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Estuda-se a simulacac do cistema de controle au-
tomatico do equilibrioc hidrico do corno humano. Apresenta-se i
nicialmente o processo fisioldgico do controle da sede que &
feita por variagoes na osmolaridade e no vclume do plasma, as
quais regulam a liberagao do hormdnioc anti-diurético (ADH) ,tam
bém chamado vasopresina, bem como os mecanismos da ingestao de
agua, excrecgao pela urina,evaporagéb pela pele e perda de agua
na respiragao. Procede-se em seguida a identificagdao matemati-
ca do processo fisioldgico, cujo moaclo adotado tem trés  com
partimentos: o estdmago,; os %?testinos e o plasmé. Despreza-se
a eliminagao de agua pelas fezes, lagrimas e saliva. A elimina
g¢ao de agua sob controle foi modelada matematicamente a partir
do estudo dos rins,; conservando constante a eliminagcao pela pe
le e pelos pulmoes de vez quc estes nio estac scb controle em
fungao do equilibrio hidrico. Os paramctros numéricos do mode-
lo, tais como a velocidade de liberaczo do ADH na regiac da
neuro-hipofise, as variag¢oes do volumc plasmatico, as varia -
gaes da osmolaridade, a velocidade do fluxo de urina e a velo-
cidade de concentragao do ADH, foram obtidos na literatura es
pecializada. O modelo matematico obtido & simulado inicialmen-

te num computador analdgico-hibricdo e nosteriormente usando um

9]

programa de simulagao digital de um computadcr digital. Simula
se o estado normal de equilibrio hidricc e os estados patologi
cos de desidratagao, hiper-hidratacéc e a diabetes insipida .
Os resultados obtidos sdao comparados com os resultados medidos
num laboratorio de fisiologia € conclui-se discutindo a valida

de do modelo matematico .




i B S TUREENGCEE

This study deals with the automatic control system
simulation of the water balance in the human body. Firstly
the physiologic process of thirst control is described. It is
caused by the variation in the vclume of the plasma and the
osmotic pressure which regulates the secretion cf the anti -

diuretic hormone (ADHI), which is also known as vasopressin .
Secondly the water influx supply, urine excretion , skin '
evaporation and losses caused by brcathing are studied. Sub
sequently the mathematical formulation cf the physiological
process is presented; the model of which has three components:
the stomach, intestins and plasma. The water losses by stools,

saliva and tears are disregarded. The mathematical model of

ol

=

the controlled water excretion is o

-

)

¥

e from a studyrof the
kidneys, while the losses by skin and lungs are kept constant,
not being subject to the control moechanism of the body water
balance. The numerical patterns cf the model suchasBthelNrEate
of the ADH secretion by neurc-hypophysis, fluctuation of the
plasma volume and osmotic pressure; rate of urine excretion

and the ADH concentration were taken fxom the specialized '

W

bibliography. The presented mathcmatica2l model is simulated

(

first on an analcg—nibrid computer and then on a digital s

computer by making use of a digital sinulation programm. Both

the normal and pathological (dchidratation.hymer-hydratation

and diabetes insipidus ) watcr cupply situations were !
simulated. The results are comparoed with those obtained by
experiments in physiological laboratories. Finally the :

validity of the mathematical modcl is discussed.
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Nous étudions la simulation du contrdle de la

K
()

régulation automatigue de 1'équilibre hydrigye du corps huma-
in. Nous présentons, initialement, le nrccessus physiologique

is& nar des variations de

de conctrdole de la soif, gui est rea
l'osmolarité et du volume du plasma, Llz2scquelles réglent la Mal
bération de l'hormone anti-diurétiaie ([.D3), appelée égalé -
ment vasoprésine, et nous présentons aussi les mécanismes

d'ingestion de l'eau, d'excrétion de L'urine, d‘évaporation '
cutanée et de perte d'eau par la respiration. llous procédons

ensuite a l'identification mathématigue du processus physiolo

gique, avec un modéle a trois compartiments : l'estomac, les

intestins et le plasma. lous né&gligeons l°'éiimination de
l'eau par les féces, les larmes et la salive. Le modéle de

l'élimination de l'eau sous contrbOle a éte réalisé a partir
de l'é@tude des reins, en considérant constante l'élimination

par la peau et lies poumons, celle-ci n'intervenant pas dans
le systéme de controle de l'équilibre hydricue. Les paramé -
tres numériques du modélic {(vitesse de libération de 1'ADH !

dans la zone de la neuro-hypophise; variations du volume de

flux d'urine °

0
n
0
(oY
e

plasma, variations de l'osmolarit&, vite
et vitesse de concentration de 1°'ADH) ont &t tirés des publi
cations spécialisées. Le modéle mathématique obtenu est simu
lé initialement sur un calculateur analogiqua-~hybride,; et en
suite en utilisant un programme de simulation digitale sur un
calculateur digital. Nous simulons 1i'Etat normal de 1l'&quili-

~ -

bre hydrigue et les états pathologiques de déshydratation, de




gie et nous concluons en discutan

thématique =




-Xvii-

ZUSAMMENFZSE Ut
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In der vorliegenden Arxicit wird die Simulation
der automatischen Regelung der Tlasserrirtschaft des mensch -
lichen K86rpers besprochen. Die erste Boschreibung betrifft den
von der ﬂndcrung des osmotischen LCruck s abhdngigen physio
logischen Vorgang der Durstliberwachurg. die die Sekretion des
antiduiretischen Hormons (fDH) -~ Visopresin --- reguliert
Der Mechanismus der Wasserversorguag, der Harnexkretion, dexr
Schweigabsonderung und die durch die Atmung herbeigeflthrten
Wasserverluste werden weiterhin besprachen. Daraufhin wird das
angenommene mathematische Modell des chergenannten physio
logischen Prozesses untersuchi; dac sich in drei Bestandteilen
gliedert: Magen, Eingeweide und Pleismz. Die Tlasserverluste
durch Fdkalien, Spceichel und Trdnecr. werden nicht in Bezug age
nommen. Das mathematische Modell wurde auf Grund der experimen
tellen Untersuchung der Niere formuliert. Die Verluste durch
Atmung und Schweipabsonderung wuxrcan lonstant gehalten, da sie

von der Wasserversorgungsraegelung urnabhangig sind. Numerische

(o}

-

Parameter wie, zum Beispiel, die Schnelligkeit der ADH - Sekre
tierung im Gebiet der Neurohypophsis 3Schwankungen des Plasma
volumens und des osmotischen Druckes. die Geschwindigkeit der
Harnexkretion wie auch der I.DH ~ Ionzentration wurden der F--

bibliographie entnommen. Das gchaute mathemztische Modell ist

an einem Hybridenanalogrechner spftcr an einem numerischen
Rechner simuliert und zwar mit Hilfe des Programms fiir nume
rische Programmierung. Die Lagen der Wasserversorgung, die

normale und die pathologische (Dehyvdr:tation und Lyparihydralt

ation)wie auch die Diabetis Insipicus, werden kinstlich er-




in Diskution aestellt .
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1.1 -~ COLOCACAO DO PROBLEMNA :

O estudo do controle de processos em organis
mos vivos, sob varios niveis e métodos, & um objetivo para cu
jo sentido os representantes das ciéncias exatas, tais como a
matematica, a fisica, a engenharia e especialmente as teorias
de sistemas de controle automatico, estao dispendendo grande a
tengao. As pesquisas, relacionando possiveis maneiras de des
crever matematicamente processos complicados, que téem lugar
em organiémos vivos,; fornecem uma grande quantidade de dados
de interesse médico clinico, filosdficc e metodoldgico, inclu
sive sob o ponto de vista da ciéncia de controle automatico
(cef. 194 223 250.)*0

O problema do estudc do controle do eguili -
brio hidrico do corpo humano & um problema especificd relacio
nado com o estudo dos processos de um crganismo vivo. mste
problema @ razoavelmente complicadoc devido & dificuldade em
formular um modelo matematico e a forma intricada e custosa
de se obter dados numéricos para alguns dos parametros do mo
delo. O problema em guestao & sobretudo um problema de contro
le automatico de regulagao do eguilibrio entre o meio interno
e o meio ambiente externo.

O sangue e a linfa banham células que estao
no meio ambiente interno do corpo humano e protegem oOs orgaos
do corpo de variagoes no meio ambiente externo. O fisiologis-
ta americano alter Bradford CANNON (1871 - 1945) introduziu

em 1929 o termo "HOMEOSTASIS" para descrever este principio '

* - » 0 - .
referencias bibliocraficas.



1.1 - COLOCACAO DO PROBLE!MNA -

O estudo do controle de processos em organis
mos vivos, sob varios niveis e métodos, € um objetivo para cu
jo sentido os representantes das ciéncias exatas, tais como a
matematica, a fisica, a engenharia e especialmente as teorias
de sistemas de controle automatico, estao dispendendo grande a
tengao. As pesquisas, relacionando possiveis maneiras de des
crever matematicamente processos complicados, que tem lugar
em organiémos vivos, fornecem uma grande quantidade de dados
de interesse médico clinico, filosdfico e metodoldgico, inclu
sive sob o ponto de vista da ciéncia de controle automatico
{ref. 194 .5;2231%, 250.)*,

O problema do estudc do controle do equili -
brio hidrico do corpo humano & um problema especificd relacio
nado com o estudo dos processos de um crganismo vivo. rste
problema & razoavelrmente complicado devido & dificuldade em
formular um modelo matematico e a forma intricada e custosa
de se obter dados numéricos para alguns dos parametros do mo
delo. O problema em guestao € sobretudo um problema de contro
le automatico de regulagac do equilibrio entre o meio interno
e o meio ambiente externo.

O sangue e a linfa banham células que estao
no meio ambiente interno do corpo humano e protegem os Orgaos
do corpo de variagaes no meio ambiente externo. O fisiologis-
ta americano "lalter Bradford CANNON (1871 - 1945) introduziu

em 1929 o termo "HOMEOSTASIS" para descrever este principio '
*

referéncias bibliograficas.




(ref. 53.) . "HOMOIOS" @& uma palavra grega que significa '
"semelhante"” ou "o mesmo” . Processos homeostaticos sao a
quelas relacgoes fisioldogicas que tendem a restaurar no meio
interno um estado estavel ou de repousc. A nogao de homeosta
sia esta inteiramente contida na obra dc fundador da medicina
experimental, o fisiologista franca@s Claude BERNARD ( 1813 -

188¢C) ; uma de suas frases & essencial sob este ponto de vis

ta (ref. 188.) : "La fixité du milieu intérieur est la condi
tion de la vie libre"” . Baseado nestas ideéias, CANNOMN define
homeostasia como a "faculdade gue um organismo vivo tem de

manter relativamente constante um certo estado de eguilibrio”

Existem muitos erxemplos de homeostasis (ref.
7., 18., 52., 147.) . Exercicdios fisicos intensivos aumentam
a temperatura do corpo ¢ também a acidez do sangue. A alimen
tagao pode aumentar o nivel de agucar no sangue e a ingestao
de agua diminui a osmolaridade do sangue. Exercicios, alimen
tagao e o ato de beber estimulam d=terminadas acoes que con
trolam e provocam o retorno do sangue a seu estado normal. A
"sabedoria” do organismo humanc permite a vida num estado de

equilibrio estavel (ref. 53.) =

1. o© eguilibrioc térmico - ¢ controle da temperatura

do sangue; cuijo estado estavel & de cerca de 36

e cujo principal mecanismo &€ o suor (as glandulas sudorife-
ras) ;

2. equilibrio acido-basico - o controle da acidez do




sangue, cujo estado estavel & levemente a
(pH = 7,4) e cujo principal mecanismo de controle & a
nagao rapida de CO2 pelo aumentc da velocidade e profuh
dade da respiracgao nos pulmoes além da eliminagdo de Ecidos-ﬁ_J
fixos (nao volateis) pelos rins ; ;"
3. eguilibrio glicZmico ou metabolismo glicidico - o
controle de agucar no sancue cujo estado estavel
€ de 70 mg de glicose por 100 mi Je sangue e cujo princi
pal mecanismo de controle @ o armazenamento temporario da
glicose como glicogéneo no figado ¢ musculos, por agao da in
sulina, ou a formacao de glicose (gliconeogenesis) a partir
da proteina e de gorduras (no figaco) ;
4. equilibrio hidrico, cuja simulagéo do sistema de -J

controle & objeto de estudo neste trabalho .

Estes quatro exemplos de homeostasis ilus
tram como o meio interno do corpo humano & conservado cons -

tante, a despeiitu Gu i.agisicdo coizilii fncilldelforcasHNexton

nas .




1.2 - ANTECEDENTES =~ REVISAO DA LITERATURA

Foram varias as tentativas de identificagao
matematica do balango de fluido do corpo humano. Em 1960, H.
A. TASS (ref. 264.) simulou algumas das fungSes renais num
computador digital e apresentou seu trabalho na 22 Conferenci
a Internacional de Eletronica iédica em Paris. Em 1964, A. R.
KOCH (ref. 152.) pesquisou alguns modelocs matematicos de sis
temas bioldgicos auto-regulados e sc referiu a possibilidade
de identificar matematicamente o sistema de controle de agua.
Em 1966, M. VIALSER (ref. 285.) publicou um modelo matematico
de reabsorgao nos rins de alguns solutos estudados individual
METIEE NN

Em 1968 os professores S. KOSHIKAWA & K. SU
ZUKI (ref. 153.) da Universidade !iédica e Dental de Tokyo fi
zeram um estudo sobre a osnoregulagcao comc um sistema de con
trole automatico. Neste trabalho, os professores Koshikawa &
Suzuki referem-se a trabalhos anteriores de XK. SHIMIZU, publi
cados em 1967 em japonés sobre a osmoregulacao.

Em 1970,0s Drs. J.C. DEHAVEN & N.Z. SHAPIRO
(ref. 79.) da "The Rand Corporation" fizeram um estudo,utili-
zando computadores digitais, sobre simulacao de efeitos renais
do ADH no homem . Tal estudo serviu de base aos estudos poste
riores referenciados abaixo .

Em 1971, o© professor T.G. CLEAVER da Univer-
sidade de Louisville no estado de Rentucky apresentou na 249

Conferéncia Anual sobre Engenharia na Medicina e Biologia (31

de outubro a 4 de novembro), em Las Vegas, um modelo matemati



S6=

co da regulagao de agua no corpo humano (ref. 60.). Seu mode-—
lo @ linear e foi a primeira tentativa de englobar num s6 mo
delo matematico o sistema de controle do equilibrio hidrico .

