, mas é também rigorosamente controlada. O descontrole entre a produção e a eliminação e/ou tamponamento dos H+ pode resultar em alcalose ou acidose. O termo alcalose se refere à situação na qual ocorre diminuição das concentrações de H+, elevando o pH sanguíneo para valores superiores a 7,45. Por outro lado, o termo acidose se refere à situação clínica em que ocorre aumento nas concentrações de H+, com consequente diminuição do pH sanguíneo para valores inferiores a 7,35. Variações de pH sanguíneo para valores abaixo de 6,85 e acima de 7,95 estão associadas à morte celular. A Figura 1.1 mostra as variações de pH no sangue humano.


			Figura 1.1 – pH do sangue
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			Variações de pH no sangue humano acima (alcalose) ou abaixo (acidose) da faixa fisiológica podem levar a danos teciduais e morte celular.


			Fonte: Figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			A concentração de H+ é um parâmetro importante para todas as reações enzimáticas e, como consequência, para os diversos processos biológicos. Conforme apresentado na Tabela 1.2, os valores de pH diferem consideravelmente nos diferentes compartimentos intra e extracelulares. Em algumas células, o pH se mantém numa região ácida, como nas células prostáticas e, em outras, numa região alcalina, como observado nos osteoblastos. Para manter o pH dentro de uma faixa estreita nos compartimentos intracelulares e no sangue, o organismo conta com os eficientes sistemas de tamponamento.


			Tabela 1.2 – Valores de pH encontrados no meio intracelular e em fluidos biológicos


			

				

					

					

				

				

					

							

							Meio intracelular


						

							

							pH


						

					


					

							

							Eritrócito


						

							

							7,28


						

					


					

							

							Células do músculo esquelético


						

							

							6,9


						

					


					

							

							Osteoblasto


						

							

							8,5


						

					


					

							

							Plaquetas


						

							

							7,0


						

					


					

							

							Células hepáticas (hepatócito)


						

							

							6,9


						

					


					

							

							Células da próstata


						

							

							4,5


						

					


					

							

							Fluidos biológicos


						

							

							pH


						

					


					

							

							Sangue


						

							

							7,35-7,45


						

					


					

							

							Saliva


						

							

							6,5-7,4


						

					


					

							

							Suco gástrico


						

							

							1,2-3,0


						

					


					

							

							Conteúdo do lúmen do duodeno


						

							

							6,5-7,6


						

					


					

							

							Conteúdo intestinal no interior do cólon


						

							

							7,9-8,0


						

					


					

							

							Urina


						

							

							4,5-8,0


						

					


					

							

							Suco biliar


						

							

							6,2-8,5


						

					


				

			


			Fonte: dados compilados pelas autoras


			1.2.1 Sistemas tamponantes corporais


			Os órgãos e tecidos humanos funcionam sob um pH rigidamente controlado. Quando esse equilíbrio é rompido, os desvios na concentração de H+ precisam ser restabelecidos. Dependendo do grau do desvio do pH além dessa faixa estreita, várias respostas homeostáticas são ativadas em um esforço para restaurar o equilíbrio ácido-base normal. Inicialmente, os tampões químicos atuam no sentido de regularizar as flutuações nas concentrações de H+, seguido de ajustes na ventilação pulmonar e, finalmente, alterações na excreção de ácido pelos rins. Portanto, a homeostase das concentrações dos H+ (controle ácido-base) no sangue envolve inicialmente a participação dos eritrócitos, com seus tampões químicos, seguidos dos pulmões, que modulam e controlam a ventilação pulmonar e finalmente dos rins, que fazem o controle da excreção de ácidos.


			1.2.1.1 Tampões químicos


			Um sistema tampão consiste de uma solução aquosa capaz de resistir a mudanças de pH quando ácidos ou álcalis são adicionados ao meio. Um tampão é formado pela combinação de um ácido fraco e sua base conjugada. A capacidade tamponante é máxima numa faixa de pH uma unidade acima e uma unidade abaixo do pK do ácido. Dessa forma, podemos dizer que um tampão é composto por uma forma doadora (ácido fraco) e uma forma aceptora (base conjugada) de prótons. No sistema tampão, o ácido fraco se dissocia e fornece prótons quando álcalis são adicionados à solução, enquanto sua base conjugada recebe prótons quando ácidos são adicionados ao meio. Quanto maior a concentração de tampão na solução, maior sua capacidade tamponante.


			Nos sistemas biológicos, o pH desempenha um papel significativo em vários processos metabólicos, moleculares e de regulação celular, visto que alterações no grau de ionização de determinadas moléculas (como as proteínas, por exemplo) podem comprometer sua estabilidade e função. Para garantir o funcionamento adequado do organismo, logo que os H+ são gerados, eles são imediatamente tamponados, mantendo sua concentração, ou seja, o pH, na faixa fisiológica. A Tabela 1.3 apresenta os principais tampões que controlam o pH fisiológico.


			Tabela 1.3 – Principais sistemas tampões fisiológicos encontrados no meio intracelular e extracelular


			

				

					

					

				

				

					

							

							Sistema tampão


						

							

							Ácido → base conjugada + H+


						

					


					

							

							Hemoglobina (Hb)


						

							

							HHb → Hb– + H+


						

					


					

							

							Proteínas (prot)


						

							

							Hprot → prot– + H+


						

					


					

							

							Tampão fosfato


						

							

							H2PO4– →HPO42– + H+


						

					


					

							

							Sistema ácido carbônico/bicarbonato


						

							

							H2CO3 → HCO3– + H+


						

					


				

			


			Fonte: dados compilados pelas autoras


			As cadeias laterais de alguns dos resíduos de aminoácidos que compõem proteínas possuem grupos funcionais que podem atuar como ácidos ou bases fracas (doadores ou aceptores de próton), dependendo do pH do meio. A cadeia lateral do aminoácido histidina, por exemplo, tem um pKa’ de 6,04 para o grupo imidazol, e proteínas contendo resíduos desse aminoácido podem atuar como tampões quando em solução próxima a pH neutro (Figura 1.2).


			Figura 1.2 – Ionização do grupo imidazol da histidina
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			O grupamento imidazol da cadeia lateral do aminoácido histidina é capaz de liberar e captar prótons, contrapondo-se às variações de pH do meio. Essa capacidade contribui para o poder tamponante de proteínas que possuem histidina na sua cadeia polipeptídica.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			Os fluidos biológicos contêm diversas substâncias capazes de atuar como tampões efetivos. No compartimento extracelular, as combinações ácido carbônico-bicarbonato (H2CO3 → HCO3– + H+), fosfatos monobásico-dibásico (H2PO4– → HPO42– + H+) e as proteínas plasmáticas contribuem, em conjunto, para controlar o grau de acidez do meio. A albumina (solúvel no sangue) possui 16 resíduos de histidina, cujo grupo imidazol exerce papel tamponante em pH fisiológico. Nos eritrócitos, os grupos imidazol dos resíduos de histidina da hemoglobina exercem o papel mais relevante no tamponamento intracelular. Os fosfatos (PO43–) desempenham um papel secundário no tamponamento no fluido extracelular, mas são de fundamental importância para a eliminação de urina ácida, como será discutido mais adiante.


			No compartimento intracelular, a função tamponante é orquestrada por diversas proteínas; PO43- orgânicos e inorgânicos; sistema H2CO3 / HCO3–, bem como por diversos ânions orgânicos com papel tamponante minoritário. Os carbonatos presentes nos ossos representam um grande reservatório de tampões em potencial. Na acidose crônica, a matriz proteica óssea atua como um tampão relevante.


			1.2.1.2 Sistema tampão ácido carbônico-bicarbonato


			O pH do sangue é controlado principalmente pelo sistema tampão H2CO3/HCO3–, formado por um ácido fraco (H2CO3) e sua base conjugada (HCO3–). Portanto, se uma base for adicionada ao sistema, o H2CO3 atuará como doador de prótons, neutralizando a base adicionada, formando água e mantendo o pH estável. Caso um excesso de base seja adicionado ao meio, superando a capacidade tamponante do H2CO3, o pH aumentará. Por outro lado, se H+ são adicionados ao sistema, o HCO3– atua como aceptor de prótons, gerando H2CO3, ou seja, o HCO3– (base) é consumido e o H2CO3 é produzido. Se os H+ continuarem a ser adicionados, todo o HCO3– eventualmente será convertido em H2CO3 e a capacidade tamponante será ultrapassada. Como consequência, o pH cai acentuadamente.