De 12 a 27 de janeiro de 1972, realizou-se '
em Paris o 5?9 Congresso Mundial da Tederacao Internacional de
Controle ARutomatico (IFAC), onde os Professores Roberto MER
LETTI e Herman R. WEED,do Centro de Engenharia Bio-Médica da
Universidade do Estado de Ohio; apresentaram um modelo matema
tico nao linear do controle de volurme de fluido e da osmolari
dade do corpo humano (ref. 17€.). kste trabalho, gque apresen-—
ta um modelo matematico bastante completo, foi baseado em tra
balhos anteriores de Weed e feito em cooperagao com o Departa
mento de Engenharia Elétrica e o Labtoratdrio de Fisiologia Cé
rebro~-viceral da Universidade dc Estado de Chio .

Em fins de 1972, c professor Gerald R. HARRIS
apresentou um relatdrio de pesquisa ao Departamento de Enge-
nharia Biologica o Institutc de Tecnologia de Rose-Hulman, em
Terre Haute, no Estado de Indiana, mostrando a simulagEO ana
16gica de um modelo matematico do sistema de regulagao de a
gua do corpo humano. Seu trabalho foi publicadc em fevereiro
de 1973 (ref. 125.) usando na simulacao um modelo matematico °

linear e aproximado .




nearizagdes por ele adotadas. Usa-se no medelo matematico
dados de uma pessoa do sexo masculino pesande 70 Kg. Simula
se nao somente o estado normal de equiiibrio mas também os;ég
tados de desidratagdao e hiper-hidratacac, discutindo-se no ﬁg_f

nal a validade do modelo matematicc desenvolvido .
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O PROCESSO : DESCRIZAC DO MODELO FISIOLOGICO

Apresenta-se neste capitulo uma compilagao
sucinta da literatura sobre o modele fisicldgico do equilibri
o hidrico do corpo humano, escrita em linguagem acessivel aos
leitores que nao tenham formagac bio-nélica. Mo final do capi
tulo apresenta-se um pegueno resumo da descrigao do modelo fi

siologico .
2.1 - 0S8 LIQUIDOS CORPORAIS :
Constituindo entre 45 a 75 % do peso cor

poral, dependendo da idade. sexo & ¢ordura, a agua € o mais a

bundante componente do corpo humano . Criangas e pessoas ma

N
Ll

gras tém maior proporgao de agua do guc velhos e obesos (ref.

c

10., 235.) . As mulheres a tém em menor pProporgac. Um homem
normal pesando 70 Kg tem aproximadamnnte 50 litros de a

gua. A maior parte dos tecidos (Taiela I) tem entre 60 e 80%
de agua (ref. 169.) .
Mo corpo humanc a agna encontra-se tanto den

tro das células —-- liquido intrasclu .ar --- como fora delas.

I~
(ol

ko se afirmar que o liquido intracalu..a 2 agua que se en
contra dentro das cé&lulas, faz-se i1me abstracao, de vez que
o conteldo celular nao & na realidad:e uma solugdo homogénea .

A agua fora das c&lulas compoe-se do chamado
liquido extracelular (LEC) & em menor proporcao da linfa, do

liquido cefalorraquidiano e do humor aquoso. As células vivem

no liquido extracelular através do qual recebem oxigénio e
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principais substancias alimentares trazidos pelo sangue e eli
minam os detritos metabdlicos (produtos resultantes do catabo
lismo celular) .

0 liguido extracelular por seu turno compoe-
se do plasma e do liquido intersticial, também chamado tissu
lar, e que isola as células do meio externc . & muito dificil
colher amostras deste liquido, porém sua composigao cristaldi
de é quase idéntica & do plasma sanguineo e & comum utilizar
a analise do plasma para se conhecer as variacoes do liquido
intersticial . Tanto o plasma como o liguido intersticial tém
sua composicao quimica semelhante 2 dos mares, sendo porém
mais diluido . Existem teorias de gue a composigao do LEC & i
gual a dos oceanos primitivos nos quais se originou a vida
(raf. L095)E

O chamado veclume sangliineo total é compos-—
to do plasma e dos elementocs celulares do sangue . O LEC se
resume em cerca de 1/3 do liquido corporal sendo os 2/3 res
tantes compostos pelo liquide intracelular . Somente uma quar
ta parte do LEC se encontra nos vascs (o plasma) estando as
3/4 partes restantes fora dos vasos . O voclume sangliineo to
tal corresponde a 8 % do peso corporal (ref. 26.) .

Na tabecla II apresenta-se a distribuicao de
agua no corpo humano para um homem de 70 Kg de peso (ref.
305.) e na fig. 1 apresenta-se 03 compartimentos dos liquidos
do organismo e seus principais movimentos (ref. 107., 162.,
21313159) s

A agua do corpo estia constantemente efetuan-

do trocas com O meio externo .




ACUA DO CORPO HUMANO
1. LIQUIDO INTRACELULAR
2. LIQUIDO EXTRACELULAR

2.1 - PLASMA

2.2 - LIQUIDO INTERS
TICIAL

3. OUTROS LIQUIDUS

PESO DO CORPC HUMANO




entrada ——=

—_—

pulmées —a—

liquido intersticial

liquido intracelular

Fig. 1 - Compartimento dos liquidos do org
As f

%

e seus principais movimentos.
representam o sentido do mo
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2,

A agua

=

é absorvida normalmente pelc intestino .

A agua é eliminada do corpo humano por varios proces

SOS ¢

21!

pelos rins, com a excreg¢ao urinaria ;

pela pele, com a ctomada transpiracao impercep
tivel e com o suor ;

pelos pulmoes, com ¢ ar expirado e na forma de

vapor d'agua ;
& em menor proporgao

pelo intestino grosso com a fezes ;
pelo leite nas mulheres gque amamentam ;
pelas lagrimas

pela saliva .

Além da ingestdao normzl de agua deve ser lem

brado também gue constantemente se esta formando agua em to

dos os tecidos como produto final da oxidagao dos alimentos .

Os dados quantitativos aproximados, conside-

rando-se os valores madios e externos destas trocas, por dia,

sio os seguintes (ref. 39., 305.) :

1155

Ingresso de agua :

1L 5k

normalmente : 1500 cm3/dia (sendo extremos de
zero a varios litros por hora) ;

com os alimentos : 1000 cm3/dia (cujos extre -
mos dependem da composigao da dieta) ;

pela oxidagao nos tecidos : 300 cm3/dia -

de agua :

pela urina : 1500 cms/dia ou aprox. 1 ml/min °




0,014 ml/min at2 mais ée 1200 cm
208 T ITATR ST e
2.2 - pela pele :

2.2.1 - com a transgir-gao imperceptivel,f
valor constznte carea cada individuo ;U
cendo que a md ia varia entre 600 ‘a‘
800 cm’/dia |

2.2.2 - com 0 suor culos extremos variamidenze

ro a 2 i/hoxa

~ ; 3
2.3 - pelos pulmoass, wn valor constante de 400 em 7/

2.4 ~ pelas fezcs, um valor m2dio de 100 cm3/dia, au

mentando com a diarxiia .

Un x:sumo dos valores médioz normais se en
contra tabulado na tabhela III . ;

Para que o eguilibric hidrico s= mantenha '
normal @ necessario que o ingresso e & perda de agua sejam i =
guais durante um periodo de tempc razodvel . O ingresso pode
ser reduzido a zero e entao a unica finte de dgua € O pequeno
volume que se forma durante a oxidacas dos alimentos. Porém a
perda de Agua nao pode ser reduzidr. & zero pois a transpira -
cdo imperceptivel e a perda de agua devida a evaporacao pelos
pulmoes nao descem nunca abaixo doe 1000 cm3/dia e ainda ‘3§ "
ra a excregao de residuos necessita-se de no ninimo uma elim
nagao de 400 ou 500 c.a> de urina poz dila’h

A neria excessiva le Agua & a causa da



BALANCO HIDRICO NORMAL NUM HOMEM DE 70 KG .

(untpape : ci®/o1n)

INGRESSO DE AGUA PCRDA DE AGUA

1. BEBIDA 1500 1. URINA 1500
2. ALIMENTACAO | 1000 2. PELE 800
3. OXIDAGAO 300 3. PULMCES| 400
4. FEZES 100

DEBITO 2800
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2.2 - CONCEITOS BASICO5 SOBM: i"OVIMENTO DE SOLOVEIS

m

Antes Je se descrever o processo fisiologico
¢ importante definir alguns conceitos e unidades basicas em £i
siologia.

Ao considerar os efeitos de diversas substan
cias fisiologicamente importantes e suas iteragoes, tém maior
significado o numero de moleculas, as cargas elétricas ou o
numero de particulas de uma substancia por unidade de volume
de um liquido particular do corpo humanc, do que © simples pe
so da substa@ncia por unidade de volume. Por esta razao as con
centragoes sao freguentemente exoprossas em térmos de mols, e
quivalentes ou csmols . Quando se trata de concentragaes de
particulas osmoticamente ativas; as cuantidades destas parti-
culas sao expressas usualmente por osmols .

Um osmol & igual ac néso molecular da  subs
tancia, em gramas, dividido entre o nlmero de particulas, que
se moven livremente, originadas em cada molécula em solugao .

A concentracao osiolar de uma substancia num

liquido se mede pcla diminuigac do ponto de congelamento  ou

5

ponto crioscopico . 1 mol/litro de um soluto ideal diminui o

. : 2O e - o
ponto de congelamento de 1,85°C . O nurcro de mOsm/1 (milios-

\

{

mol por litro) de uma solugao & igual & diminuicao do  ponto

22 .

crioscopico dividido nor 0,00136 .
O5IOLARIDADE € o numero de osmols por litro
em solugao, por exemplo de plasma, enguanto que osmolalidade

& a numero de osmols por ka de solvente . Portanto a osmolari

dade & afetada pneclo numero dos <iversos solutos e da tempera-
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tura. As substidncias osmoticamente ativas no corpo humano es-
tao dissolvidas em dgua e como sua dencidade & um, as concen-
tragoes cosmolales podem ser expressas como Osm/litro de agua.

A CSIOSIE & o movinerto das moléculas de sol-
vente através de uma membrana até uma drea na qual existe ma
ior concentragio de soluto para a qual & impermecdvel uma mem

brana . A osmocis € um fator extrenam.nte importante nos pro

o

Q
o
n
&)
0
m
Fh

isioldgicos. A toudénecia das -wléculas de um solvente

de se doslocarem para regioces de m:ior concentragac de soluto

pede cer impadiln aplicando-se pressac a sclugd@o mais concen-
trada. A pressao cesciria para impadir a emigragdao do sol -
vente & a PRESSAC OSIMOTICA EFETIVA da solucao (ref. 440)%

A pressao osrdtica hem como a diminuicao da

l

prascao de vepor e do ponto crioscdpice e a elevagao do ronto
e ecbuliczo dependem muito mais do namero do que do tipo  de
particulas de uma solugao, isto &, sao propriedades coligati-
vas fundz2mentais das solucoes. Com efeito, se deve a uma redu
cao da atividade das noléculas do solvente de uma solugao. A
atividade de uma subst@ncia & sua concentragao efetiva estima
1

da pelo seu comportamento na solugfo. Quando um soluto se dis

F

solve num solvente, a atividade das myléculas deste diminui .

>

A solugiZo homogZnea de uina sO substancia tem uma pressiao osmd

JU R

o s podc sc¢ manifestar, isto &, a so

tica, porém esta »xass
lucdo tem uma prec£ao osmotica efetiva, guande a referida so
1nc3o estad em contato com outra mais diluida através de uma
membrana permedvel paxra o solventc, porém nac para o soluto

Nestas condicgoes , as moléculas do solvente difundirdo desde

a regido onde a atividade for miior (a solugdo diluida )
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até aquelas recioes once a atividade for menor (a soluggo con
centrada) . Por excmplo, se uma zcolucgac de glicose a 10% em
dgua se poe em contato com acua destilada através de uma mem
brana permeavzsl a esta, porém nao & glicose, o volume da solu
cao de glicose aumentarid e diminuirada sua concentragao quando

as moléculas de agua penctrarem na solucdo a partir do compar

timento onde se encontra a agua (ref. 224.) .

L

I pressao osmOtica (i) <¢st@ relacionada !
com a temperatura absoluta (T) e c volume (V) da mesma ma

neira que a pressao de um gas

nm

onde n @& a numerc de particulas ¢ R a constante geral do
estado gasoso. Se a temperatura se mantém constante; conclue-
se que a pressao osmotica € proporcional ao numero de particu
las em solugao por unicdade de vclume da mesma . Se o soluto &
um composto nao ionizado, como a clicose, a pressao osmotica

& fungao do ntmero de moléculas presentes. Por outro lado, se
o soluto sc ioniza e forma uma solugao ideal, cada iIon & uma
particula osmoticamente ativa. Entretanto os liquidos corpo
rais n3o sao solugodes ideais e, ainda cue a dissociagao dos e
letrolitos fortes seja commleta, o nGrnaro de particulas 1i
vres para exercer um efeitc osmotico & racduzideo devido as ite
ragdoes entre os ions . Assim, na rcalidade, & a concentracao

efetiva ou atividade nos liquidos corncrais o gue determina °*
seu efeito osmotico, muito mais cue o nuriero de equivalentes

de um eletrolito em solucao .



U ponto cde ccngelanento do plasma & por VQ£ 
ta de - 0,54 °c (ref. 109.) o z.uic corresnonds a uma concen -
tragao osmolal no plasma de 290 =0sii/l . Istc & ecguivalente
a uma pressao osmotica de 7,3 atmesfceras. Poder-se-ia espe
rar que a osmclalidade fosce maior aue: este pois a soma de to
dos os zquivalentes de anions ¢ cations no plasma é maior do
cue 390 mOsm/l. lac 2 tao alta porqg.e o plasma n3o € uma SO
lugac ideal e as iteragOes idnicas reduzem o numero de parti-
culas livres para exercer um efcito osudtico. Exceto quando '
decorreu um tempo insuficiente para ~ue ccorra o ecuilibrio !
cdepois de uma variagéo brusca na ccﬁposigéo: todos os compar-
timentos dos licuidos corporais se uncontram er eguilibrio os
motico ou proxiro a ele .

O térmo TOIICIDAD se& usa para descrever a
pressac osmotica efetiva de uma solucic referida & do plasma.

As solugoes que tem a mesma prossac osrotica que o plasma sao

ISOTONICAS. A solugao salina de Ma€l & 0,9 3 ouldaNgitice
se a 5 % sao isotdnicas com o nlasma bhem como outras solu
goes especiais cue se usam em clinica ou os substitutos do

plasma. Uma solugao HIPFRIONICA & a cue contém mais particu

plasme normal. Poxr outro lado

las osmoticamente ativas Gua ©

fud

-

uma solugac HIPOTOIICA & a cue contlr menor guantidade de
particulas osmoticamente ativas guc ¢ nlasma normal .

O transporte de 1lig idos atravds de uma mem
brana pode ser ativo ou passivo. A csmosis reforida acima bem
como a difusao sao fendmenos nassivos no sentido de aue nao

necessitam de fornecinento de cnergia para s¢ realizar. Exis

1)

tem entretanto no crcanismo cxe: rlos de transportes por urna




so & fornecida por rcagoes netabdolicas das

110955 R
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2.3 -~ REGULACAO DO FMETALOLIGI'C DA AGUA 3

O intercambio ¢~ Agua ingerida no organismo
compreende as seguintes etawas : 1. absorcao, 2. transporte
no plasma, 3. transporte ac liguido intorsticiale rétornomms
partir deste, 4. transporte as cilulas e volta a partir de
las, 5. eliminagao, principalmcnte pelos rins.

Mhundantes cuantidades de acua se estendem
no aparelho digestivo sob forma de scliva & 5ucos gastrico ,

pancreatico, entérico ¢ bilis. &hsta &gua, cus & quase toda re

absorvida,; & calculada entre tres a dez litros por dia. Ainda

cerca de 700 a 1500 ml de linfa vao dos diversos orgaos
ao sangue dQurante as 24 horas (rei. 140.). Depois da inges -

tao de uma grande cuantidade de dcua pode~se observar, nos 20
a 40 minutos que seé seguen, uma diluicao do sangue nao mna
ior que 5% , com um retorno ac nivel normal ac caboldeN5SOREa
80 minutos . 2 agua absorvida nao se reter no sangue, pPoOreém,
passa muito rapidamente ac licuido intersticial ¢ depois de o
correr o transporte até as células volta ac sangue, sendo il
minada pelos rins (ref. 3.) .

O organismo tende a mantcr com pouca varia -
cao o equilibrio de seu contetdo arucse Istc € o resultado !
de um balango entre os mecanismos cuc perioitem hidratar-se !
quando diminui a agua e dos mecanis: os cuc »ermitem eliminar
o excesso de agua na situagao oposto. 1i lratac3o do organis
mo pode acontecer muito rapidamente, poré&m a climinagao dg ﬁm
cxcesso de agua € mais lenta.,

A reposigao d¢ &gua sa produz mediante sua



absorgac por cualcucr via, scja 2la digestiva, subcutinea ou

endovenosa. Normalmente a dgua sc ron0c por ingostao que  por
sua vez ¢ provocada pela sedc. Fr sua absorgao, transporte e
eliminag¢ao pelo organismo, decsempenham um papel reguladog im
portante o sistema nervosc < 03 nmecanismos humorais (ref.84.).
A ingestao de &agua & regulada pola sade, enquanto que sua ex
cregao (descontando-se o volume reénal okrigatdrio e a quanti-
dade de agua eliminada normalments pele nele < pelos pulmoes)
estd sob controle do chamado hormdnio anti-diurdtico (abrevia
do por ADH), tanuém conhecido comc vascpresina, arginina-vaso

presina, beta-hipofamina ou pitressina .

A sede aparcce cuanrdo ¢ fornecimento de

([9])

gqua ao organismo & insuficiente. L 3onsacac dec sede no orga -
nismo pode se originar nor um dos seguintes mecanismos s au
mento da osmolaridade do meio internc ou diminuicao do volume
do liguido extra=-celular.

A hiper~osmolarid=zds % 2 causa mais conum da
sede e seu mecanismo 3 melhor conhecide. A diminuigao de a
gua por privacao de bebida conduz a sua redugao no Organismo,
com O correspondente aumento da csmolaricade do sancue além
da normal, cgue varia de 270 a 300 m0Osm/1 no homem (xref .

193.) . Isto também se conseguc ingerindo~zc uma solugéo sali

(v

na hipertonica, tal como a agua do mcr, ou também nas poliun -
rias (abundante secrecao de urina), —or awxinte da ventilagao
pulmonar (hiperventilacao) . ou <os volumes renais (diabetes)
ou cutaneos (suor cxcessivo cu sudorese) .

A secura da hoca (chamada worostomia) consti

tui o sintoma subjetivo mais aparerntc 4da s&dé,; S&u mecanismo
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¢ entretanto mais complexo, uma voz Gue abraice o organismo
2m conjunto e esta integrado pelo caintrc csnorreceptor do hi
potalamo. A secur:a da boca & sorantc ur sintoma ¢ nao a cau
sa da sede. Assim a administracado do atrcpina (alcaldide ex
traido da beladona), cue inibe a scocregac salivar, d2 a sen
sagao de secura na boca porém nada ter: a ver com a sede. Lo
go, a humidificagao da mucosa bucal nido aplaca a sede, exce
to momentaneamente (ref. 90.) .

Mo hipctalamo. atras dos niicleos supra-opti

cos,; existe uma zona muito licalizade cuc recula a ingestao

de agua. A sensacao de sede se oricina; aparentemente, nos
osmorreceptores. Osiorreceptores sac cclulas estimuladas por

um incremento da nressao osmotica des 1

aquicdos corporais. A
localizagao e natureza dos osmeorrecantores nao sao ainda  to

talmente conhecidas (ref. 23., 146., 312.). Pensa-selaquelmes

tejam localizados no 1.xrOprio hipct&l:mo & considera-se seu
comportamento comc sendo de mintsculcs osmimctros, expandin-
do~se e contraindo-sc¢ conforn: varia a osnolaridade (re ™ .

125.) . A injecao de uma solugao salina hincrtdnica nestes os
morreceptores, ou sua estimulagac elétrica (ref. 14., 126.),
provoca em poucos sSeguncos a necessidade de ingerir grandes
volumes de agua (ref. 109., 140.). 2 destruicac da parte an
terior e medial do hipotalaro tem wn :fzito oposto : os ani
mais com lesoes nesta zona nac tin scnsacgio de sede e recu
san beber ainda <me estejan profundament. desidratados (ref.
109., 140.). Rlém disso ' -- @ 0 mesi< ccorre normalmente por

1

privacao de agua (ref. 2., 230.) =--~ & hinarosmolaridade des
1S 5 L = —

ta zona devida 3 injecdo local ¢ wn': solucfo Lipertdnica ,



conduz a liberagdo do ADI! pela ncuro-hipdfise ( ref. 278. ,

ZUs)) o

Cutro mecanismc d:cterminante da sede @ a dimi
nuigao do volume de licuido extracelviar, cujos exemplos tipi

cos sao as hemorragias = as perdas do acua acompanhadas de
nerdas de sodio (vomitos,; diarriia. e:=c.). Istes mecanismo &
menos eficaz que o descrito antcriormentz ¢ mais dificil de

interpretar. Pressupoc—se que isto acontece, nor exemplo,guan

(@]

do se mantém um homem em céfalo aclive a 45° , cxperiéncia

gue depois de certo tempo conduz 2 um colapso vascular  fican
do os ligquidos seguestracos noz membros infcriores. O pacien-—

te tem entao sede e arparace no sangue una subhstancia com - pro

priedades anti-diuréticas, provavelience o ADI (rzf. 47.) .Nes
ta experiéncia, nao estd ainde muito bum explicado o mecanis-—
mo da sede, porém sSé sunoc cué O volume vascular diminuido

condiciona um deficit na irrigagac de certos territorios ain
da nao inteiran_.ite idintificados, (G SNSRI

Uma fung¢ao tao cruciel puras a existéncia como
a manutencao do volume do liquido cxtraceclular depende sem du
vida de muitos mectnismos de controle intcrrelacionados. En
tretanto sua natureza nao estld ain‘in aderuadanante definida e
nao existe nenhum conceito ceneralizade sckrxe ¢ assunto (ref.
255., 292.). A reculacac do volunme de liduido extraceliularius
uais detetam erros

provavelmente envolve . a) recentores 03 ©

0

no volume de licuido extracclular, ») mccanismos neuro-humo--

rais que informam aos rinc estes 2rros @ ¢) rnecanismos re

nais pelos quais os rins compansar. astas Jrros .

Os rocentorcs de voluma (ou barorreceptores !




ou ainda voloceptores), anidloo 205 csmorracentores, Sao pre

sumivelmente sensiveis ds alteracdes <o volwne de licuido ex
tracelular & a toda ou cualauer fracio Jdsste volume tais como
© plasma € o fluido intersticial e ainda As conseguéncias da
variacao de volume, tais como a pressdo intravascular ou  in
tersticial ou distensao ¢ finalmaente ao nroprio fluxo de san
gue. De acorao com i4.B. STRAUSE (rcocf. 253.) o mecanismo recep

tor esta localizado na porgdo ccfilica do corpo e & diretamen

(’Jl

. = -~ o1 -~ .
te sensivel ao volume extracelular ou & préssao venosa ou dis
ensao. F.H. EP3TEIN (rei. 95.), nor outro lado, sugere gque o
meccanismo receptor estd no setor arterizl ¢ gue o grau e dis

tensao deste setor, de
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2lguma porgao dele !
altamente sensivel, inicia as mensagens aferentes as quais ba
sicamente modulam a ¢xcregao de sal ¢ agua. O.F. GAUER & J.P.

HENRY & H.O. SIEKER (ref. 111., 112.) acreditam gque o graude

distensao do atrioc esquerdo governs a cxcrecao de agua atra
vés do mecanismo antidiurético da pituitaria posterior, en

-
i

guanto que o grau de distensac do atrio direito governa a ex
crecao de sddio através do contrcle da secregao adrenocorti -
cal da aldosterona. Outras tecrias =do Ffraduentenente referi-
das na literatura (ref. 19., 144., 239.,., 240.; 2415520510 e
Pode-se rosumir estes pontos de vista nos se
guintes té@rmos : as variacdes no volur : exiracslular sao sen
tidas como variagdes na nressido ou distensac dos reservatd -
rios intersticial, venoso ou arterial ou ainda conforme varia
o fluxo sangliinec. Zmbora alcuns nesquisadores acreditem que

um tipo simples de receptor responda @ uw simples estimulo

que ativa o mecanismo de controle ¢= volume € mais provavel
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que nuitos tipos de receptores respondar a muitos estimulos !
Os quais provavelmentc ativam urm nGmero ¢ mecanismos de con
trole de volume (ref. 193.). A postulacao da existéncia ou
nao dos volumcrreceptores & ainda matéria de ruita discussao

polémica (ref. 17

(NS

o r 203 24502550

Uma vez ingerida a Aqua, a absorcao se da no
intestino delgado e em menor quantida.le nao intestino grosso .
0 figado pode armazenar agua : en alyuns casos patologicos os
transtornos na circulagao hepatice reduzen a diurese (secre -

¢ao urinidria). Em algumas hepatoses ou f£ib

In}

cses do figado (cir
rose ) se observa gue a diuresc hidrica se produz com atra

so (opsifiria). O papel do figado nao narecs depconder somente

Je fatores fisicos (alteracoes na circulagao local) uma  vez
que em afecg¢oes hepaticas pode aparccer uma propriedade anti-
diuretica no plasma (ref. 140.).

0 papel dos rins no vrocesso @ muito impor -

[

tante, pois neles se filtram cada dia awroximadamente 170 11

{

tros de liquido aquoso nos glomérulos. (oS cuais se reabsor =
vem aproximadamente 168,5 1litros e sazm 1,5 1litros na uri
na (ref. 140.). uste Orgzo & antes de tude um 2liminadoxr do

-

113 dissc pode eliminar faculta

(Y
o

POXar, COomo

m

excesso de agua,

i)

tivamente Agua ou sais para manter a2 Jrassac osnotica do orga

Q)

nismo, deve ser considerado n&0C S0V IE COMC drcac excretor ,
porém como um reculador e conservador <o ciuilibrio osmotico
do meio interno .

A ncurohipofise scgregandce o ADH  aumenta a
reabsorgao nos tibulos renais, da parts <& g~ua ultrafiltrada

nos glomérulos. A secregao do hermonic estd governada pelo nua
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cleo supradptico, por meio de fibras que enervam a neurohino-
fise. Suprimindo a neurohipdfisc ou aindas se se a descnerva '
cortando as fibras supraopticohipofisaries; ndo ha a produ
gao de ADI e a agua que atravessa os tubulos renais distais
€& reabsorvida em menores Droporgoes que & normal, resultando

assim uma abundante polilria que chega a 5, 10 e mesmo aproxi
madamente 40 litros de urina por cdia (ref. 140.). Esta  per
da exageraca de agua (chamacda diabetc insipida ou poliuria in

sipida) provoca sede e csta determina uma ezagerada polidip -

W

sia (ingestao exagerada e frequente ¢e &gua). 52 nao ha inges
tao de agua, o paciente pode ter scu sangue concentrado (anhi
dremi&) . A administrag2o de extratc do 1lobulo posterior da hi
pofise (chamado pituitrina) aurenta 2 reabsorgiao de agua nos
tibulos renais e diminui destc modo 2 diurese normal, a deter
minada pela ingestao de acgua (diurcse hidrica) ou corrige a
diabete insipida (ref. 22., 73., 95., 247.) .

O cbrtex suprarcnal scrracca hormonios gue BE
gulam a reabsorgao de sddio nos tGbulos rcnais. Extirpando a
suprarrenal produz-se ume nerda de sodic pela urina, acompa -
nhada de perda de cloro e agua (poliuria) encuanto gue aumen-—
ta a retengao de potdssio uma vez cuc diminui sua excregao pe
los tubulos renais (ref. 104.). Ccmc conscquéncia ao diminuir
o s6dio e o clcro do liguido extracelular, este se torna hipo
tonico e fornece agua a urina e ao liguido intracelular. Exis
te, pois, menos liguido intracclular ¢ tendéncia a he.noconcen
tragdo com diminuicdo c¢e sddio e clero e aurento de potassio
do plasma. lteste periodc avancado, existe oliguria (diminui -

¢ao do volume de urina) e nao mais poliaria.
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A administragao de cortos hormdnios corticoa-
drenais aumenta a reabscrcdo de sddio, cloro e Zcua nos tubu-
los renais e aumcnta a eliminacio de pot@ssio. Aéministradas

na insuficiéncia suprarrenal, reduzem a exaccerada excregao u

rinaria de sd6dio e cloro ¢ el-varm & 4¢ potAssio. Como conse -
cuéncia ha o aumento de sddic e cloro dc nlasma ¢ diminuicao
do potassic. Aumenta tamb@m o volume d¢ Agua do liguido in

tersticial e do plasma, ao lado do s6dioc & do cloro. A aldos-—
terona @ em menor grau a desoxicorticosteérona vroduzem estes
efeitos e mantem com vida os pacientes sem suprarrenais. Em
exceszo ambas provocan peliuria ¢ meior ingestio de agua .