			Considerando que ácidos voláteis e não voláteis são produzidos constantemente pelo metabolismo celular, deve existir um mecanismo eficiente para a reposição dos componentes dos sistemas tamponantes e manutenção do equilíbrio ácido-base. Esse equilíbrio é garantido pelos rins, que regeneram continuamente o HCO3–. Por outro lado, os pulmões atuam na remoção constante do ácido carbônico (na forma de CO2). O papel dos pulmões depende de uma característica singular do sistema de tamponamento de H2CO3/HCO3– que envolve a capacidade do H2CO3 de ser convertido em CO2 e H2O. A Figura 1.3 descreve a relação entre todos os elementos do sistema de tamponamento do HCO3– à medida que ele opera no corpo.


			Figura 1.3 ‒ Equilíbrio dinâmico do sistema tampão ácido carbônico-bicarbonato
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			O sistema tampão ácido carbônico-bicarbonato se contrapõe ao desequilíbrio de pH causado pelo aumento das concentrações tanto de H+ como de OH– provenientes do funcionamento celular ou de fontes exógenas. Seu funcionamento é integrado com o rim e o pulmão. O rim reabsorve HCO3– pelos túbulos renais e constitui um importante mecanismo de regulação da concentração desse íon no sangue. A administração de álcalis desloca o equilíbrio do sistema no sentido da dissociação do H2CO3, gerando mais H+ para neutralizar o álcali adicionado. Ocorre aumento da excreção renal de HCO3– favorecendo a dissociação do ácido. A administração de ácido é compensada pelo deslocamento da reação no sentido da formação de H2CO3 consumindo o H+. O pulmão elimina ou retém CO2, regulando a concentração de CO2 no sangue. A hiperventilação elimina mais CO2, deslocando o equilíbrio da reação no sentido de remover H+ do sangue. Ao contrário, a hipoventilação elimina menos CO2, fazendo com que ele se acumule no sangue e desloque a reação no sentido de produzir mais H+.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			É importante notar que as reações são reversíveis e o sentido da reação depende da concentração relativa de cada componente. Assim, por exemplo, um aumento na concentração de CO2 força a reação à esquerda com aumento da formação de H2CO3 e finalmente de H+. Isso explica o potencial ácido do CO2 e enfatiza a importante contribuição dos pulmões e dos eritrócitos para o equilíbrio ácido-base geral.


			1.2.1.3 Regulação pulmonar do equilíbrio ácido-base


			Os pulmões são órgãos responsáveis pelas trocas gasosas, com a função de oxigenar os tecidos e eliminar o CO2. Os fatores que determinam as trocas gasosas são a ventilação e a perfusão pulmonares. No controle do equilíbrio ácido-base, os pulmões atuam eliminando ou retendo CO2. Os pulmões respondem a desvios no pH alterando a frequência e a intensidade da ventilação. Essas respostas são moduladas por quimiorreceptores do sistema nervoso central e periférico.


			Os quimiorreceptores periféricos, localizados no corpo carotídeo e arco aórtico, respondem após alguns minutos a mudanças na pO2, pCO2 e pH.


			

				

					

				

				

					

							

							A concentração dos gases O2 e CO2 no sangue é expressa como pressão parcial (pO2 e pCO2) e medida em milímetros de mercúrio (mmHg). A pO2 em condições fisiológicas é de 80 a 100 mmHg e a pCO2 é de 35 a 45 mmHg. A concentração de HCO3– necessária para o equilíbrio ácido-base sanguíneo é de 22 a 26 mEq/L. A saturação de O2 no sangue arterial avalia a quantidade de O2 ligado à hemoglobina. A medida da saturação se realiza com o oxímetro de pulso e se baseia no princípio de absorção de uma luz característica pela oxi-hemoglobina. Quanto mais alta a pO2, mais alta a saturação de O2 no sangue. Em pessoas saudáveis e em altitudes normais, a taxa de saturação varia entre 95 a 99% e o batimento cardíaco em torno de 70 batimentos por minuto. A taxa de saturação assegura a difusão do oxigênio do interior dos eritrócitos para os tecidos onde será usado no metabolismo. Para as pessoas fumantes, os valores de saturação do O2 são mais baixos. Uma saturação de O2 inferior a 90% no sangue implica hipóxia. Um dos sintomas de uma baixa saturação de O2 no sangue é a cianose.


						

					


				

			


			



Por outro lado, os quimiorreceptores centrais, localizados no tronco cerebral, são sensíveis apenas a alterações na pCO2, com uma resposta mais lenta, porém mais intensa e sustentada. A pCO2 arterial, portanto, é o fator mais importante para a alteração da ventilação pulmonar. Essas respostas pulmonares tipicamente começam na primeira hora após as alterações no pH e são totalmente restabelecidas em cerca de 24 horas. Entretanto, quando o processo primário é metabólico, a eficácia da regulação pulmonar em restaurar a concentração de H+ até o normal é de 50 a 75%, já que o pulmão só é capaz de eliminar o CO2, e não os ácidos não voláteis.


			Em circunstâncias normais, o aumento da pCO2 ou a diminuição do pH estimulam a frequência ventilatória. Porém, em situação de hipóxia, com pO2 inferior a 8 kPa (60 mmHg), a pO2 passa a ser o principal determinante no controle da frequência ventilatória via mecanismos que envolvem a modulação dos receptores periféricos. Esse estímulo hipóxico é bastante relevante no controle ventilatório de pacientes com doença pulmonar crônica, como, por exemplo, na doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC).


			1.2.2 Transporte do dióxido de carbono


			O CO2, produzido pelo metabolismo aeróbico, sai das células por difusão e parte dele dissolve-se no fluido extracelular. Uma pequena porção do CO2 presente no fluido extracelular combina-se espontaneamente com a água para formar H2CO3, o qual se dissocia aumentando a concentração de H+ nesse compartimento.


			O CO2 produzido pelo metabolismo celular que atinge o sangue é transportado de várias formas: 1) dissolvido no plasma; 2) na forma de íons bicarbonato (HCO3–); 3) combinado à hemoglobina formando carbaminoemoglobina; (4) na forma de ácido carbônico (H2CO3); e (5) como íons carbonato (CO32–). Porém, a maior parte do CO2 é transportado dessa mesma forma pelo sangue até os eritrócitos, onde penetra facilmente. No interior dos eritrócitos, o CO2 em contato com a água forma o H2CO3, numa reação catalisada pela anidrase carbônica.


			Nos eritrócitos, o H2CO3 se dissocia em HCO3– e libera H+ no citosol dos eritrócitos. A hemoglobina tem a função importante de tamponar o pH no interior do eritrócito e faz isso captando os H+ dissociados do H2CO3. Por outro lado, o HCO3– se difunde para o plasma, sendo a eletroneutralidade (equivalência entre cargas positivas e negativas) mantida pela entrada de íons cloreto (Cl–) nessas células.


			A hemoglobina é um tampão mais eficaz quando está no estado desoxigenado, e a proporção de moléculas de proteína nesse estado aumenta durante a passagem do sangue através dos capilares, quando o oxigênio é liberado dos eritrócitos e captado pelos tecidos.


			Nos pulmões, o processo inverso ocorre devido à baixa pCO2 nos capilares dos alvéolos. O CO2 é formado a partir do HCO3– e difunde-se para os alvéolos para ser excretado no ar expirado (Figura 1.4). Os quimiorreceptores respiratórios no tronco cerebral respondem a mudanças na concentração de CO2 no sangue, causando hiperventilação se a concentração de CO2 aumentar e hipoventilação se o CO2 diminuir, conforme mencionado anteriormente.


			Figura 1.4 – Transporte de CO2 no plasma sanguíneo e interação com a hemoglobina
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			Os tampões químicos, os eritrócitos e os pulmões contribuem significativamente para a manutenção do pH sanguíneo. A maior parte do CO2 produzido nos tecidos periféricos, principalmente na oxidação mitocondrial (ciclo de Krebs), difunde-se para os eritrócitos (~90%) da circulação periférica. Nos eritrócitos, a anidrase carbônica converte CO2 e H2O em H2CO3, que se dissocia em HCO3– e H+. O H+ se liga à hemoglobina (H+-Hb) (especialmente no grupo imidazol dos resíduos de histidina). O HCO3– é liberado do eritrócito para o plasma. A transformação de CO2 em HCO3– no interior dos eritrócitos e sua liberação para o plasma, conhecido como transporte iso-hídrico do CO2, representa o sistema mais importante para o transporte de CO2 dos tecidos até os pulmões. A Hb também pode transportar uma pequena parte do CO2 ligado à porção aminoterminal da proteína, formando carbaminoemoglobina (não mostrado). Ao nível dos pulmões, a H+-Hb libera o H+ e capta o O2 inspirado, formando O2-Hb, que é a forma de transporte do O2 para os tecidos. O H+ liberado da H+-Hb alimenta o sistema bicarbonato-ácido carbônico e a anidrase carbônica forma CO2, o qual é eliminado pela expiração. A eletroneutralidade do eritrócito é mantida pela captação de Cl– a partir do plasma.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			1.2.3 Mecanismos de manutenção do equilíbrio ácido-base no encéfalo


			O pH do cérebro é crítico para a função do sistema nervoso central (SNC). Entretanto, a regulação das concentrações de H+ no cérebro e no fluido intersticial circundante é frequentemente negligenciada nos distúrbios clínicos do equilíbrio ácido-base.