I desidratacac £ ume diminuicaoc de agua no or
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ganismo. & disti lec sOdio, =mkora freqguente
mente se ddem ao mesmo temmo. Um inciviiuo en completo Jjejum
pode viver mais tempo do cue aguele qu.. s& prive completamen-

te de agua. A morte por privagao de agua ocorre em 10 a 14

dias em climas temperados, porem num desarto seco e guente, a

l
\

privagao de agua pode determinar a morte 2o cabo de 36aa72
horas (ref. 2.). Dacos experimentais denonstram gue uma perda
de agua correspondente a 10% Jo peso do corpo produz trans-—
tornos sérios na satude e uma pexrda 4z 20 a 25 % pode ser
fatals (e E NS Er 20 015 e

Ma desidratagio se ohserva 3z perda do peso do
corpo, sede, olhos débeis,; lingua =ica, labios e pele séca, !
pouco elastica e enrugada; freguenteomente existe acidose ( au
mento da concentragio de ionz ds hidrocé&nio) , hemoconcentra -

cao e febre. 2 urina & escassa,; densa 2 rica em cloretos; au

-~

menta no nlasma © nitrogénic nao proteico, a ureia, o sddio e
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cloro; o potassio entretanto nao sc rodifica (ref. 173.). Com
muita frequéncia a urina dos desidratadcs tem pouco ou nada
de sodio .

A acidose favorece a nurda de agua e provoca

assim a anhidremia que leva o pacicnte ac colapso circulatd -

A deficiéncia de cloreto de sodio no organis-—

mo prcduz também a desidratacao. Entretanto apresenta caracte

res que a diferenciam da simples dcsiératagéo : por exemplo

h

os sintomas sao diferentes . o deficit dc agua 03 sintomas
se devem a hiperosmolaridade (szede, secura na pele e mucosas) ,
enquanto que no deficit de¢ sal, os sintomas se relacionam com
a diminuicao de volume do liguido extracelular (estado de de
sidratacao cronica; pele enrugada, ctc.) (ref. 200.) .

A simples perda de agua s¢ corrige adminis -
trando agua como bebida. Jos casos patoldcicos de anhidremia
node ser fornecida zZcua comr clorcto de sddio (7 a 9 por mil).

A hiper-hidratacao tarbér chamada de intoxica
cdo hidrica & analisada a seguir. Zm condicoes normais os
rins sao capazes de eliminar adequadanente a quantidade de a
gua administrada em abundancia. Isto nao sucede quando existe
uma lesdo renal, ou redugac da filtregao glomerular por isque

unlacao sanclinea renal )

-

Q

mia renal reflexa (supressao da cir
(ref. 166.) hipotensao ou insuficifncia circulatdria periféri
ca, chamado choque (ref. 103.), secregao excessiva e continua
de ADH ou deficiéncia na secregao de¢ horménios corticoadre-
nais. Circunstancias como as mencionadas podem ser observadas

em traumatizados (ref. 168., 236.) ou no pds-cperatdrio de pa



sob a agao de diversas drogas (ane

(ref. 92., 105.).

Os sintomas da hiper-hidrat

mente pouco especificos e comuns a outros tr
ratorios : cefalea, mal estar, vomitos; p2rda de a
sorientagao, confusao mental, afasia, delirio, debi

cular, etc. Aumenta o pcso corporal pocr ratengao d




2.4 - O PMAPEL DA NEUROHIPOFISE

A hipofise & uma glandula enddcrina que de
sempenha fungBes sumamente imwortantas nos vertebrados, uma

vVez que regula o crescimento e o rmetahclisio dos hidratos de
carbono, gorduras e proi:inas, bem core ¢ desenvolvimento ana
tomico e funcional das princinais glandulos =nddcrinas (sexu-
ais,; tiredideas e adrenais), atuando tamb3m nc mecanismo do
controle da diurese e no da excragac do leits. O sistema ner-—
voso, através do diencéfalo, influencia 2 atividade hipofisa-

ria e, portanto, o restante das fungoes cndiocrinas. A hipofi

OB

O das i

n

se intervem assim na integrag ngocs do organismo .
Lste Orgao muito complexe deve seu nome & sSua
situagao como prolongamentc inferior do céribro. A denomina -
gao de corpo pituitario deriva de cronga errdnea que se tinha
de que a pituitaria segrcoava nas fossas nasais através dos o

rificios das etmdidces (osso craniano cncravade no frontal) .

A hipéfise conste de duas paertes : a) a adeno

it

hipofise gue & epitelial ¢ b) a neurchipdfise que provém do
hipotalamo. Ainda que macroscopicarantc se¢ distingue um 1lobu-
lo anterior e um 1ldobulo posterior, porém, esta classificacgao

& grosseira e defeituosa. A embriolegia ¢ o estudo microscopi

co e funcional estakoeleceram una divisac anatomica e uma no

b

i

¢, que & a seguinte :

menclatura moderna da hipdfis
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DIVISOES HONES COMUNS:

adenohipofise

a) "lobus glandularis® lobulo anterior
neurchindofise

a) "lobus nervosus’ 1dbulo posterior

b) "infundibulum® (talo neural) talo pituitario

I fig. 2 mostra ur desenho da hipofise humana.

s fungoes das difzrentes partes da hipofise
podem classificar—-se da segquinte maneira
A neurohipofise cwwmre as fungoes de : a) re

gulagéo da diurese e do metabolismc hidrico; b) excregio de

h

leite (nas mulheres), c) acac ccitdcica (agente cue torna r
pido o parto).

A adenohipbfise wroduz w1 hormonio capaz de
dispensar as cromatosomas (glanulos <& malanina ou outros )
nas células pigmentdrias cutaneas. 113m disso desempenha as
fungoes : a) morfogénicas e decrescimento; D) metabolicas e
c) sexualis e reprocutivas .

Os hormdnios neuronipcfisarios parecem origi-
nar-se nos neurdnios de diversos nucleos hipotalamicos (neuro
secrecao) principalmente ncs niiclecs supradnpticos e paraven -

tricular (ref. 45.). Destes nlcleos parterr fibras nervosas °



ADENOHIPOFISE
parte tuberal_

parte média .
parte di stal:-'

— -

saliéncia média
infundibulum (talo ne
lobus nervosus

. (18bulo posteridr)
i NEUROHIPOFISE

L)
2 =
N
—— = oo,

(16bulo anterior) o

trato hipotalamico-hipofisario

trato supra-opticohipofisario

trato tubero-hipofisario

Fig. 2 - Hipofise humana. A: divisoés; B: representacao

esquematica do trato hipotalamico-hipofisario.
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(trato hipotazlamo-hipofisario) cue se cistribuem pelo lobulo
nervoso da hipofise. A neurosecrecao desce a partir dos na
cleos ao longo das fibras nervosas para finalmente se deposi-
tar e se concentrar no lobulo postericr da hipdofise. Seccio -
nando as vias nervosas hirotalarmo-hipoiisarias,; a neurosecre-
gao se detem e se acumula acima dc coi'te, encuanto gue o lébg
lo posterior se atrofia e desapmarecen seus horménios. A nogao
da neurosecrecao e da origem neuronal dos hormonios neurohipo
fisarios se dever aos estudos de 1. e B. SCHiRRER (ref. 226.,
ZA2a TN

Corprovou-se Gue os extratos do 1lcbulo poste-
rior elevam a pressao arterial e contraem o utero (ref. 73.).
As substancias ativas correspondentes se chamam vasopresina !
(eleva a pressao arterial) e ocitocina (contrae o Gtero) denc
minacoes poucc felizes ja gue no Organismno suas principais

funcoes nao sao as guo seus nomes sugerem. BEstas substancias

4

foram iscladas, identificadas em sua constituicao gquimica e

posteriormente obtidas por sintese (ref. 280.) .

)

O ADH (vasopresir.a; existe ern quase todos '
os mamiferos. Sua agao antidiurética, ou melhor, reguladora '
da diurese, & constante.

A ocitocina ter por principal fungao a expul-
sio de l=ite por contragao de algunas células da glandula ma
maria .

O nacleo supradptico & provavelmente o tnico
jocal de formagao do ADH , encuante cue o nucleo paraventri-
cular seria a sede principal da preodugac e secregéo da ocito-

cina (ref. 45., 222.) .
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A acao dos extratos pituitadrios & expressa em
unidades internacionais (U) . Esta unidade corresponde a ati
vidade de 0,5 mg de pd seco do 1ldbulc posterior da hipdofise
do boi. Esta unidade & decimal,; s=ndc mais usada a miliunida-
de (mU) .

A diabete insipida (ref. 29., 30.), & um esta
do patologico da nao secrecao do 7ZDH por deficiéncia dos ni
cleos supradpticos do hipotalamc ou da neurohipdofise. Destru
indo os nucleos da supradOptica provoca-se a diabete insipida
experimental (ref. 20., 240.). 2 politria da diabete insipida

difere daquela da diabete sacarina porque na primeira a urina

(0

nao contém glicose. A diabete insipida & uma enfermidade huma
na (ref. 139., 163.) em que se observa um grande aumento da
guantidade de urina, eliminagac de 4 a 10 1litros por dia,
conhecendo-se casos de 43 1litros diarios (ref. 99., 248.) .

O paciente bebe muito dia e noite, e tem uma urina clara, de

pouca densidade e diluida. Privando de acua, sofre uma sede
intensa e seu sanque se concentra (ref. 98., 138., 139., '
207 )y

Se a desenervagao da neurchipofise & total,ob

4

serva-se uma poliuria permanente. Se for parcial (por exem-

U

plo, somente a extirpacgao do lobulo neural posterior da hipdo-
fise), a diabete e transitoria e dura entre 3 Al SRS A ST
(ref. 24., 106.). As vezes entretanto, a neurohipofise degene
ra ou deixa de funcionar e aparece a pclilria que ja se faz
permanente depois de 4 a 15 dias . A lesao hipotalamica
niao opera diretamente sobre o rim, de vez que se obtem poliu-

ria ainda que os rins tenham sido previamente desenervados. A
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poliuria inicial precede a polidipsia {ref. 95., 247.).
Desenervando a hipofise ocasiona-se a atro =
fia da neurohipofise, com a desaparigao dos hormdnios que nor

malmente segrega, a vasopresina e a ccitocina.

A injegao de ADH diminui a guantidade de u

rina eliminada (ref. 137.). Esta dimiauicac &€ melhor observa-
da se existe diurese hidrica. Adminis:rando agua (por sonda

gidstrica ou injegado) e injetando em saguida um extrato de 1O
bulo posterior da neurohipofise, a diurese hidrica & excassa

ou falta por algumas horas, e até pode se chegar a anuria pas
sageira (supressao da secregao urinaria). Depois, entretanto,
cessa o efeito da injecao e se produz a diurese, ainda que a
trasada (fig. 3, 4) (ref. 73., 140.). Esta agao diuretiea e
periférica uma vez que se observa tantc sobre o rim desenerva
do como sobre o rim isolado, mantendo-o vivo e em boa fungao
por meio de uma irrigagao artificial de sangue (ref. 113.) .

-
3

Na diabete insipida & necessario praticar injecoes subcuta -

neas de extrato de 1loébulo posterior; que devem ser repetidas
ao cabo de algumas horas. Esta moléstia se evita fazendo aspi
rar po de ldobulo posterior nas fossas nasais, pois sua subs-
tancia ativa se abscorve através da miicosa. Atualmente usa-se
a administracdo dec vasopresina sint&tica, chamada pitressina
(xafs 295, R30I 20775)) B

O organismo € muito sensivel ds variagoes na
secregéo de ADH , inclusive em dose que nao chega a modifi -
car a pressao arterial .

O estimulo do hipotalamo com eletrodos excita

dores no local (ref. 35., 126.) produz a diminuicao da diure
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Agua - pituitrina
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~ Fig. 4 - Agao antidiurética da pituitrina. Homem
| ingestao de 1,5 litros de agua (19 flec
pois 1 ml de pituitrina in 1scul
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A-secrecao do ADH sec eleva por agao de fato
res que aumentam a pressao osmotica, como a desidratagao ou
injeg¢oes de solugoes hipertdnicas. Em conseqguéncia diminui a
Ciurese e o ADH & encontrado no sancue e na urina. Por ou
tro lado, as injecoes hipertdnicas reduzem a secregao de hor
ménios ¢ favorecem a diuresec .

Per agéo de certos reflexos,; da dor, da emo -
géo, de exercicios fisicos ou de diversos agentes farmacolégl
cos (ref. 15.) (acetilcolina, morfina, nicotina (ref. 48.) '
barbituricos, ferritina, etc.), aumenta a secreg&o do ADH e
se produz uma diminuigdo da diurese hidrica. Outras substanci
as, como por exemplo o alcool, reduz a secregcao de ADH e fa
cilita a diurese .

)

Como se disse, a secrecao de ADH parece cor

o~ n .
responder também a modificagoes no volume sanguineo efetivo .

~

Assim a hemorragia, a sangria ¢ tecrnigquates (ref. 21., 241.,
289.) estimulam a secrecdo de AN : a distensao da auricula
direita diminui a secrecao de ADH ¢ aumenta a diurese; e i
gual efeito produz o frio, através da vasoconstricao periféri
ca e de aumento do volume de sangue nos vasos centrais .
Algumas substancias podem provocar diureses
ou naoc conforme sua agao em Provocar a s&écregao ou nao do ADH

(ref. 196., 198., 263.). Resumindo, provocam aumento da secre

cao do ADH :

1. a elevagao da pressaoc osmotica efetiva do plasma;

2. a diminuicdo do volume do liquido extracelular ;

w
Ul

morfina, a nicotina, barbituricos e outros agen



Provocam a diminuigdo da secregao do

1. diminuicdo da pressao osmotica ¢:

2. aumento do volume de liquido extra
3. O alcooills:

4, a agua.
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2.5 - FORMACAO DA URINZ

2o lado de sua fungao depuradora que consis
te na eliminagao dos residuos dc metabolismo (nitrogénio, en
xofre, substancias hormonais, etc.) e de certas substancias
toxicas, os rins cumprem importantes fungoes gragas a seu me
canismo excretor : 1) regulam o volume do liguido extracelu -
lar e o equilibrio hidrico do corpc humano; 2) regulam o equi
librio osmdético e o balango idnico do plasma mediante a excre
¢ao em maior ou menor quantidade de ions de calcio, sddio, PO
tassio, cloro, etc.; 3) rogulam o eguilibrio Acido-base do or
ganismo, modificando o pH da urina segundo as necessidades.

O rim esta formado por um grande numero de e
lementos, de estrutura e fungéc semelhantes, os nefrons, que
constituem sua unidade anatomica e funcional. Calcula-se que
em cada rim humano existe cerca de um milhao de nefrons. Cada
nefron estad formado por um corpusculc de ‘ialpighi e de um ta
bulo renal (figura 5).

O corpusculo de Malpighi, situado no cortex
renal, esta constituido do extremo dc tubulo renal, cuja pare
de & invaginada (penetracao de uma alga em outra, intussuscep
gao), para conter um novecle de capilares sinuosos e enrolados
sobre si mesmos, ¢ glom@rulo. O glomirulo se interpoe entre
duas arteriolas,; a aferente e a efercnte.

Do corpusculo de Malpighi nasce o tibulo re
nal, que apresenta varios segmentos : o tubulo proximal, a al

¢a de Henle, o tubulo distal e finalmente os tubos colecto-
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Fig. 5 - Esquema mostrando as caracteristicas essenciais

de um nefron tipico do rim humano.
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res.

O tubulo proximal consta de duas partes, uma
"pars convoluta” situada no cortex renal proximo do gloméru -
lo, e uma "pars recta® que se dirige até a medula formando a
primeira porcao da parte descendente da alca de Henle .

A alga de Henle esta constituida em sua inicia
gcao descendente por um segmento dilatado ("pars recta” do ti
bulo proximal) e por um segmento delgado de longitude varia -
vel. A parte ascendente da alca de Henle tem também um segmen
to delgado e uma zona dilatada que termina onde o tubulo tem
contato com seu proprio glomérulo .

O tubulo distal comeca neste nivel e se exten-
de até o ponto de uniao com outrcs tubulos distais para for
mar o tubo coletor .

Nem todos os nefrons correspondem & descrigao

anterior, de vez gue foram assinaladcs trés tipos fundamenta-

is; presentes na maioria dos mamiferos. Na narte mais externa
do cortex se encontra um primeiro tipo de nefrons curtos que
carecem da porcao delgada. O secuncdo tipo se situa na parte
média ¢ externa do cortex e s¢ caracteriza por um curto seg
mento delgado; a parte ascendente da alca de Henle esta forma
da somente por um tubo largc. O terceiro tipo se encontra na
zona cortical mais profunda e ccrresronde aos nefrons compri-
dos descritos inicialmente (ref. 200.) .

Calcula-se gue nc homen o segmento proximal me
de de 12 a 24 mm; o segmento delgado de 0 a 14 mm ; a

porgao ascendente do tlbulo distal de 6 a 18 mm e o tibu

lo contornado distal de 2 a 6 mma . O ccamprimento total do
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nefron varia entre 20 e 44 mn . O diametro do glomérulo &
bastante variavel, alcancando em média uns 100 p (ref. 169.).

Nos rins, um liguido semelhante ao plasma é
filtrado aos tubulos renais (filtracao glomerular). Conforme
passa este filtrado glomerular pelos tubulos, ssu volume & re
duzido e sua composigac & alterada pelos processos de reabsor
¢ao tubular (remogao de agua e solutos do liguido tubular) e
da secregao tubular (secrcgao de solutos para o liguido tubu-
lar) para formar a urina .

A comparagao das composicoes do plasma e de u
ma amostra média de urina ilustra a magnitude de algumas des
tas variagoes (Tabela IV), e mostra a maneira como sao elimi-
nados os detritos, enquanto sao conservados a agua, eletrdoli-
tos e metabdlitos importantes. Ademais, a composicao da urina
pode ser variada e muitos mecanismos reculadores homeostati -
cos minimizam ou impedem as variacoes na concentragao do 1li -
quido extracelular m~A%ficando a g =ntidade de agua e de di
versos solutos especificos na urina,

Normalmente sac filtrados 170 1litros de 11
gquido relos glomérulos todos os dias, enguanto gque o volume u
rinario médio por dia & aproximadamcrte de um litro e meio. A
mesma carga de solutos pode ser excrctada cada 24 horas num
volume de urina de 500 ml , com uma concentracgao de 1400
mOsm/litro, ou num volume de 23,3 litros com uma concentragao
de 30 mOsm/litro, correspondente aos dois estados patologi -
cos de antidiurese maxima e diabete insipida (Tabela V). Es
tas cifras demonstram dois fatos importantes : primeiro, que

pelo menos 88% da agua filtrada & reabsorvida (no caso da
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diabete insipida), ainda quando o volume de urina for de 23
litros; segundo, que a reabsorgao do restante da agua filtra-
da pode variar sem afetar a excregao total de solutos. Portan
to, gquando a urina & concentrada, a acua ¢ retida em excesso
aos solutos, e, guando diluida, o corno perde agua em eXcesso
com respeito aos solutos. Ambos os fatos tem importancia na e
conomia do organismo e na regulacaoc da osmolaridade dos ligui
dos corporais .

Muitas subst3ncias sao transportadas para fora
a partir do liquido do tubulo proximal, porém o liquido obti-
do dos primeiros dois tergos deste tubulo, por micropungao '
(puncoes feitas com micropipetas em arcas determinadas), € i
sosmotico com o plasma e provavelmente aparece assim até o ex
tremo do tibulo proximal.

As variacoes da csmolaridade e do volume do 1i
guido no tubulc distal e tubo coletor dependem da presenga .
da vasopresina. Este kP~rrdnio aumenta a2 nermcabilidade em re
lagcac a agua do epitélio do tubulo distal e do tubo coletor .
Quando estad presente sao excrctadcs pcguenos volumes de urina
concentrada, porém, guando falta sao eliminados grandes volu
mes de urina diluida.

Na presenga da vasopresina a agua abandona o
tibulo distal e o liquido dentro dele & isosmotico a partir '
da porgao média do tibulo em diante . O sédio & bombeado para
fora e a agua se move com ele, reduzindo mais ainda o volume
do filtrado. O ligquido isotdnico entra logo no sistema de tu
bos coletores e baixa através das piramides medulares hiperto

nicas, onde a agua sai da luz do tubo @o longo do gradiente °
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-

osmotico. Cerca de 15% do filtrado & reabsorvido no tabulo °
distal por reabsorgao isosmotica. Cerca de 4% final & reab
sorvido nos tubos coletcores formando ume urina concentrada. A
quantidade total de agua rcabscrvida <urante a antidiurese ma
xima & de 99,86% na cobaia privada de agua € a urina & 6,4

vezes mais concentrada cuz o pnlasna. io homem o poder de con-

o

centragao nao & tao grande, porém 29,7 da agua filtrada po

ce ser reabscorvida e a urina final ncde conter 1400 mOsm/li-

S

tro, concentragao que & quase 5 wveczes a do plasma. A osmola

i
n

ridade maxima na urina do cao & aproximadaments 2500 mOsm/1i
trecs, na cobaia 3200 mOsm/litro e e certos roedores do de-
serto, tao alta comc 5000 mOsm/litro (ref. 195.).

Nuando falta a vasopresina, o epitélio do tubu
lo distal e do tubo coletor & relativamente impermeavel a a
gua. Portanto, o licuido permancce hipotonico e fluem grandes
quantidades a pelvis renal. No homem a osmolaridade da urina
pode ser tao baixa como 20 mOsm/litro. . impermeabilidade '
das porgoes distais do nefron nao é absoluta. Junto com o sal
que € bombeado para fora a partir do licuido tubular e do tu
bo coletor, se rcabsorve cerca de 8% do liguido filtrado na
auséncia de vasopresina. Entretanto nc homem pode ser excreta
do até 12% do liquido filtrado e o fluxo de urina pode al
cangar 16 ml/min ou mais. Os efeitos sobre o metabolismo hi
drico didrio da falta ou auséncia d¢ vasoprasina estao resumi
dos na tabela V . Uma vez que & mais facil submergir um densi
metro numa amostra de urina do que determinar sua osmolarida-
de usa-se geralmente na clinica a densidade como indice de

concentragao de urina. A densidade de um ultrafiltrado de
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plasma & 1,010 , enquanto qguc uma amostra de urina muito con
centrada @ cerca de 1,035 . Dntretanto deve-se lembrar gque a
densidade de uma solugao depende da natureza bem como do nume
ro c¢e particulas de solutc,; sendo pois esta mcdida imprecisa.

A diurese aguosa procduzida pnor beber grandes
quantidades de licuidos hipotdnicos, inicia cerca de 15 mi

nutos depois da incestao de uma carga de agua ¢ alcanga seu
maximo em aproximadamente 40 minutos. C retardo representa
o tempo necessario para que a agua se ebsorva, se iniba o me
canismo secretor da vasopresina & se netabolize a vasopresina
previamente circulante (ref. 195.) .

Enquanto se excrcta uma carga osmotica média

o fluxo maximo de urina que s¢ pode produzir durante uma diu

N

rese aguosa é 16 a 0 mi/min. Ingerindc agua a uma taxa
mais rapida qgue esta por gualcucr espaco de tempo, c edema
das células devicdo a captacgao de adgua do liguido extracelular
hipotdnico se agrava e aparecem os sintomas de intoxicacao a
quosa ou hiper-hidratacac. O edema das cilulas no  encéfalo
causa convulsoes & coma ¢ conduz cventualmente & morte. A in
toxicacao agquosa também pode ocorrer quando a ingestao de a
gua nao se reduz depois da administregao da vasopresina exdge
na ou de secrecao de vasopresina sndogena em resposta aos es
timulos nao osmoticos, como nor exem:»lo o trauma cirurgico. O
corre também guando da administracac oxcessiva de soro .

Os solutos gue ndc szo rcabsorvidos nos tubu-
los proximais exercem um efeito osmotico apreciavel ao diminu

ir o volume de ligquido tubular @ c¢levar sua concentragao. Por

tanto retém agua nos tibulos = aumcnta o volume de liquido i



-52-

sosmotico. Existe um limite para a qguanticade &

©

sédio gue po
de ser ativamente transportado fora dcs ramos ascendentes das
algas de Henle. Quando existem nasaig-s volumes muito grandes
de liquido isotdnico proveniente de tibulos proximais, esta
quantidade de sddio se¢ torna inadeguada para impedir a dilui-
¢ao por liquido isotdnico dc liguido hipertdnico nos intersti
cios medulares. Uma cuantidade maior de liguido passa através
das algas e devido a diminuigao do gradientc osmético ao lon
go das piramides medulares & reabsorvida menos agua nos tubos
coletores. Este aumento resultante ro volume de urina chama -
se diurese osmotica. A diurese osmOtica & produzida pela admi
nistragao de compostos como o manitol e alguns polissacaride-
0s, O0s quais saoc filtrados mas nac rcabsorvidos. Também & pro
duzido por substancias qguec ocorrem naturalmente quando se a

presentam em quantidades cue excedan & capacidade dos tubulos

&z

para reabsorvé-las. A diurese osmbtic odo também ser produ-

0
o)

zida pela infnzs~ o ~randes quar*ifdades 4o cloreto de sodio

7]

ou de uréia .
£ importante rcconhicer a diferenca entre diu
rese osmoOtica e diurese aguosa. Na diurcse aguosa a agua reab

sorvida nas porgoes proximais do nefron & normal e o fluxo ma

}=

ximo de urina que sc pode produzir & de 6 ou 20 ml/min .

-

Na diurese osmotica o aumentoc no fluxo de urina se deve a re
absorgdo diminuida de &gua nos tubulos proximais e podem ser
produzidos grandes fluxos urinarios. Quando a carga de soluto
excretado esta aumentada, a concentragéo da urina se aproxima

da do plasma (fig. 6 e 7) apesar da secrcgao maxima de vaso -~

presina, uma vez gue uma fragéo caca veZ maior da urina excre
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tada & um liquido isotdnico dos tibulos proximais. Se num ani
mal com diabete insipida se produz uma diurcse osmotica, a
concentracgao de urina sobe pela mcsma razao .

Durante a diur-.se osmOtica se perde quantida -
des apreciaveis de agua ¢. sc por gualguer razao, esta impedi
do o aumento compensador na ingestao de¢ agua determinado pelo
mecanismo hipotalamico da sede, apresenta-sz uma desidratagao
grave. Por exemplo os wnacientes comatosos a quem se adminis -
tram alimentos ricos e¢m proteinas por sonda, apresentam hemo
concentragao a menos que se aumcnte a incestao de agua. A
quantidade de agua necessaria para repor a agua excretada com
os produtos osmoticamentc ativos produzidos pelo metabolismo

proteico pode ser muito grande
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Fig. 6 - Relagdao aproximada entre a concentrac
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2.6 - RLUSUMO :

Existem muitos micanismos que controlam o ba
lango de agua no corpo humano. O ato @c beber Agua & regulado
pelo controle hipotalamico da scde. A perda de agua pode ocor
rer pelo ar expirado dos pulmoecs, evaporacio da pele ou excre
¢ao urindria. A perda de Agua através da cxpiragao e evapora-
¢ao nao estd sob controle do mecanismo regulador de agua, po
rém a perda de agua na urina esta.

A formagao da urina comega com um ultrafil -
trado do plasma na estrutura gromerular do ncfron. Sao filtra
dos por dia 170 1litros de agua juntamente com outros compos
tos quimicos. rmstes constituintes do sanguc s3o entdo reabsor
vidos ao longo do nefron por proccssos ativos e passivos de a
cordo com as necessidades do corpc. A agua & reabsorvida nos
tibulos contornados distais e a agua ndo rrabsorvida forma a
urina. A guantidade de reabsorcao = portanto o volume de uri
na varia sob a influ@ncia de um ri:canismc de realimentagao re
gulador humoral . Existc uma boa zvidéncia gque o lobulo poste
rior da glandula pituitaria, chamado neurochipofise, esta dire
tamente envolvido neste mecanisme, pois gue a sua destruigao
produz uma condicao na cual grances guantidades de agua sao
expelidas pela urina (a diabete insipida) . Esta condigao & a
liviada quando extratos da neurochipofise sao injetadas no san
gue. O hormonio que intervem neste mecanismo foi identificado

como o ADH (hormonio antidiuré&tico) , conhoecido também como

b

vasopresina. Sua liberagdo a partir c<a neurohipoéfise & regula

da por impulsos nervosos no hipotalamo, os guais sao dispara-
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dos ou pelo aumento da osmolaridade do volume extracelular ou
pela diminuigcao deste volume. rstes dois estimulos agem a fim

de conservar a osmolaridade do volume extracelular a um certo

valor constante de aproximadamernte 300 miliOsmols porx 1i
tro. Existem outros estimulos gic causar a liberagdo do ADH
incluindo o medo, o fumo, uma cgrande variedade de drogas, o

alcool, etc.