			O encéfalo também é vital na regulação do pH corporal em casos de distúrbios sistêmicos, por meio dos quimiorreceptores. Os quimiorreceptores centrais e periféricos são os principais mecanismos de controle e regulação das respostas ventilatórias às mudanças na concentração de H+, O2 e CO2. Os quimiorreceptores periféricos respondem primariamente à hipóxia (diminuição na concentração de O2), enquanto os quimiorreceptores centrais são sensíveis à hipercapnia (acúmulo de CO2). Em ambos os casos, há ativação dos sinais neurais que aumentam a ventilação pulmonar.


			Devido a diferentes permeabilidades da barreira hematoencefálica para CO2, H+ e HCO3–, o movimento dessas espécies no SNC, cada uma com um curso de tempo diferente, resulta em mudanças transitórias no pH do SNC. Essas transições são às vezes independentes do pH do sangue periférico. Um exemplo do desequilíbrio entre o pH periférico e pH central ocorre quando se administra bicarbonato de sódio (NaHCO3) a um paciente para corrigir a acidose metabólica. Nesse caso pode haver o que se chama uma acidose paradoxal do cérebro, e não do sangue periférico, pois o CO2 formado a partir do NaHCO3 infundido é mais difusível no encéfalo do que o HCO3–. Esse fenômeno causa um aumento paradoxal da pCO2 e queda de pH intracelular com acidose paradoxal liquórica e complicações neurológicas.


			O controle do pH do encéfalo, refletido pelo líquido cefalorraquidiano, difere da regulação do pH do sangue periférico por ser mais precisamente controlado dentro de uma faixa estreita por mecanismos celulares únicos de adaptação. Esses mecanismos permitem que o cérebro compense as alterações de pH nos distúrbios primários: acidose e alcalose metabólica, e acidose e alcalose respiratória.


			Em situação de alcalose (aumento do pH), o encéfalo aumenta sua produção de lactato– (base conjugada do ácido láctico) + H+. Esse mecanismo é importante para compensar os efeitos da alcalose metabólica sobre o cérebro, pois nessa condição diminui a dissociação da oxi-hemoglobina, determinando a diminuição da oferta de oxigênio às células cerebrais. Esse efeito ocorre pela diminuição da perfusão cerebral devido à vasoconstrição, principalmente na alcalemia aguda. Consequentemente, mais lactato é produzido a partir da glicólise anaeróbica. A enzima passo-limitante da glicólise (fosfofrutocinase 1) é induzida quando ocorre aumento do pH intracelular, estimulando assim a formação de mais lactato.


			Em situação de acidose (diminuição do pH), o encéfalo utiliza um mecanismo singular para regular seu próprio pH, que envolve a desaminação oxidativa da glutamina em glutamato, um processo que libera amônia (NH3), um aceptor de prótons que, portanto, contribui para um aumento do pH no SNC (Figura 1.5).


			Figura 1.5 ‒ Manutenção do equilíbrio acidobásico no cérebro
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			Os dois principais mecanismos de manutenção do pH no encéfalo são a regulação da produção de lactato e da produção de amônia. Na alcalose, a glicólise fica ativada por meio de sua enzima regulatória, a fosfofrutocinase 1 (não mostrada). Grande parte do ácido pirúvico produzido se transforma em ácido láctico, que se dissocia em lactato– (forma básica do ácido láctico) e H+, em um mecanismo compensatório para aumentar a concentração do H+ no meio e deslocar o pH para a normalidade. Na acidose, a glutamina se transforma em glutamato por desaminação oxidativa catalisada pela enzima glutaminase, liberando NH3, que é básico. O NH3 tende a captar prótons do meio, transformando-se em NH4+, tamponando o excesso de prótons e compensando a acidez. Tanto o CO2 e o H+ como o HCO3– atravessam a barreira hematoencefálica, atingindo o encéfalo a partir do sangue, em velocidades próprias. Na alcalose, a diminuição do H+ desencadeia uma resposta compensatória do pulmão no sentido da hipoventilação. Na acidose, o aumento da concentração de H+ causa um efeito de hiperventilação pulmonar.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			É importante salientar que o desequilíbrio ácido-base em doenças que acometem o SNC, como o acidente vascular cerebral (AVC), pode ser refletido na análise do sangue periférico. Entretanto, a correção do pH sistêmico pode prejudicar importantes compensações cerebrais.


			1.2.4 Papel fisiológico do fígado na regulação do equilíbrio ácido-base


			O fígado, com os rins e os pulmões, atua como um importante regulador da homeostase ácido-base, desempenhando um papel crucial em várias rotas homeostáticas. As principais contribuições do fígado na manutenção do equilíbrio ácido-base envolvem o papel desse órgão no metabolismo de ânions orgânicos, como o lactato e os aminoácidos, bem como na síntese de proteínas plasmáticas, especialmente a albumina. Dessa forma, pacientes com doença hepática, em que há comprometimento da função tecidual, frequentemente apresentam distúrbios no equilíbrio ácido-base. Além disso, as complicações extra-hepáticas resultantes da cirrose (como a encefalopatia e a disfunção renal) geralmente causam ou agravam os distúrbios acidobásicos. A alcalose respiratória causada por hiperventilação é o distúrbio ácido-base mais comum na doença hepática crônica, sendo que a hipocapnia é mais pronunciada em pacientes com disfunção hepática grave. As razões para esse distúrbio respiratório ser mais frequente na doença hepática ainda não são completamente esclarecidas.


			O lactato é produzido principalmente pelo músculo em exercício e pelos eritrócitos na glicólise anaeróbica. O fígado é o principal consumidor de lactato, sendo responsável por até 70% do metabolismo dessa molécula. Mesmo após hepatectomia com perda de 50% do tecido hepático funcional, a concentração sanguínea de lactato permanece inalterada, reforçando o papel da reserva de fígado saudável para controlar a acidose láctica.


			O lactato, captado pelo fígado, é convertido em piruvato, que, por sua vez, será convertido em glicose na gliconeogênese hepática. A cooperação metabólica entre músculos e fígado, na qual o lactato, produzido no músculo em privação de oxigênio ou exercício intenso, é captado pelo fígado e convertido novamente em glicose, é conhecida como ciclo de Cori (Figura 1.6). Podemos dizer, então, que a alcalose ativa o ciclo de Cori para aumentar a concentração de lactato– + H+, compensando a alcalinidade, sendo importante na prevenção de acidose láctica. Ao contrário, na acidose o ciclo de Cori fica diminuído para compensar o excesso de prótons na corrente circulatória.


			Figura 1.6 ‒ Funções do fígado na manutenção do equilíbrio ácido-base
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			O fígado regula o equilíbrio ácido-base de duas formas principais: por meio do ciclo de Cori, no exercício intenso, e a partir da produção de corpos cetônicos no jejum. O ciclo de Cori consiste na cooperação metabólica entre o fígado e os músculos. As células musculares em contração intensa desviam grande parte do piruvato‒ produzido na glicólise para lactato‒, em um processo chamado glicólise anaeróbica, capaz de produzir energia (ATP) sem consumir oxigênio. O lactato‒ produzido difunde para o sangue e é captado pelo fígado, onde é convertido novamente em glicose, pela gliconeogênese, e esta é liberada de volta para a circulação (ciclo de Cori). Em alcalose, o fígado aumenta a síntese hepática de glicose a partir de piruvato‒ (gliconeogênese) para ativar o ciclo de Cori e aumentar a liberação de H+ no sangue a partir da dissociação do ácido láctico. Na acidose a regulação é oposta, inibindo a gliconeogênese. A produção de corpos cetônicos ocorre no jejum prolongado e em algumas condições metabólicas, como o diabetes mellitus. Os corpos cetônicos (ácido acetoacético e ácido β-hidroxibutírico) são ácidos que se dissociam em suas bases conjugadas (acetoacetato‒ e β-hidroxibutirato‒) + H+ no sangue. Em acidose, a produção de corpos cetônicos fica inibida num mecanismo compensatório para diminuir a liberação de H+ no sangue. Ao contrário, em alcalose, o fígado produz mais corpos cetônicos para retornar o pH sanguíneo a uma faixa fisiológica.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			Além do papel do fígado no metabolismo do lactato e na gliconeogênese, esse tecido também produz os corpos cetônicos (ácido acetoacético e o ácido β-hidroxibutírico e acetona). Esses metabólitos são produzidos na mitocôndria dos hepatócitos. Em pH fisiológico, o ácido acetoacético e o ácido β-hidroxibutírico se dissociam liberando H+ e os seus ânions correspondentes, acetoacetato– e β-hidroxibutirato–. Portanto, a produção excessiva de corpos cetônicos pode levar à cetoacidose. Para manter o equilíbrio ácido-base, em situação fisiológica, a produção líquida de acetoacetato e β-hidroxibutirato, bem como sua excreção urinária são controladas por mecanismos de retroalimentação negativa, acarretando diminuição da produção endógena desses metabólitos se o pH diminuir (acidose) e aumento na sua síntese se o pH aumentar (alcalose). Esses mecanismos de retroalimentação positiva e negativa no fígado são similares tanto para a regulação da síntese de corpos cetônicos como de lactato em situação de acidose e alcalose.