A localizagao & naturezea exata dos receptores
que respondem a variacoes de osmolaridade (os osmorrecepto -
res) ou a variagoes de volume (os rcceptores de volume, baror
receptores ou valoceptores) & matéria de muita discussao. Sua
propria existéncia & gquestionada. Porim & ponto pacifico que
algo deteta as variagoes na osmolaridade e no volume de liqui
do extracelular (espccialmente do nlasma) e informa ao hipota
lamo, o gual libera o ADH e informa o cOrtex cerebral a fim
de provacar a sede (figc. 8) .

O rim & consideradc coro afetado pelo ADH nos
locais de reabsorgﬁo de agua, espcecialmente nos tubulos dis
tais, onde acredita-se gque o ADH varia a permeabilidade (em
reclacao a agua) destas estruturas. Istando ausente o ADH do
sangue, o fluxo de urina ¢ maximo & ortanto nao ha muita re-

absorcao nos rins. Quando esta precsente uma grande quantidade

:’J ]

de ADH , o fluxo de urina & muitc reduzido, poré&m nao & cor-—-

tado completamente devido a uma guantidade minima de urina !
que & necessaria para excretar nitroginio e outros residuos
produzidos pelo metabolismo. O ADH & removido do sangue por
excrecdo na urina e decomposigac guimica no figado.

Fisiologistas tem =studado este mecanismo pela
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observagaoc da resposta do corpo a difcrentes excitagoes. A
ingestao de agua pura dilui o volum: extracclular. A respos-
ta & a variagao da taxa de ADY e o desejo (ou nao) de be
ber. Com a variagao do volume de urina e a sede, as realimen
tagoes se processam provocando um equilibrio na osmolaridade
e no volume de liquido ccrporal (fig. 38) .

Os principais estados patoldgicos deste meca
nismo sao a desidratacao (diminuigZo cdo voliumec de liguido !
corporal), a hiper-hidratagao ou intoxicacao hidrica (aumen-
to do volume de liquido corporal) ¢ a diabete insipida ( nao
secregao do ADH), provocando uma quzbra na malha de realimen:

tacao.
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CAPITULO TEICTT

IDENTIFICAGAO DO PROCESSO FISIOLOGICO:
DESENVOLVIMENTO DO MODELO MATEMATICO E
AVALIAGAO DOS VALORES NUMERICOS DOS PA

RAMETROS
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3.1 - INTRODUCAO :

Um diagrama em blocos do sistema a ser iden-
tificado € mostrado na figura 9 . Neste modelo foi feita uma
aproximagao pois que a liberagao de ADH & dependente unica-
mente do volume do plasma (P) e somenie de maneira indireta '
dependente da osmolaridade (Osm). Isto foi feito sob o pressu
posto de que uma variagao de volume dc plasma resulta na vari
agao de osmolaridade, uma vez cque a tonicidade do plasma flu-
tuara conforme a agua entre cu deixe os espacos vasculares .
Este pressuposto € valido desde que o numerc de Osmols deriva
dos de ions no plasma nac suporta uma variacao grande e rapi
da. Isto foi feito porque existem dado:s fisioldgicos relacio-
nando a tensao mecanica da agua com a velocidade de secregao
de ADH .

As atividades fundamertais do sistema sao :

a) O processu Ue Lugestac ac agud ;

b) a fungao que relaciona o volume de plasma (P) e a
velocidade de liberacao doc ADH ;

c) a funcao que relaciona a tama de concentragaode ADH
no plasma e o fluxo urinério (U) ;

d) a funcao que relaciona a osmclaridade (Osm) da bebi
da ingerida, o volume do plasma (P) e uma constante
que diz respeito a absorvigac intestinal (ou perda

intestinal) .

A malha s¢ fecha relacionando a velocidade !

do fluxo urinario (U) com o volume do plasma (P) .
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Conclui-se gue

J

- dentificadas sao :

ADH T (1))
U = f (ADH)
Perda intestinal = (P, Osm)

P = £ (U, inges*tao de agua)

onde Osm & 2 osmolaridade do liquido intestinal .

Os valores numéricos e demais dados fora

dos na literatura especializada referenciada. O modelo ado

do foi um homem normal de 70 kg .
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3.2 - O PROCESE0 DE INGESTAC E O ESTOMAGO :

A agua ingerida entra no estomago e dai pas-
sa ao intestino delgado de onde & itransportada ao plasma atra
vés da membrana intestinal. A velocidade de variacao de agua
no estomago pode ser descrita pela eqi.agao

dE = Bl (1)

onde E & o volume de agua no estémago em litros, B a velo

cidade de beber em litros por hora, k, a constante de velo-

cidade de perda no estomago (Fig. 10).
A solucao da eq. (1) sera uma exponencial da
forma

B o= [1 - exp (-k,; t)]
J ——

‘-1
db

onda 1l/k & a constante de tempo

1
No modelo adotado verifica-se que nao ha ne
nhum transporte de agua através das paredes do estomago.
Numerosos cientistas estudaram a resposta re
nal a rapida ingestao de agua, especialmente E.J. BALDES e
F.H. SMIRK em 1934 (ref. 22.); J.W. CZACZKES, C.R. KLEEMAN
e M. KOENIG em 1964 (ref. 71., 72.),; ROBERTDERGSBRINS em
1970 (ref. 200.) e J.C. DEHAVEN e N.Z. SHAPIRO em 1970 (ref.
79.) . Na ingestao de um grande volume de agua, adota-se como
padrao cerca de um litro de agua destilada a temperatura do

corpo, bebida em cerca de 10 minutos por individuos normais.

Isto significa que a velocidade dc beber (B) sera



B
Bl

A
ESTOMAGO
E

I‘l Ky E

Para os intestinos
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B = 6V [ litros/hora |

para 10 minutos ou seja 0,167 horas, onde V & o volume
consumido; em litros, no caso um litro .

Os trés parametros determinantes da velocida-
de de esvaziamento do estomago sao : o volume do bolo alimen
tar, sua pressao osmotica e sua composicazo quimica (ref.77.,
141., 269.). Conforme diz H.D. DAVENPCRT (recf. 77.) o " bo
lo alimentar pode ser gualguer coisa desde uma mistura de la
ma e papa de mingau distribuido a um estudantc residente du
rante a madrugada num porao de um laboratdrio até uma leve '
refeicao de lagosta e champanha feita & mecia noite ao som de
"Soft music" ¢ em companhia dc uma bonita mulher”. A genera-
lizagcao do bolo alimentar padrac & impossivel ¢ qualquer en
saio deve qualificar exatamente sua conposigao. No caso em
estudo o "bclo alimentar” & um litro de Agua destilada & tem
peratura do corpo humanoc. Para se¢ obtcr o valor da velocida-
de da perda intestinal procede-se usando o chamado "serial '
test meal”. Neste teste,o individuo dcpcis de ter seu estOma
go lavado ingere um volumc conhecido de bolo alimentar. De
pois de algum tempo, por exemple 15 minutos,; o estbomago &
esvaziado tao completamente guanto possivel ¢ mede-se o volu
me e composicaoc do material recuparado.

Testes feitos por J.E. THOMAS em 1957 (ref.
269.), J.H. HUNT em 1959 (xrecf. 141) & H.D. DAVENPORT em
1961 e 1970 (ref. 77.) permitem concluir o que se segue.
1

A velocidade do esvaziamento do estdmago € proporcional ao

volume presente no estdomago, o gue «stad de acordo com O mode
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lo da equacao (1) :

Segundo H.D. DAVENPORT (ref. 77.), se a velocidade de esva -
ziamento & fungﬁo do volume, entao o conceito de “tempo de es
vaziamento” ou o tempo necessaric para quc os Ultimos tragos
do bolo alimentar deixem o estdmago & inexpressivo no caso de
esvaziamento rapido. A velocidade dc esvaziamento & pouco va
riavel de individuo para irndividuo, ¢ considera-se o valor de

e = 4 [ e ]_l

razoavel para a simulagao. Logc,; da equagao (1) :

dB} ke S
e e (2

o gque fornece um volume em estadc estavel no estdmago, de

- éEZ = 1.5V [Blterocm]

|

O primeiro problema ao simular a diurese & a
forma aproximada pela gual a agua ingerida alcanga o interior
do corpo humano. Para este proposito foi construido um modelo
qgue representa um sistema simples de dois compartimentos. 0]
primeiro compartimento sirmula o estomaco descarregando somen-

te para O segundo compartimentc, qus representa o trato intes



L

Observa-se também q

derado o eventual transporte de liquido

te para o plasma .




te para o plasma .
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SIS =A Agio NO TRATO INTESTINAL :
O intestino delgado & o lugar de absorcgao de
liguidos ingeridos e a area superficial da mucosa intestinal
€ muito grande. Pode-se supor que & arca da mucosa intestinal
de um homem adulto normal & de 75.00¢ cm2 ¢ de seu colon '
2.500 cm2 (ref. 77.). As microrrugcsidades das células epite-
liais do intestino aumentam sua arca superficial de 600 ve -
zes. Consequentemente a area total absorvivel do intestino !
delgado do homem &é cerca de 4.500 n® . A capacidade de absor
gao do intestino delgado estad normalmente longe de exceder su
as necessidades, pois mais de 50% do intestino pode ser re
movido por cirurgia sem guc haja efcitcs danosos na absorgao
normal (ref. 77.).

A 3gua no intestino & abscrvida pelo sangue a
uma velocidade quc depende essencialmerte da diferenga de os
molaridade entre o sancue ¢ ¢ conteldo intestinal (ref. 150.)
A velocidade da variacao de volume de agua no intestinc pode

ser descrita como (fig. 11)

daT
B D (3)
at 1L 2
onde I & o volume de agua no intestino (em litros) e k2 o

parametro da velocidade de perda (transporte) intestinal, que
& funcado da diferenga dc osmolaridade «ntre sangue e conteldo
intestinal. Despreza-se ncste modelc a pcrda de agua nas e

zes. Observa-se que o mcdelo tem parametros concentrados en

i T T

5

- e R



Do estomago

l

k, E

i T Fezes
—
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quanto que na rcalidade a absorgao sc¢ d& dc mancira distribui
2

4500 m da arca total da mucosa intestinal

k, ndc & uma constante, a solugao

da nos
Desdc que 2
exemplo,

(o)

da equagao (3) deve ser procurada usando-se,; por
final é :

método do fator intcgrante, cujo resultado

I = kl exp [ ff ka at } S Eexp [ - f k2 dt ]+

+ Cexp [ s k, dt ]

O e

e

de intcgracg

& uma constantc
bem

onde C

O valor de k, sob condigoes cosmdticas diferentes nao &

estabelecido ¢ sobrc o transportc ne intestino existe algum !

a agua & absorvida de¢ meneira passiva ou ativa
m seguida um apanhado resumido des-

>
~—

desacordo : se

Apresenta-se

e passiva .
G5 n ZTle) o

ta discussao (ref.
No intestinc delgadc dc adultc normal entra
cr Gia, provenientes da a

5 a 10 1litros de agua oo
s ¢ das secregoas salivares, gastrica, pan

cerca de
deixam o intestino

bebida

e
itros

intestino delgado absorve a

i
o]

limentacgao
0,

creatica e biliaria. Somente
para o cdlon. Consequentemente o

gua a uma velocidade de 200 a 4C0 wml/hora; esta & na reali
dade uma taxa minima. A maxima vclocicad., se existe algum 1i

mite superior, & imposta nac por gqualgucr propriedade da muco
uma

sa intestinal porém pela habiliiade do ccrpo em suportar

|

grande carga de agua .
Conforme exposto, does 5 «a 10 1litros de

gua que diariamente entram no intestinc, alguns estao conti
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dos na dieta ingerida porém a maioria esta nas secrecoes do
proprio trato gastro-int<.:tinal, onde zge como agente lubrifi
cante e como portador de enzimas digestivas. Z tabela VI mos
tra o balango médio do transporte de fluido do trato gastro -
intestinal (ref. 46.).

A &gua & absorvida atr:.vés do intestinc delga-
do mas o principal local de absorgiéo do bolo alimentar & a
parte superior do trato intestinal. ¢ fluxo livre (resultan -
te) total de agua através do intestino € igual i diferenga en
tre o fluxo unidimensional do lumen dc intestino ao fluido in
tersticial (e eventualmente para o sangue e linfa) e o f;uxo
oposto do fluido intersticial para o lumen do intestino. Quan
do se bebe um litro de acua cerca de¢ 50% & absorvido em 30
minutos. Desde gue 50% de licuido isotdnico entra no sangue
em 2 ou 3 minutos, o fluxo do lumen para o sangue & cerca
de dez vezes mais rapido gue a absorgao livre (ref. 116.). Is
to significa gus duranl: o absorgas detahaveERumiFuXoNcCIe!
gua do sangue para o lumen poucc mais lento do que aquele em
direcao oposta. A absorgao livre & cornsequcentemente a diferen-
ca entre dois fluxos muito grandes ¢ opostos. Uma pequena vari
acao em quaisquer dos fluxos individuais pode causar uma gran-—
de variagao no fluxc livre (ref. 70.).

As trajetdrias nas quais a agua cruza a mucosa
intestinal nao sao conhecidas. A mucosa se comporta como se
fosse atravessada por pequenos porcs cheios de agua através !
dos quais a agua pode se mover ao longo de um gradiente osmoti
co (ref. 62.).