			Em condição fisiológica, a cetogênese (síntese de corpos cetônicos) hepática não tem papel relevante na geração de acidose metabólica. Entretanto, diabetes mellitus descompensada, jejum prolongado e uso abusivo de álcool podem elevar substancialmente a produção de corpos cetônicos e causar a acidose metabólica, conhecida como cetoacidose.


			O fígado também desempenha um papel crucial no metabolismo do nitrogênio. A degradação de proteínas e aminoácidos teciduais gera NH3, que é transportada até o fígado pelos eritrócitos, onde é convertida em ureia, para sua posterior excreção na urina (para mais detalhes, ver o subcapítulo 3.5, “Desordens do ciclo da ureia e hiperamonemia”). A produção hepática de ureia consome quantidades equimolares da base HCO3– (na reação catalisada pela carbamilfosfato sintetase I), portanto, o ciclo da ureia não é apenas um processo de detoxificação da amônia, mas também exerce um papel na regulação do equilíbrio ácido-base.


			Embora os estudos não sejam conclusivos quanto ao papel homeostático do ciclo da ureia na regulação do equilíbrio ácido-base, em situação de acidose observa-se diminuição da ureagênese (síntese de ureia) hepática. A NH3 é então desviada para formar glutamina (por ação da glutamina sintetase), a qual será captada pelas células dos túbulos renais, onde a isoforma renal da glutaminase, dependente de fosfato, é estimulada pela acidose, levando ao aumento na produção renal de NH3, conforme a equação:


			glutaminase


			glutamina [image: ] glutamato + NH3


			A NH3 é um composto básico que tende a captar H+ tendo a função de neutralizar os prótons do meio em situação de acidose. Essa reação forma íon amônio (NH4+), conforme a equação:


			[image: ]


			Pode-se dizer, então, que há uma pequena mudança na excreção urinária de nitrogênio, passando da forma de ureia para NH3 em situação de acidose. O papel fisiológico da glutamina na amoniagênese e, consequentemente, na regulação renal do equilíbrio ácido-base está descrito mais detalhadamente adiante.


			O fígado também desempenha um papel fundamental na síntese das proteínas plasmáticas. A albumina, proteína mais abundante no plasma, em pH fisiológico comporta-se como um ácido fraco e, portanto, a hipoalbuminemia ou a hiperalbuminemia podem afetar o equilíbrio ácido-base. Nesse sentido, em doenças hepáticas e na desnutrição grave, em que se observa diminuição da síntese de albumina, ou em situações de perda proteica, como na síndrome nefrótica, por exemplo, observa-se alcalose metabólica sutil. Por outro lado, a hiperalbuminemia, por contração de volume (hemocontração), como ocorre na desidratação grave, pode levar à acidose metabólica. A Figura 1.7 resume as principais contribuições do fígado saudável na regulação do equilíbrio ácido-base.


			Figura 1.7 ‒ Papel fisiológico do fígado saudável na regulação do equilíbrio ácido-base
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			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			1.2.5 Regulação renal do equilíbrio ácido-base


			Conforme já discutido, a produção contínua de H+ pelo metabolismo celular pode ser tamponada pelos HCO3– presentes no sangue, minimizando seus efeitos potenciais. No entanto, esse tamponamento só é eficaz a curto prazo e, para que o mecanismo seja duradouro, os H+ precisam ser removidos do corpo. Além disso, é importante que o HCO3– usado para tamponar os H+ seja continuamente substituído. Estas duas tarefas, a regeneração do HCO3– e a eliminação de H+, são realizadas pelos rins. A reabsorção de HCO3– é realizada pelas células dos túbulos proximais ao passo que a excreção de H+ e a síntese de novo de HCO3– ocorrem nos túbulos distais.


			A regulação da concentração de HCO3– é o principal papel dos rins na manutenção do equilíbrio ácido-base. Em situação fisiológica normal, aproximadamente 90% da reabsorção de HCO3– ocorre no túbulo proximal. Esse processo é catalisado pela anidrase carbônica do lúmen, visto que, nas células tubulares renais, o HCO3– não pode ser reabsorvido diretamente. O HCO3–, presente no filtrado (proveniente do sangue), combina-se com os H+ para formar H2CO3 no lúmen tubular. A atividade da anidrase carbônica, localizada na membrana das células tubulares renais, catalisa a conversão de H2CO3 em CO2 e H2O. O CO2, por sua vez, atravessa a membrana celular e se difunde passivamente para o interior da célula tubular renal. Dentro da célula, CO2 e H2O são novamente convertidos em H2CO3 pela reação catalisada pela anidrase carbônica intracelular. O H2CO3 gera HCO3– + H+ no interior das células tubulares. O HCO3– é reabsorvido para o sangue capilar, enquanto os H+ são secretados para o lúmen (Figura 1.8). A secreção de H+ para o lúmen tubular e a secreção de HCO3– da célula tubular para o espaço extracelular (sangue capilar) acontecem em troca pelo Na+. Portanto, reabsorção de Na+ e de HCO3– é o resultado líquido desse processo. Embora os H+ sejam secretados no fluido tubular (lúmen), não há excreção líquida de H+, pois este é usado para promover a reabsorção de HCO3– para as células tubulares na forma de CO2.


			Figura 1.8 ‒ Reabsorção de bicarbonato pelos túbulos renais proximais
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			A troca de K+ peritubular por Na+ intracelular (1) mantém a concentração de Na+ intracelular baixa, permitindo que (2) o Na+ se mova no sentido de seu gradiente de concentração, do lúmen tubular para dentro da célula tubular proximal. (3) O HCO3– combina-se ao H+ secretado para formar H2CO3. (4) A rápida dissociação do H2CO3 em CO2 e H2O na presença de anidrase carbônica luminal permite a movimentação para dentro da célula, onde ocorre a dissociação. Por fim, (5) o H+ reabsorvido é secretado em troca de Na+, enquanto o HCO3– (6) segue o gradiente elétrico e se move do interior da célula tubular proximal para o espaço peritubular, onde é reabsorvido pela circulação sistêmica. A acetazolidina é um dos inibidores da anidrase carbônica que fazem com que quantidades excessivas de HCO3– sejam perdidas na urina, o que pode levar a uma acidose metabólica. A acetazolidina é um inibidor da anidrase carbônica. A droga inibe a reabsorção de Na+ e é usada em algumas doenças, como glaucoma. 


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			Além do papel dos rins no equilíbrio do sistema H2CO3 / HCO3–, esse órgão também desempenha um papel fundamental na manutenção do equilíbrio ácido-base por meio da excreção de ácidos não voláteis. Os rins são responsáveis pela excreção de 50-100 mEq/dia de ácidos não voláteis produzidos pelo organismo. Esse processo também requer a participação da anidrase carbônica. O túbulo distal é o principal local de excreção de H+. Os H+ excretados no lúmen dos túbulos distais são tamponados por fosfatos e amônia (Figura 1.9), numa proteção contra a formação de urina ácida.


			Nos túbulos distais, também ocorre a síntese de novo de HCO3–, por um mecanismo semelhante ao da sua reabsorção. No lúmen tubular, os H+ são tamponados pelo fosfato e pela amônia. O CO2 se difunde para as células tubulares e a anidrase carbônica o converte em H2CO3, que se dissocia em H+ e HCO3–. O bicarbonato é então transportado para o líquido peritubular e captado pelo sangue. O H+ é excretado no lúmen tubular. Portanto, nos túbulos distais ocorre uma perda de H+ do organismo associada a uma síntese de novo de HCO3–.


			Figura 1.9 ‒ Excreção renal de H+ e síntese de novo de HCO3– nos túbulos distais
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			Os H+ excretados no lúmen tubular podem ser tamponados pelo HPO4-2 formando H2PO4–, o qual é eliminado na urina, e podem reagir com a amônia (NH3) formando íon amônio (NH4+). A NH3 é formada na reação de desaminação oxidativa da glutamina, catalisada pela glutaminase dependente de fosfato, formando glutamato e NH3. O glutamato, por sua vez, também pode sofrer desaminação oxidativa, liberando NH3 e α-cetoglutarato. Este forma oxalacetato, o qual é encaminhado para a gliconeogênese renal liberando HCO3–. A glutamina é transportada do fígado até o rim. Em situação de acidose, a glutaminase dependente de fosfato é induzida, produzindo mais NH3 a partir da glutamina e, consequentemente, aumentando a captação urinária de H+ pela NH3 com formação de NH4+. Também ocorre a formação de novo de HCO3– dentro da célula tubular distal, paralelamente à excreção de H+ a partir do CO2 proveniente do interstício, e não do lúmen tubular. Dessa forma, além da reabsorção de bicarbonato pelos túbulos proximais (Figura 1.8.), em situação de acidose (quando há excesso de íons H+), novo HCO3– é formado pelos túbulos distais e enviado para o líquido peritubular, contribuindo para o controle do equilíbrio ácido-base.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			A excreção renal do H+ requer a presença de um sistema tampão na urina. O principal tampão urinário é o fosfato, que está presente no filtrado glomerular, com cerca de 80% na forma do ânion divalente HPO42–, o qual pode se combinar com H+ e ser convertido a H2PO4–.


			Além dos fosfatos, o sistema NH3/NH4+ também participa como tampão urinário, no qual os H+ eliminados pelos rins são captados pela NH3 formando NH4+. A amônia se apresenta em duas formas moleculares diferentes, o NH3 e o NH4+, que têm características de transporte diferentes e estão em equilíbrio quase instantâneo entre si por meio da reação (NH3 + H+ → NH4+). Essa reação tem um pKa de ~9,15 em temperatura e osmolaridade biologicamente relevantes. Consequentemente, nos sistemas biológicos, em que o pH é menor que o valor do pKa, a grande maioria da amônia está presente na sua forma ácida NH4+, e apenas uma quantidade muito pequena está presente na forma básica NH3. Desse modo, os mecanismos envolvidos no transporte transmembrana de NH3 são influenciados significativamente por alterações no pH nos compartimentos intra e extracelulares. A NH3 pode se difundir através das membranas celulares e se combinar com H+ presente no filtrado glomerular, formando NH4+. Porém o NH4+ não tem essa capacidade, sendo que, uma vez gerado no lúmen dos túbulos renais, será excretado via urina.


			1.2.5.1 Papel da glutamina na regulação do equilíbrio ácido-base e na gliconeogênese renal


			A glutamina atua como um substrato metabólico primário para a geração de NH3 nas células epiteliais renais. Embora vários aminoácidos possam ser usados para gerar amônia, estes são pouco relevantes quantitativamente na geração basal de NH3 e não parecem contribuir para mudanças adaptativas, como ocorre em resposta à acidose metabólica.


			A geração de NH3 livre nas células tubulares para atuar como tampão urinário é resultado da desaminação da glutamina em glutamato pela isoforma renal da enzima glutaminase dependente de fosfato (Figura 1.9). Em estados de acidose crônica, a enzima glutaminase é induzida, permitindo um aumento de produção de NH3 a partir da glutamina, com consequente aumento da excreção urinária de H+ via NH4+.


			O catabolismo da glutamina nos túbulos distais envolve vários passos enzimáticos e rotas alternativas. A entrada de glutamina na mitocôndria via sistemas de transporte específicos é o passo inicial para seu catabolismo, processo esse que é estimulado pela acidose. Uma vez na mitocôndria, a isoforma renal da glutaminase catalisa a conversão de glutamina em glutamato e NH3. O glutamato gerado, por sua vez, é convertido em α-cetoglutarato e NH3 na reação catalisada pela enzima mitocondrial glutamato desidrogenase. O α-cetoglutarato é descarboxilado à succinil-Coenzima A, a qual é metabolizada por reações sequenciais no ciclo dos ácidos tricarboxílicos (ciclo de Krebs) até formar o oxalacetato, um substrato para a fosfoenolpiruvato carboxicinase. Essa enzima converte o oxaloacetato em fosfoenolpiruvato, o qual poderá ser utilizado para a gliconeogênese renal (Figura 1.9.), resultando na geração de íons HCO3– (o carbono eliminado na transformação de oxalacetato em piruvato forma HCO3–).


			A acidose metabólica, a hipocalemia e a alta ingestão dietética de proteínas são condições associadas à estimulação da geração renal de NH3. Essas condições desencadeiam uma regulação coordenada da expressão de transportadores de glutamina nas células epiteliais renais, no intuito de aumentar a captação celular desse aminoácido, necessária para seu papel como substrato da amoniagênese. Além disso, a acidose metabólica e a hipocalemia também estimulam a glutaminase, a glutamato desidrogenase e a fosfoenolpiruvato carboxicinase, que em conjunto aumentam o catabolismo da glutamina, amoniagênese e gliconeogênese.


			A excreção urinária dos NH4+ resultantes desse processo está envolvida na excreção de H+. Além disso, a combinação da geração de NH3 e gliconeogênese a partir da glutamina acarreta a produção líquida de duas moléculas de HCO3–, que são adicionadas ao plasma para restaurar parcialmente o equilíbrio ácido-base. Conceitualmente, o metabolismo do esqueleto de carbono da glutamina pode resultar na formação de um HCO3– formado para cada NH4+ excretado na urina.


			Embora o fígado seja geralmente considerado a principal fonte de glicose pela gliconeogênese na maioria das circunstâncias fisiológicas, o rim também pode disponibilizar quantidades substanciais de glicose para o sangue em determinadas circunstâncias, como, por exemplo, no jejum prolongado, acidose metabólica e cetoacidose diabética.


			1.2.5.2 Compensação renal dos distúrbios do equilíbrio ácido-base


			Enquanto os pulmões atuam eliminando ou retendo apenas o CO2 volátil, os rins são o principal local de remoção ou retenção de ácidos e bases não voláteis. As respostas fisiológicas de compensação renal diante das situações de acidose ou alcalose envolvem principalmente a regulação dos mecanismos associados à reabsorção e síntese de novo de HCO3–, bem como excreção de H+.


			A compensação renal é o último processo de tamponamento, mas garante uma correção completa do equilíbrio ácido-base ao longo do tempo. Em uma situação de acidose ou alcalose, a compensação renal geralmente começa no primeiro dia do distúrbio e é totalmente estabelecida em aproximadamente três a cinco dias.


			1.2.6 Papel dos íons potássio na manutenção do equilíbrio ácido-base


			O potássio (K+) é um íon encontrado predominantemente nos compartimentos intracelulares, sendo que apenas cerca de 2% do K+ do corpo se encontra nos compartimentos extracelulares. Devido à grande diferença entre as concentrações de K+ dentro e fora da célula, os fatores que controlam sua distribuição transcelular são críticos para a manutenção de níveis plasmáticos na faixa normal. Dentre os fatores que controlam a calemia (concentrações de K+ no soro ou plasma), destaca-se a concentração de H+, ou seja, o pH. Desse modo, alterações na concentração plasmática de K+ estão associadas a distúrbios ácido-base e vice-versa.


			A acidemia (H+ em excesso no plasma) provoca a saída de K+ do meio intracelular para o meio extracelular à custa da entrada de H+ do plasma para o meio intracelular. Isso ocorre porque, quando há excesso de H+ do plasma, a maior parte deste precisa ser tamponada no compartimento intracelular (pelas proteínas e fosfatos) e entra nas células por troca com íons Na+ por meio do trocador Na+/H+, dependente da hidrólise de ATP. Esse processo diminui a concentração de Na+ no meio intracelular e, consequentemente, sua disponibilidade para ser trocado pelo K+ a partir da bomba Na+/K+-ATPase. Dessa maneira, menor quantidade de K+ entra nas células, com consequente aumento das concentrações plasmáticas desse íon. Assim, a acidemia pode estar associada à hipercalemia (Figura 1.10). De maneira oposta, a alcalemia devido a baixas concentrações plasmáticas de H+ ou excesso de HCO3– promove a saída de H+ das células à custa da entrada de K+, podendo levar a hipocalemia. Alterações nas concentrações plasmáticas de HCO3-, mesmo sem haver alteração do pH, também afetam a distribuição transcelular de íons.