A absorgao de agua & afetada pela pressao osmd-



BALANGCO MEDIO DO TRENSPORTE DE &

TRATC GASTRO-INTESTINAL

|Velocidade de! Tempo em
Troca de acua
[litros/aia] Transito
BOCA 1l min.
Dieta + 005
Saliva e ko 5
Valor Liguido en
trando no estomacgo + 3,0 )
e
ESTOMAGO 1 a 3 horas 2
Suco gastrico + 3.0 g
Valor Liquido entran
do nos intestinos e () (0]
INTESTINOS S amsSEhoras
Suco Biliario + 0.5
Secregao Pancreatica +4.2,0 -
Absorgao =850 1
Valor Liquido en
trando no coélon e () 1)
COLON 12 a 15 horas 8,
Absorgao '
Valor Liquido excre
tado (fezes)
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tica e composigac cletrolitica do f£luido no lumen. Embora a a
gua possa ser absorvida contra um gradiente de pressdo osmoti
ca, existe um limite superior no qual cessa a absorgao livre
(ref. 9IS

Segundo H.D. DAVENPORT (ref. 77.) a agua e os
sais sao absorvidos nos intestinos de maneira ativa e passi -
va. Durante a absorcgao passiva, a agua e substancias soluveis
atravessam a mucosa intestinal através de poros preenchidos '
com agua ao longo de gradientes osmdoticos ou eletroquimicos .
Entretanto sabe-se que a agua e o s6dio podem também ser ab -
sorvidos nos intestinos contra os gradientes osmoticos e ele-
trogquimicos. Como isto & feito, € até agora desconhecido (ref

276-) °
Contucdo, segundo A.Z. 3ROWHN e E.J. MASORO !

(ref. 46.) o que determina o mcvimentc de agua entre o lumen
intestinal e o sangue & um transporte nassivo. Especificamen-

te este transporte passivo & composto de :

a) forcas osmoticas produzidas pelos gradientes de
concentragao de solutos;

b) diferencas de pressao hidrostatica entre o lumen '
intestinal e os capilares

c) a tendéncia de particulas do soluto, que estao sen

do absorvidas, arrastarem tamb:ém moléculas de é

gua. Destes trés processces. a forca osmotica é pPro

vavelmente a mais importantc € as demais podem ser

desprezadas .

A absorcao de agua ¢ também influenciada dire-
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tamente pela absorgao e distribuicao de particulas dissolvi -
das, em contraste com a osmose, que dencnde do efeito de par-
ticulas dissolvidas em agua . Em alguuas circunstancias, en
quanto as particulas de soluto estdo sendo absorvidas, a a

-

gua se move na auséncia de uma diferenca osmética ou mesmo
contra o gradientc osmotico, desdec que este nao seja tao gran
de. O mecanismo destc movimento de Agua & desconhecido. Assu- ;
mindo inicialmente a absorgao como sendo passiva, tem-se na
figura 12 a velocidade do movimento de agua através da pare
de intestinal em fungao da osnolaridade do cloreto de sodio '
no lumen .

H.D. DAVENPORT (rcf. 77.) sugere que a passa -—
gem da agua através da mucosa intestinal, quando nao existe !
gradiente osmoOtico, deve-sec 2o transporte ativo de sodio para
o sangue, o que de outra parte causa a difusac passiva de é
gua (Fig. 13). Embora a absorgao gastro-intestinal tenha sido
extensivamente estudada, cxistem peoucos cxXperimentos definiti
vos. Nenhum dos experimentos elimina um componente de trans -
porte ativo na absorgao da acgua. Em vez disso sao periodica —

mente elaboradas hipoOteses de absorcac ativa, como por exem -

plo por R.B. FISHFR e M.B. VISSCHER (xef. 173., 281., 282.,

301.) .

No modelo o paramectro 5 foi considerado co

mo sendo uma fungao das duas forgas de transporte ativo e pas

sivo, conforme descrito acima (Fig. 14). Taem-se pois :

k = - hO Osm + h + h Osm (4)

|



e

S

5, E3E

\\

S b

O l- ~“--~..___"

S

R C) Y . el
00 =00 300 [mOsm/l] Eﬂ

Osmolaridade da
solugdo luminal

‘Fig. 12 - Velocidade do movimento passivo de agua através'¢f$
paredes do intestino em fungdao da osmolaridade
cloreto de sédio no lumen intestinal. As duas

vas pontilhadas indicam os fluxos un'i*-‘r
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e definindo : h1 = ho - h3 (5)

onde h, , h, e h; sac as constantes da velocidade de per

da intestinal, especificamente :

h & a inclinagao da recta correspondente ao transpor-
te passivo:

h, € a inclinacao da rcta correspondente ao transpor
te ativo ;

h, & a velocidade de perda intestinal guando o volume
ingerido & agua pura e absorvido no intestino ( ab
sorgao livre) ;

h & uma constante definida por comodidade e relacio-
na-se com a rcabsorgao total (ativa e passiva) e

Osm & a osmolaridade do conteudo intestinal.

Na fig. 14 a reta a representa o fluxo pura-
mente passivo de agua. Conforme a osmolaridade do conteudo in
testinal aumenta, a velocidade de perda intestinal correspon-
dente ao transporte passivo diminui até 300 Osm/litro, quan
do o contetdo intestinal é isotdnico com o plasma e, portan
to, o movimento de agua devido ao transporte passivo € nulo
(ref. 301.). A reta b represcnta o movimento de agua devido
a absorcao ativa de sddio no sangue; quando o sédio nao esta
presente, nao existe movimento de agua, porém, aumentando a
concentracdao de sddio, sua absorgac aumenta e a velocidade do
movimento de agua do intestino para o sangue também aumenta .
A reta c & a soma grafica das retas a e b .

O valor de hy, correspondente & velocidade !

o e I
g
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de perda intestinal quando o volume ingerido & Agua pura, é
facilmente obtido. E.B. REEVE e L. XKULHALNEK (ref. 205.) indi
cam que neste caso a agua & absorvida dcesde o intestino a uma

velocidade constante de cerca de 3 por hora .

O valor de ho pode ser cbtidc da curva da
fligi. 14 3
h2 3/h
= ho = tan o = =
Osm 300 mOsm/1
- ho = 0,01 1/m0sm = h
onde - h_ & a inclinagdo da reta a (fig. 14).
O valor de h3 , corraspondente a velocidade '
de perda intestinal devido a abscrciac ativa de sodio no san

gue, & mais trabalhoso para se avaliar . H.D. DAVENPORT (ref.
77.) indica que a velocidade de abscorgz@o mé&dia de agua pura
(absorcao livre) para um homem de 70 ko & de 12 ml/min ,
enquanto que a velocidade de absorgac média de um liquido sa
lino isotdnico através dc duodeno de um cao & cerca de 0,4

ml/min . Pressupondc que as parcdes intestinais édée um homem

tém a mesma composigans ¢ caracteristica, portanto as mesmas
propriedades do duodenc d¢ um cao, tem-s¢ uma relagao de 30

entre a abscrgao passiva ¢ ativa. A comparagac de dados sob
esta circunstancia é passivel de discussao; porém, a ordem de
grandeza do parametro acredita-se ser verdadeira. O valor de

h3 pode ser entao encontrado fazendo :

(o) 0,01
h = = = 0,000333 1/mOsm - h
30 30




- Logo tem-se :

hl = 0,009667 1i/mCsm - h S

osmolaridadce, quando a agua no intestino & absorvida pelbf
gue. A equagaoc (4) relaciona somente o valor de k2 com
osmolaridade do fluido intcstinal. 2tendeando a este objetivo

multiplica-se o valor da eguacac (4) pela relagao

PN

2

onde PN & o volume de plasma dc¢ um homem normal e P O vo e

lume rcal de plasma num determinado instante. Logo

12

N : 3
ey [ - b, 0sm + h." S heNosSmE] 3
e substituindo o valor da equagdo (5) : | ol
| PN
\_“ k, = = [ h, - hy Osm ] (6)

Substituindo os valores numéricos




Na equagac (6) , consid

) def T 0Bk,

thomem normal (PN

+

3,5 :
_'. k = —_—_— 3 -
_~ 2 >
= [
k, = —[S1on5
2 5 '
. il
ou iy & — L a@,5
P

Conforme o volume do plasma aumenta acimaf-fv
valor normal devido & absorgdo de agua, a velocidade do i

X0 de agua diminui .
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3.4 - AGAO DO ADH NO PLASMA :

O terceiro compartimento considerado & o plas
ma. O volume do plasma & funcao da absorgao e perdas intesti -
nais, do volume de urina excretado (fig. 15) da transpiragao e
expiragao.além das trocas com o liguido intersticial .

A velocidade de variagac do volume do plasma

pode ser identificada como

dae
_ ]{2 I -— U - k.:. (9)
dt =
onde P é o volume de plasma em litros, U & a velocidade do

fluxo de urina, normalmente dadz em milimetros por minuto e k3
€& discutido adiante. Desdc gue todas as unidades de velocidade

de fluido tém sidc dadas em litros por hora, e desde que

a_l

U [ ml/min ]  =0M06 UV

a equagao (9) fica :

= k. I = 0060 . (10)
; 2 3
dt

observa-se que nesta equagio a absorg?c intestinal foi conside
rada como sendo um paramctro concentrado. A inclusao das per -
das de volume plasmatico devido & e¢xpiracao (nos pulmoes) e a
transpiracao insensivel (na pele) & cextromamente simples : bas
ta adicionar uma constante devida a ¢stas perdas . O valor des

ta constante &



[icHs

- _ Expiragao (pulmoes)
PLASMA —u—p
Transpiragdo (pele)
: i =) : i

l[Urino (rins)
U

-

- 0 terceiro compartimento:



G
k, = expiragao + transpiragado
k. = 200 + 801 [ ~m3/dia |
ou ky = 0,01667 + 0.03333 [ 1/h ]
ko = (OF0GEEESIV/

A vzriagao no volume de¢: plasma resulta numa va
riacao na velocidade de liberagao ¢o ADH para o sangue. A
relagao exata entre esta variagao ¢z volume ou da osmolarida-
de do sangue e a liberagao de ADH na» & conhecida, pois o

mecanismo exato de resposta nao esta totalmente entendido. Sa

n

ma Ao individuos normais va

0

be-se que o nivel de ADH no pla

riade 3 a 15 mU (miliunidades). Cc<asiderando-se que um

Y

homem de 70 kg tem aproximadamenie 3,5 1litros de plasma,

obtem-se uma concentragao de ADd 10 rlasma de aproximadamen

te 1 a 5 nUu/l1 (ref. 1531., 285.) M-itc provavelmente esta
variagao de nivel de And no plasma. como fungao do volume '
de plasma, & uma fungao nao-linear. idctou-se o seguinte mode
lio: 3
dAa
e = + (P\ =hEn N (ll)
dat '

-

onde A & o nivel de ADH no plasma,; cm miliunidades, k4

(0]}

um parametro relativo a distribuicio dc ADH no plasma e
f (P) @ uma fungao nao-linear.

Existe uma taxa normal de ADH no sangue quan
do o volume de plasma esta a um nivel normal, que no caso do
modelo & de 3,5 1litrcz. Um aumenizc no velume de plasma cau

sa uma diminuicd@o da secregcao de AIH até gue, sob condi -
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¢oes de intoxicagdo hidrica considerdvel, o nivel de ADH no
sangue cai quase a zero . Por outro lado, uma diminuigao de
volume de plasma causa um aumento guase instantdneo na secre-
Gao de ADH . O aumento da secregdo dc ADY se d2 a uma velo
cidade muito maior do que sua diminuicac ¢ isto & devido pro
vavelmente a que as perdas de fluidc causadas por hemorragias
ou por desidratagao aguda constitucm ur: perigo muito maior a

vida do que a intoxicagac hidrica . E razoavel esperar que es

(@)

te aumento na taxa de secregaoc do ADH tenha um limite supe-
rior devido a limitacoes fisioldgicas (ref. 125.).

G.R. HARRIS (ref. 125.) propoe um modelo sec
cionalmente linear para a equagao (11l) cuja forma & apresenta

da na fig. 16 e equagoes que se seguen :

para - P < P_ &

D
dAa
== 21 = kc, sy
dt 3
para PD <IN E i-PN 2
dA
EF = R 19 P k6 = k4 A
dt 3
para PN < P g_PH s
an
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joEhsts). 1P S 1. &

Qe

dt <

onde PN G o valor do volume de plasnma de um homem normal,

PD ¢ o limite do volume de plasmz para guc um individuo seja
considerado desidratado, Py @ o limitc »ara o caso de hiper
hidratagao, os paramctros ke e kg sac velocidades de va

riagac de ADH com o volumec de plasma nc caso da desidrata -

caoc e k7 e k € o0 mesmo para O casc de hiper-hidratacao .

8
O significado de Rl scra discutide adiante .

A avaliagac do parametrc k, & simples. A. D.
LAUSON (ref. 156.), W.E. SEWYER (ref. 219., 221.) e A. LEAF &
C.H. COGGINS (ref. 161.) estimam guc a vida média do ADH no
homem seja de 10 a 20 minutos. L.G. WESSON Jr. (ref. 294,
fixa este valor em 20 min., o gque corresponde a 0,333 horas.
Segundo WESSON o vaior de k, (velocidade de distribuigao

minima de ADH) correspondente a vida média de 0,333 h é cexr

ca de 2/hora . Este valor foi usado no modelo :

k4 = 2/hora

A avaliacao dos dcmais paranetros € mais com -
plexa, Segundo R.F. PITTS (rcf. 200.) a velocidade de secre -
g¢ao de ADH varia entre 7,5 mi/h e 50 nU/h . Entretanto
H.D. LAUSON (ref. 155.) estima gue num homem normal a veloci-
dade de secrcgao de ADH varia entre 0,1 a 0,8 mU porxr
guilo de peso e por hora. Para um medelo aec 70 kg , esta ve

locidade estaria entre 7 e 56 mnU/h. G.R. HARRIS (ref.1l25)
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propoe uma taxa de 20 mU/h para un homem normal com um vo
lume de plasma normal (3,5 litros) . Desde quz o modelo a ser
adotado neste trabalho & nao-linear, prcssupoe-se uma varia -
g¢ao de pouco menos de 7 a pouco mais dc 56 mU/h e uma ta
xa normal de 20 a 25 mU/h para 3,5 1litros de plasma .
De acordo com dados colectados por E.B. REEVE &
L. KULHANEK (ref. 205.) guando a agua do corpo humano é aumen
tada de 1,5% do peso do corpo, a velocidade de secregao de
ADH cai quase a zero. Pressupondo gu2 ¢ aumentc de agua é
distribuido somente no compartimento extracelular, por aproxi
magéo, tem-se um aumento no volume de plasma de 0,75 litros
para um homem de 70 kg, o que permite afirmar que o volume

de plasma do individuc hiper-hidratado, no modelo, sera de

4,25 1litros, ou

P.. = 4,25 litros

Ainda E.B. REEVE & L. XULHANEK (ref. 205.) en-
contram uma velocidade de secregao de ADH de 60 mU/h quan
do a agua do corpo humano diminui de aproximadamente 1% de
peso do corpo. Isto corresponde a uma diminuigac do volume de
plasma de cerca de 0,5 1litros no modelo adotado, ou seja, o
volume de plasma do individuo desidratado; no modelo, sera de

trés litros, ou

PD = 3 1litros

Do que se conclui que a variagao de eixo dos y da fungao

f (P) serda de menos de 7 a 60 mU/h e a variagao do eixo

dos x sera de ETS 3 litros a PH > 4,25 1litros. A par



paTasipT SN DEE E

ou 3 < P < 35REiEEos

calculo de k (Eilg lic) e

| 5
!
| 60 - 20
| = k5 = -~ tan (180~a) = + tan a= -
| 3_3'5
40
oo = ko = ——— S0/
5
05
onde kg € a inclinacao da rcta ;
Y o 20 (B2 = 8:5)

e « @& o angulo gque esta reta faz com o eixo dos x .