			Figura 1.10 ‒ Associação entre acidemia e hipercalemia
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			Existe uma interdependência entre os níveis de H+ e K+ no plasma. (1) Na acidemia, o excesso de H+ no plasma entra para a célula pelo trocador de H+/Na+, à custa da energia de hidrólise do ATP, onde a entrada de H+ é compensada pela saída de Na+. O H+ intracelular é destinado aos diferentes mecanismos de tamponamento da célula. (2) O aumento da concentração de Na+ no meio externo inibe o principal mecanismo de manutenção das altas concentrações de Na+ fora da célula e de K+ no meio intracelular. Esse mecanismo é a bomba de Na+/K+ dependente de ATP. (3) A inibição da bomba de Na+/K+ mantém os níveis extracelulares de K+ elevados, caracterizando uma hipercalemia.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			Resumidamente, a acidose pode estar associada à hipercalemia, enquanto a alcalose pode estar associada à hipocalemia. Cabe salientar que a acidose metabólica produz uma hipercalemia mais grave do que a acidose respiratória. A causa mais comum de alteração na distribuição transcelular de K+ e hipocalemia é a alcalose, seja ela respiratória ou metabólica. Sendo assim, tanto a hipocalemia quanto a hipercalemia podem ocorrer nos distúrbios ácido-base e ter consequências graves especialmente para o músculo cardíaco, afetando a contratilidade do miocárdio, com risco de morte.


			1.3 Os distúrbios do equilíbrio ácido-base podem ser respiratórios ou metabólicos


			Os órgãos e tecidos humanos funcionam sob um pH rigidamente controlado. Dependendo do grau de desvio do pH fora dessa faixa estreita, várias respostas homeostáticas são ativadas em um esforço para restaurar o equilíbrio ácido-base normal. Inicialmente, tampões químicos tentam neutralizar o distúrbio, seguidos de ajustes ventilatórios pelos pulmões e, finalmente, alterações na excreção de ácidos pelos rins.


			Os distúrbios do equilíbrio ácido-base são classificados como respiratórios ou metabólicos. O termo acidose significa aumento na concentração de H+ acima do normal (diminuição do pH), enquanto o termo alcalose significa baixos níveis de H+ (aumento do pH). Os estágios da patofisiologia do desequilíbrio acidobásico envolvem: geração, tamponamento, compensação e correção.


			Distúrbios de origem mista do equilíbrio ácido-base (metabólicos e respiratórios) podem ocorrer e são comuns. Os distúrbios mistos são capazes de produzir uma resposta compensatória ou secundária semelhante àquela produzida por um transtorno primário (apenas metabólico ou respiratório).


			A maioria das alterações no equilíbrio ácido-base é consequência de doença ou comprometimento de órgãos como rins, pulmões, fígado e encéfalo, cuja função normal é necessária para a homeostase das concentrações de H+. Dentre as situações patológicas que causam uma produção anormalmente aumentada de ácidos orgânicos, comprometendo a homeostase dos H+, podemos citar o diabetes mellitus descompensado (devido ao acúmulo de corpos cetônicos); doenças genéticas (para mais detalhes, ver o capítulo 3, “Mutações de perda de função”) como, por exemplo, a fenilcetonúria e a doença do xarope do bordo. Podemos citar ainda o alcoolismo agudo e crônico, pela acidemia láctica e superprodução de corpos cetônicos (para mais detalhes, ver o capítulo 7, “Doença hepática gordurosa alcoólica (DHGA)”). Além disso, algumas intervenções clínicas, como a ventilação mecânica e o uso de alguns medicamentos, também podem comprometer o equilíbrio ácido-base, levando a acidoses e/ou alcaloses. 


			O prognóstico do paciente com distúrbio do equilíbrio ácido-base depende muito da causa subjacente. Por exemplo, um pH plasmático de 7,10 pode ser irrelevante quando causado por cetoacidose diabética, mas sinaliza um mau prognóstico se for secundário a choque séptico e má perfusão de órgãos. Da mesma forma, um pH plasmático de 7,60 causado pela síndrome de hiperventilação é irrelevante, ao passo que sinaliza um pior prognóstico se for secundário a um tumor cerebral.


			1.3.1 Interpretação dos distúrbios do equilíbrio ácido-base


			1.3.1.1 Gasometria arterial


			Na prática clínica, a gasometria arterial é o exame de sangue mais usado para identificar e monitorar distúrbios ácido-base. Três parâmetros importantes são fornecidos durante a análise de gases sanguíneos: pH do sangue arterial; pCO2 do sangue arterial e concentração de HCO3–. A faixa de valores de referência aproximados para esses parâmetros é apresentada na Tabela 1.4. Os resultados obtidos a partir desses três parâmetros auxiliam na classificação das perturbações do equilíbrio ácido-base em uma das quatro categorias etiológicas: acidose respiratória; alcalose respiratória; acidose metabólica; alcalose metabólica.


			Tabela 1.4 – Faixa de valores de referência aproximados para o pH, pressão parcial de CO2 e concentração de HCO3– no sangue arterial de adultos e neonatos
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			Fonte: dados compilados pelas autoras


			Uma vez identificado o distúrbio ácido-base, os fatores que influenciam o prognóstico dos pacientes incluem a gravidade da acidemia ou alcalemia; acuidade e duração do distúrbio; estado funcional dos pulmões e rins; e a causa subjacente (esse fator é o que define o prognóstico final do paciente).


			Para controlar os pacientes com distúrbios graves de forma adequada, a anamnese, a interpretação precisa dos resultados dos gases sanguíneos e dos eletrólitos, bem como a identificação da causa subjacente ao distúrbio, são fundamentais. Embora o tratamento seja centrado na estabilização dos pacientes e na correção de distúrbios, conhecer a etiologia subjacente a esses distúrbios e abordá-los com as intervenções adequadas pode acelerar a recuperação e reverter o processo patológico.


			Anamnese é o termo usado para a entrevista feita pelo médico quando da realização de uma consulta, que tem a intenção de ser um ponto inicial no diagnóstico de uma doença, ou uma resposta humana aos processos vitais no caso do profissional enfermeiro. Na anamnese, o profissional obtém informações relevantes sobre a história atual e pregressa do paciente, permitindo acessar históricos clínicos, familiares, fatores genéticos, intolerâncias a medicamentos ou alimentos, tabagismo, padrões de vida, atividades físicas, tratamentos a que está sendo submetido etc. Esse procedimento é considerado de grande importância na orientação do diagnóstico.


			A classificação dos distúrbios do equilíbrio ácido-base é baseada na alteração primária que leva a modificações nas concentrações de HCO3– (componente básico do sistema tampão) ou de CO2 (componente ácido do sistema tampão). Para entender como os resultados de pH, pCO2 e HCO3– são utilizados para classificar perturbações no equilíbrio ácido-base, é preciso retomar a equação de Henderson-Hasselbach, agora aplicada ao tampão bicarbonato/ácido carbônico, onde 6,1 é o pK do ácido carbônico:
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			Na gasometria arterial, são determinados o pH e o HCO3–, mas não o H2CO3. No entanto, o fator de solubilidade do CO2 na água (0,03) permite a correção da equação de Henderson-Hasselbach para estabelecer uma relação entre pCO2 arterial e H2CO3 (pCO2 x 0,03 = H2CO3). Então, podemos determinar o pH sanguíneo a partir da análise de gases sanguíneos aplicando a seguinte fórmula:


			[image: ]


			A equação demonstra que o pH do sangue arterial é determinado pela razão entre a concentração de HCO3– plasmático e a concentração de CO2 dissolvido no plasma. Fisiologicamente, em uma situação em que a pCO2 é de 40 mmHg, a concentração de H2CO3 dissolvido no plasma é de 1,2 mmol/L (40 x 0,03 = 1,2), a concentração plasmática de HCO3–, medida por gasometria, será de aproximadamente 24 mmol/L. Utilizando esses dados na equação de Henderson-Hasselbach, tem-se o seguinte valor de pH:
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			Portanto, em uma condição fisiológica normal, em que a concentração de HCO3- e a pCO2 são mantidas em níveis basais, o pH do sangue arterial será de aproximadamente 7,40, o que corresponde a uma concentração dos íons H+ de 40 nmol/L.


			Ao removermos as constantes da equação
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			teremos que a relação entre os três parâmetros fornecidos pela gasometria arterial (pH, concentração de íons HCO3– e pressão parcial de CO2) pode ser mais simples:
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			A relação [HCO3–]/pCO2 é crucial para a compreensão das perturbações no equilíbrio ácido-base. A partir dessa equação, pode-se afirmar que o pH do sangue arterial é proporcional à razão [HCO3–]/pCO2. Sendo assim, é possível deduzir que o pH permanecerá inalterado desde que a razão [HCO3–]/pCO2 seja mantida. Utilizando essa equação, também é possível inferir que, à medida que a concentração de HCO3– aumenta ou a pCO2 diminui, o pH do sangue arterial irá aumentar, resultando em alcalose. De maneira oposta, pode-se inferir também que, quando a concentração de HCO3– diminuir e/ou a pCO2 aumentar, os valores de pH do sangue arterial irão diminuir, resultando em acidose.


			Considerando o papel dos rins na manutenção das concentrações de HCO3– e da ventilação pulmonar na retenção ou eliminação de CO2, é possível inferir que a concentração de HCO3– e a pCO2 são, respectivamente, os componentes “metabólico” e “respiratório” do equilíbrio ácido-base, conforme representado na equação a seguir:
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			Sendo assim, as alterações no equilíbrio ácido-base que afetam principalmente a pCO2 são chamadas de distúrbios respiratórios (alcalose respiratória quando a pCO2 diminui e acidose respiratória quando a pCO2 aumenta). Por outro lado, alterações no equilíbrio ácido-base que afetam principalmente a [HCO3–] são chamadas de distúrbios metabólicos (Figura 1.11). Portanto, alcaloses ou acidoses metabólicas são associadas a variações no numerador da equação de Henderson-Hasselbach (aumento ou diminuição na concentração de HCO3–, respectivamente), enquanto as acidoses ou alcaloses respiratórias envolvem alterações no denominador da equação (aumento ou diminuição na pCO2, respectivamente).


			Figura 1.11 ‒ Equilíbrio ácido-base fisiológico e distúrbios metabólicos e respiratórios
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			O HCO3– e a pCO2 são considerados os componentes “metabólico” e “respiratório” do equilíbrio ácido-base, respectivamente. A razão [HCO3–]/pCO2 é importante na manutenção do pH na faixa fisiológica. Dessa forma, o aumento na pCO2 ou a diminuição da concentração plasmática de HCO3– acarretam uma acidose. Por outro lado, uma diminuição na pCO2 ou o aumento das concentrações de HCO3– plasmático resultam em alcalose. Quando a alteração primária é na pCO2, o distúrbio é chamado respiratório e, quando a alteração primária está relacionada às concentrações plasmáticas de HCO3–, o distúrbio é chamado metabólico.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			Os componentes respiratório e metabólico do equilíbrio ácido-base estão intimamente ligados e tem sido aceito que os pulmões compensam os distúrbios metabólicos e os rins compensam os distúrbios respiratórios (Tabela 1.5). Os pulmões atuam eliminando ou retendo CO2 e os rins controlam a reabsorção de HCO3–, a síntese de novo de HCO3– e a excreção de H+. No entanto, os distúrbios metabólicos não são apenas compensados pelas respostas ventilatórias pulmonares, mas também por mecanismos elaborados de compensação renal. Por exemplo, em casos de diarreia, quantidades excessivas de HCO3– perdidas podem induzir acidemia metabólica sempre que essa perda exceder a capacidade renal de produzir HCO3– e de excretar NH3 urinária como cloreto de amônio. Outro exemplo da importância da compensação renal para distúrbios metabólicos é que a ingestão de grandes quantidades de proteína animal, com seus metabólitos ácidos, não induz acidemia metabólica em um indivíduo saudável com função renal adequada, porém induz acidemia metabólica em pacientes com doença renal crônica com diminuição da função do órgão.


			Tabela 1.5 ‒ Compensação dos distúrbios metabólicos e respiratórios do equilíbrio ácido-base
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			Fonte: dados compilados pelas autoras


			No caso de pacientes gravemente doentes em unidades de terapia intensiva, a medição simples do HCO3– sérico por gasometria não é um parâmetro preciso, porque depende da presença de condições que raramente existem nesses indivíduos, como, por exemplo, níveis normais de eletrólitos, água e albumina.


			Portanto, vários outros métodos podem ser utilizados para avaliar o estado ácido-base. Dentre esses métodos, está incluída a determinação do déficit de base (BD) ou excesso de base (BE); diferença de íons fortes e anion gap.


			1.3.1.2 Determinação do excesso de base (BE) ou déficit de base (BD)


			Excesso/déficit de base referem-se a um valor calculado que estima o componente metabólico do equilíbrio ácido-base de um paciente. A determinação do excesso/déficit de base por gasometria fornece informações sobre o total de ânions presentes no sangue. O excesso de base (BE) se refere ao aumento de todas as bases produzidas como hemoglobina, bicarbonato, fosfatos e proteínas plasmáticas e está relacionado à alcalose metabólica. Valores maiores que +2 mEq/L são compatíveis com BE e estão associados a condições que geram um acúmulo de bases, que, se não forem devidamente eliminadas do organismo, ficarão disponíveis para captar prótons aumentando o pH, o que pode levar à alcalose metabólica.


			Valores negativos de BE maiores que -2 mEq/L são compatíveis com o déficit de base (BD), que é uma medida da diminuição de ânions plasmáticos, sendo uma característica de condições metabólicas de perda de bicarbonato e outros ânions. Valores negativos de BE indicam acidose metabólica. Os valores considerados normais para esse parâmetro, utilizados como referência na clínica, variam de -2 até +2 mEq/L (BE/BD = - 2 até + 2 mEq/L), como demonstrado na Figura 1.12.


			Figura 1.12 ‒ Excesso/déficit de base
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			Excesso/déficit de base – BE/BD (base excess/base déficit – BD) abaixo de -2 mEq/L indicam deficiência de bases e, consequentemente, acidose metabólica. Valores maiores que +2 mEq/L indicam excesso de base além do normal e, consequentemente, referem-se à alcalose metabólica.


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			1.3.1.3 Diferença de íons fortes (SID)


			O plasma sanguíneo contém numerosos íons. Esses íons podem ser classificados, de acordo com a carga, em cátions (positivos) e ânions (negativos), ou de acordo com sua força, ou seja, a tendência a se dissociar em soluções aquosas. Alguns íons são completamente dissociados em água, por exemplo, Na+, K+, Ca2+, Mg2+e Cl– e por isso são chamados de íons fortes para distingui-los dos íons fracos (exemplo: albumina, PO3-3 e HCO3–), que podem existir tanto como formas carregadas (dissociadas) quanto como não carregadas (não dissociadas). Certos íons, como o lactato–, são tão dissociados, que podem ser considerados íons fortes sob condições fisiológicas.


			Em uma solução salina neutra contendo apenas água e NaCl, a soma de cátions fortes (Na+) menos a soma de ânions fortes (Cl–) é zero, isto é, [Na+] = [Cl–]. No plasma sanguíneo, no entanto, os cátions fortes (principalmente Na+) superam os ânions fortes (principalmente Cl–) justificando que, no plasma, o SID é sempre diferente de zero e um valor positivo. Dessa forma, a diferença entre a soma de todos os cátions fortes e todos os ânions fortes do sangue é conhecida como diferença de íons fortes – SID (do acrônimo em inglês para strong ion difference). A diferença de íons fortes tem um poderoso efeito eletroquímico na dissociação da água e, portanto, na concentração de H+. À medida que a diferença de íons fortes se torna mais positiva, diminui a dissociação do H+ (o qual é um cátion fraco) para manter a eletroneutralidade da solução. Como consequência da diminuição da dissociação da água e liberação de H+, o pH aumenta.


			Os valores de referência para a diferença de íons fortes no plasma em indivíduos saudáveis variam entre 40 e 42 mmol/L.


			De acordo com o princípio da eletroneutralidade, o plasma sanguíneo não pode ser carregado. Então, as cargas negativas restantes que equilibram a diferença de íons fortes vêm do HCO3–, da forma dissociada dos ácidos fracos (principalmente albumina e fosfatos) e, em muito pequena extensão, da hidroxila (OH–). Em pH fisiológico, a contribuição da OH– é tão pequena (na ordem de nmol), que pode ser ignorada. A concentração total de ácidos fracos pode ser considerada em conjunto e é abreviada como ATOT. No entanto, o cálculo do SID leva em conta apenas a diferença dos íons fortes e é calculada a partir da equação representada a seguir:


			Diferença de íons fortes = (Na+ + K+ + Ca2+ + Mg2+) – (Cl– + lactato–)


			Esse cálculo é muitas vezes referido como diferença de íons fortes “aparente”, com o entendimento de que alguns íons não medidos também podem estar presentes.


			1.3.1.4 Anion gap


			O termo anion gap é uma medida de eletrólitos sanguíneos e se refere à diferença entre as concentrações de cátions e ânions presentes no sangue. O anion gap se origina do fato de que no plasma normal sempre existe um excesso de cátions com relação aos ânions medidos. A diferença entre SID e anion gap está no fato de que o SID é uma medida que considera os principais íons fortes do sangue. Ao contrário, o anion gap, ou hiato aniônio, é uma medida da diferença entre a concentração de Na+ (representante de cátions fortes) e a concentração de um ânion forte (Cl–) somado a um ânion fraco (HCO3–), medidos em amostras de soro do paciente (Figura 1.13). A equação mais utilizada para esse cálculo está indicada a seguir:


			anion gap = Na+ – (Cl– + HCO3–)


			O intervalo normal para o anion gap é de 3 a 11 mEq/L. Ânions séricos não medidos, como proteínas, PO33-, sulfatos (SO42–) e outros íons orgânicos (como intermediários metabólicos, por exemplo), tornam o intervalo normal para o anion gap um número positivo.


			O valor do anion gap é um parâmetro útil no diagnóstico diferencial de distúrbios ácido-base. As acidoses metabólicas causadas por acúmulo de ácidos que consomem bicarbonato (acidose láctica, cetoacidose, falha renal, intoxicação por etilenoglicol, metanol e salicilato) constituem o conjunto das acidoses com anion gap aumentado ou anion gap positivo. As acidoses metabólicas com perda gastrointestinal ou renal de bicarbonato são as acidoses metabólicas hiperclorêmicas ou anion gap normal (acidose tubular renal, hipercalemia, falha renal, administração de ácidos). Entretanto, esse parâmetro também pode ser utilizado no diagnóstico diferencial de outras situações clínicas. Por exemplo, valores diminuídos ou nulos de anion gap são marcadores na intoxicação com carbonato de lítio. Além disso, o uso do anion gap também pode auxiliar no diagnóstico de intoxicações por brometo ou iodeto. Entretanto, apesar de o anion gap ter valor diagnóstico, a investigação do painel de eletrólitos séricos apresenta alto custo, precisando sempre o clínico avaliar os benefícios e as limitações dessa medida como ferramenta no diagnóstico do paciente.


			Figura 1.13 ‒ Anion gap ou hiato aniônico
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			Anion gap é uma medida da diferença entre o cátion Na+ e a soma dos ânions Cl‒ e HCO3‒ no plasma. O hiato aniônico se origina do fato de que no plasma normal sempre existe um excesso de cátions com relação aos ânions. As acidoses metabólicas causadas por acúmulo de ácidos que consomem HCO3‒ (acidose láctica, cetoacidose, falha renal, intoxicação por etilenoglicol, metanol e salicilato) constituem o conjunto das acidoses com anion gap aumentado. As acidoses metabólicas com perda gastrointestinal ou renal de HCO3‒ são as acidoses metabólicas hiperclorêmicas ou anion gap normal (acidose tubular renal, hipercalemia, falha renal, administração de ácidos).


			Fonte: figura elaborada pela autora usando a plataforma mindthegraph.com


			1.4 Acidose metabólica


			A anormalidade primária em uma acidose metabólica é causada por uma produção aumentada ou uma excreção diminuída de H+, podendo ser resultado de ambas, em alguns casos. Perdas de HCO3– também podem produzir estados de acidose metabólica. Dessa forma, a acidose metabólica pode surgir quando há a produção de excesso de ácidos que se dissociam em H+ e ânions orgânicos (por exemplo: lactato ou β-hidroxibutirato); quando há perda de HCO3– (por exemplo, devido à diarreia ou acidose tubular renal) ou quando há um ganho de ácidos exógenos (por exemplo, na acidose iatrogênica ou em situações de intoxicação ou envenenamento). O Quadro 1.2 apresenta as principais causas de acidose metabólica.


			Quadro 1.2 – Causas mais comuns de acidose metabólica


			

				

					

				

				

					

							

							A) Aumento de formação de íons H+


							- cetoacidose (geralmente diabética ou alcoólica);


							- acidose láctica;


							- intoxicação por etanol, metanol, etilenoglicol e salicilatos;


							- acidemias orgânicas hereditárias.


							B) Ingestão de ácidos


							- envenenamento/intoxicação por ácidos orgânicos ou inorgânicos.


							C) Diminuição da excreção de H+


							- acidose tubular renal;


							- falência renal;


						

					


					

							

							- uso de inibidores da anidrase carbônica.


							D) Perda de bicarbonato


							- diarreia intensa;


							- perdas pancreáticas, biliares e intestinais.


							E) Acidose metabólica iatrogênica


						

					


				

			


			Fonte: dados compilados pelas autoras


			

				

					

				

				

					

							

							Doença iatrogênica. O termo iatrogenia deriva do grego iatros (médico, curandeiro) e genia (origem). Portanto, doença iatrogênica refere-se a qualquer situação patológica que ocorra em um paciente como resultado de um tratamento médico (ou por outro profissional da saúde). Sendo assim, a doença iatrogênica pode acontecer devido a efeitos adversos de medicamentos ou complicações associadas a intervenções e/ou tratamentos médicos. As condições iatrogênicas não resultam necessariamente de erros médicos, e podem ser consequência do efeito intrínseco do medicamento e/ou terapia utilizada (resistência bacteriana devido ao uso de antibióticos, por exemplo).


						

					


				

			


			Tradicionalmente, as acidoses metabólicas são classificadas de acordo com a presença ou ausência de ânions não medidos, inferidas pelo cálculo do anion gap. Dessa forma, as acidoses metabólicas são geralmente divididas em acidose metabólica com anion gap elevado e acidose metabólica com anion gap normal, a qual pode ser uma acidose hiperclorêmica ou uma acidose iatrogênica.


			As situações mais comuns de acidose anion gap elevado são: insuficiência renal; cetoacidose (diabetes descompensada, alcoolismo, inanição, erros inatos do metabolismo); acidose láctica; intoxicações (metanol, etilenoglicol, salicilatos), entre outras. As acidoses com anion gap normal podem ser causadas por três tipos de disfunção: renal, gastrointestinal e iatrogênica.


			A acidemia grave pode afetar diferentes órgãos e sistemas, comprometendo suas funções vitais, e seus efeitos no organismo são razoavelmente conhecidos, sendo que estes dependem da patologia de base, bem como da intensidade e velocidade de sua apresentação. A acidemia grave (pH < 7,1) compromete a atividade enzimática (por interferência no grau de protonação proteica) e o metabolismo de proteínas. No sistema cardiovascular, observa-se efeito inotrópico negativo, defeitos de condução, redução da resistência vascular periférica, vasodilatação arterial e vasoconstrição venosa. Esses efeitos predispõem a arritmias graves e resultam em hipoperfusão dos órgãos, além de diversos outros efeitos sobre o metabolismo, o equilíbrio hidroeletrolítico e o sistema endócrino. No sistema de transporte de gases, observa-se diminuição da afinidade da hemoglobina pelo O2, com consequente aumento de liberação de O2 aos tecidos periféricos e, mais tardiamente, também ocorre diminuição nas concentrações de 2,3-bisfosfoglicerato (efetor alostérico negativo que se liga à desoxi-hemoglobina e também diminui sua afinidade pelo O2). Também deve ser considerado um potencial efeito protetor da acidose extracelular em células submetidas a hipóxia ou anóxia, onde a acidemia temporariamente representaria certa proteção para células privadas de O2 e com metabolismo reduzido. Nesses casos, a correção ou não da acidemia precisa ser ponderada, avaliando-se riscos e benefícios.


			

				

					

				

				

					

							

							Inotropismo refere-se à capacidade de contração da musculatura cardíaca (contratilidade do miocárdio). Sendo assim, o efeito inotrópico positivo refere-se ao aumento da força de contração do coração. Por outro lado, o efeito inotrópico negativo refere-se à diminuição da força de contração do miocárdio, diminuindo o débito cardíaco.


						

					


				

			


			Em situações de acidose grave, também se podem observar depressão respiratória (por comprometimento neuromuscular), perda de proteínas, desmineralização óssea, resistência à insulina, formação de radicais livres, estímulo na liberação de catecolaminas, paratormônio (PTH) e aldosterona. No trato gastrointestinal, a acidose metabólica pode apresentar êmese (vômitos) e comprometimento da barreira intestinal. Além disso, também podem ser observados importantes distúrbios eletrolíticos como: hipercalemia, hipercalcemia e hiperuricemia (aumento de ácido úrico no sangue). Em conjunto, essas complicações são as grandes responsáveis pela mortalidade relacionada à acidemia em adultos e crianças, especialmente internados em unidades de terapia intensiva. Cabe salientar que os efeitos da acidemia podem apresentar aspectos heterogêneos, dependendo do tipo e da gravidade do distúrbio.
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