Calculo de k6 :

% an
: k = 37 k
| at

S Ba iy R

no ponto B (fig. 16) :

20 + (80) (3,5) + (2) (60)



[musn] 60
o
P 60
e
§ inclinagcdo k5= --‘3:0; m U/
S 40 A j
o
=
<O
E
2 30
! (o]
. ©
(o]
'S 20"
L ® :
e inclinagdo k.= - 26,667 mumz
2 oM reta  y=- kg (x-4,25)
@ 3
©
o
h &
u ‘A
r =2 0 | 2 3 IS5 C 5 2
5 ! ! ] . B
Po Pwn P

Volume de plasma [Iitros]

volume de plasma. Fungdo seccionalmer
linear. {13



Para a regiao P, < P < P

N

f‘ Calcule de k.,

I
~
Il

~ tan (1'80=R)N =St an i1

20

; 0], 7/5
onde k., & a inclinagao da reta

e B €& o angulo que esta reta faz com ¢ eixc dos x .

Calculo de kS :

da
SIS

1=+k4§31

No ponto C (Fig. 16) :

0 + (26,6667) (4,25) + (2) (60)

-
Il

ko = 238pcse [ mu/n ]

da no mesmc, no ponto B



onde f(P) & a fun¢iao nao linecar mostrada na fig. 17,

forma analitica, seccionalmenta iinear :

para P < (Pp = 3 1)
dan
- = {0 ~ 2 A
at
para (P, = 3 1) < P < (P, = 2.5 1)
an

2 ey e
& 2’--'
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Fig. 17 - Liberacdo do ADH em fungao da variagao do volume

de plasma. Fungao nao-linear. A escala em volts,
refere-se ao bloco gerador de fungao usado na si

mulagao analogica.
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3.5 - AGAO DO COMTPOLE

Conforme exposto

=0l5=

DE. ADH NOS RINS :

no caépitulo II a guantida

de de reabsorgao de agua nos tubulcs cistais é proporcional a

concentragac de ADI! no plasm=. Define-se concentragao de
ADH no plasma como
By
Gie= (18)
12
onde C €& a conccntragao de vasopresira cm miliunidades por
litro de plasma. NG caso de um homem de 70 kg , normal, o

ponto de equilibrio estara em ;

muU

CN =

(O3]
=

©

A variacao do fluxo

ADHE no plesma «

i

centracao de

forme diz G.R. HARRIS (ref. 125.) ;

va”, onde o aumento de C provoca

rinario, e uma regiao "nao ativa’,
C mantém constante o fluxo urinar

G. R, HARRIS (il

i

cionalmente lincar para

sao

regiao "ativa®" ¢

(BARNE S o) <A (e

— = e eSS U/l

urinirio em fungao da con-

fungao nao-linear que, con

i

nac possui uma regiao “ati

uma diminuicao de fluxo u
onde um maior aumento de
5L -

28.) prcpoc uma funcao sec-

-

o (ri~. 18) cujas equagoes

| A
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=4 INCLINACAO ky=8 ml/min/mU/I
o
> RETA y-1 =~ kg x=2:375)
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1 Umin
o) : 2 Gy 9 4

CONCENTRACAO ADH [mU/1]
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= (o7
regiao "nac ativa" : . BN
9] = 8). -
min
or\(le U é o f]_‘ =z < -y S [ . ) T e
X e uUxo maximo de urina ¢ Umln ¢ fluxo mini

mo, quando a reabsorgac estad num ponts madximo.

h avaliaglo de valo::es numéricos do modelo de

(Dy

G.R. HARRIS facil. A tcbela V mostre gue o fluxo urinario

chega a 23,3 1litros/dia, ou seja 1€¢,18 ml/min gquando a
concentragac de ADH cai a zero. ROBERPT PITTS (ref. 200.) °
diz que nestas condigoes o fluxo uriadrio varia antre 15 -
25 ml/min . Do trabalhc de J.C. DBEAV'N & N.Z. SHAPIRO d
(ref. 79.) pode-se concluir que est: d:do varia de 15 a 19
ml/min. G.R. HARRIS escolheu um va.or de 20 mi/min para °
seu nodelo. Por outro lado ¢ fluxo le urina qguando existe re
absor¢ao maxima & cerca de 0:3 mli/min (Tabela V), ROBERT

PITTS (ref. 200.) afirma que @ mencr do que 1 ml/min e J.C
DEHAVEN & N.Z. SHAPIRO (ref. 739.) =presentam um valor d= 0,4
ml/min para este caso. Dados colet:dos em J.C. DEHAVEN & M.
Z. SHAPIRO (ref. 79.) mostram gue 1a chamada ragiao "ativa”

existe uma variagao de 7 a 9 mi/rin de urina por minuto

para uma variagao de 1 mU de 7.DH rpor litro de plasma. Em

outras palavras

k = 8 ml/min por /1

O ponto CN pcde ser verificado

J = ; :
max nuin 20 =1

=2
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19
Gy S T = Ensisamuyd)
8
sendo Um"‘ = 20 ml/min
Clat
== M"] 2 8l
min 1 nl/mi
Logo, para C < (g, = 2,375 mb/l)
U = = 8Hc52e (19)
para C > (G =22 875N au/ANRNe
U = 1 ml/min (20)

Algumas criticas devem ser feitas ac medelc seccionalmente 1i
near de G.R. HARRIS. Considerandc o £iuxo urinario normal de

1,5 1litros/dia (tabela V), ou seja, cerca de 1 ml/min para

um nivel de ADH normal, de 3 a 15 mU , verifica-se que

ao aumentar este nivel Jove diminuiz fluxc urinario, © que
nao acontece no modelo de &.R. HARRIS. j.crescente-se o fato !
quc a fungao

RS (@) (21)

¢ certamente uma fungao nac linear .

Observa-se tamb?im cue nAc & pessivel fixar um
valcr exato de CN ; porém deve-~se avaliar sua ordem de gran-
deza. A tabela VII mestra os diversos vaioroes de CN el iden®
para diversas condigCes, obtidos na litcratura referenciada .

As comparacgoes destes valores dever sor fuitas @ luz da leitu

ra dos artigos indicadcs pcis cue 2 diversidade dos métcdos
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CONCENTRACAO DE ADH 1O 3ANGUE £ PLASMA

| REFERBHCT?
ANO AUTOR | BIBLIOGI -

EECA

CONCEN

|
T EN
; -HDIGORSE N ReE e

1960 (J.HELLER et alii| ref. 131. |Tmi:EVIDUOE NOR

' MATS 2 mu/l
DEPOLS DE C HO
RAS DE PRIVAGCAO
i DE AGUA 15 mu/1
1960 | V. FRIEDBERG ref. 10%. !A}TES DA CIRUR-
et alny [ GIA <10 mu/1
{DEPCIS DA CIRUR
i GIA 20 mU/1
!

1963 |S.YOSEIDA ;
et aliz ref esiioR THNIVIDUOS NOR-
MAIS

AT ot

2 mu/1

|DEPOLS DE 16 HO
RAT Li PRIVACAO
or AGUR 6 mu/1

DE 16 HO
NDE 2RIVAGCAO
, AGUA 12 mu/1

1964 (L. W. CZACZKES ref. 71.
ethalry

T
GUA 21 mu/1
Q

K
[
Hh
o
i._]
L.
(@]
-
=
i-’
—

1964 | R.HEINTZ et alit
< 1 mG/1

DFPOIZ DE 24 HO

R.3 DE PRIVACAO
DT ZGUA

ro

. mu/1
1967 |A.B.J. AIMED { :

7 ref. 8. I:wuzfinuos NOR-

MATS 5 mu/l
APGS INGESTAO
\LINTITDO SALINO
|FIPE mONICO 14-35 mu/1L
7PCS NICOTINA 30-50 mu/1

IUSUSICIENCIA
I LEENAL 20-100mU/1




- de medida (ref. 284.) e

resultados diferentes.

dos dados levantados por J.C. DEHAVIL]

representada na fig. 19. A partir desta

4 mUy/1

2C ml/min

0,4 ml/min.




[m 1/ min]

de urina

Fluxo

o I 2 RO G

L Il i 1 i 1

S

ConcentragGo ADH no plos;mo [mU/l]

10

i L 1 L ] L
-0-9 -8 -7 -6 -5-4 -3 -2 -| |

+i +é 0{ +& 4-5 +'5 +‘7 ,'3 4'9 *I‘O volts

Fig. 19 - Fluxo urinarioc em fungdo da variagao da ¢

escala em volts refere-se ao b.
funcao usado na s;zmg,Lazgag‘_gg'am
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3.6 - AVALIAGAO DAS CONDICOES INICIAIS :

As condigoes iniciais das equagbes (2) e
(7) sao nulas uma vez que os volumas iniciais de agua no es-

tomago e intestinos foram assumidos como sendo Zero :

It
o

E (0)

T (0)

I
o

As condigoes iniciais da equagdo (12) depen -
dem da condigao de execugao da simulacac : se¢ se deseja simu

lar a condigao de equilibrio normal, entao

2 () = 2o = 38 litros

se se deseja a condigao do individuo dzsidratado, entao

P ((0) =B SP S =S S5

-~

ou simulando a condig¢ao de hiper-hidratagao ou intoxicagao '

hidrica

P (0) = P = 4,258 8l itres

A condigao inicial da eguacao (13), ou usan-
do o modelo seccionalmente linear das equagoes (14), (15) ,
(16) e (17) , depende também da condigéo de execugéo da Si
mulagéo. Para individuos normais, verifica-se que o valor do
nivel de ADH no plasma varia de 3 a 15 mU . A partir

da curva da fig. 19 obtém-se para o modelo utilizado :

a(0) = a = 14mu
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para o caso desidratado, desde que Umin = 0,4 ml/min (Fig.19)

tem-se :

A (0) = .AD = CD pls PD = (6) (3) = 18 mu
Este valor coincide com o valor dado por L.V. WESSON Jr. g
(ref., 29/45)5

®

Para o caso hiper-hidratado, o raciocinio & semelhante,

considerando UH = 10 ml/min :
A (0) = RH = CH 0 12 = (2) (4,25) = 8,5 muU

Os valores de equilibric da concentragao de

ADH no plasma sao portanto

Cy = 4 mu/l
CD = 6 mU/1
Cy = 2 mu/l

O valor da osmoclaricdadc do conteudo intesti -
nal (Osm) na equagao (6) depende do liguido ingerido. Na si

mulagao efetuada utilizou-se

0 < OsmEENS 00 | mOsm/1 ]



os wvalores

X0 .

Estomago - equagido {2) :

dB
= B - 4E
dt
E (0)" =880
3 R
intestinos -~ equagdo (7) e (8) : AN
ar |
= ERCRI T (7)
dt
I (O =0 y
- ‘-l
] 1 e
r ki =R [ 10,5 - 2,02383 ~osqWl (8) g
P e
| .
0 < @smt <560 [ mesm/2 ]

Flarma - equagao (12) :

P (0) =P, = 3,5 litros - caso non

o)
—~~
o
N
Il

PLi=30 Hlileros i oles



hipdtese n3o linecar

2 (0)
A (0)
onde £ (P) & mostracdo na
hipotesc seccionalmente linear :
al.

dt




As condigoes iniciais s

Rins - equacgao (18), (21

A
C =  —_—
P

pontos de equililhric

Cy 4 mu/l
6 mu/1

CH 2 nU/1

hipOotese nao-linear:
= £ (C)

onde f (C) é mostrado na fig. 19 ;

hipOtese seccionalmente lirnear :




SIMULAGCAC DO PROCESSO




-108-

4.1 - INTRODUGAO :

Uma vez identificado ¢ wrocesso fisioldgico,
é facil fazer uma simulagdc usando o modelo matematico. A si
mulacao de processos bio-médicos tem sido bastante desenvolvi

Zi.,; 287.). O uso de com-

'._I

da (ref. 61., 6475, 65 ES 0 ERIsl(F
putadores hibridos tem sido tentado com muito sucesso (ref. '
167., 243., 286108

A simulacao agul desenvolvida foi feita usan
do os computadores analdgico-hibricdos Telefunken RA-770 e o
programa CSMP do computador digital IR2ii-1130 . Na falta de

e as normas adota -

147}

uma padronizacao oficial brasileira usou-
das pela "The Society for Computer Simulation” {ex-Simulation

Councils Inc.), Zstados Unidos, as guais em ess@ncia seguem

as normas alemas, DIN 40700-Blatt 18 .




g

das a partir daguelas relacionadas no it

somente a hipdotese nao-~iinecar, sao :

Estdmago :

d l‘ E B o
! = le——— - 4 e
at | 10 10 10
E (0) S =NN0
Intestino :
a Eon E | 2] [
= 4 |——| - 10 (23)
at | 10 ol ol ol
T (0) =00
- 1 .
.r-.2 l b )
B -——— [10,5 - 9,03383 osm]  (24)
10 100 !—Pl
|




10

o))
10

-

Secrecac dc ADH : hipdtese ndo-linear :

= P = 0,425 = caso hiper-hidratado

d A £(P) - & |
R e (26)
dt. | 166 100 100
A(0)
—_— T SRt 0,14 = 2aso normal
100 5
A(0)
_— = VAR 0,18 = caso desidratado
100
A(0) Al
_— = By = 0,035 -~ casc hiper-hidratado
: 100

Rins : hipOtese nao-linear :




SRS

U £ (C)
—| = | (28)
208 g

O escalon:zi:nto em temno & feito da seguinte '

maneira : se o tempo de evolugao do processo real @ de 4 ho

I5Y)
D'
)
bt
(¥
{1
59|
o
ol
u
()]

ras e para ingerir uma quantidad

durante 0,167 horas (vide item 3.2) e pressupondo que se de

se o fator de escala de tempo .

i 4 1
— = = e = 0’2
8 20 5
Portanto
g
t — =
B

onde t & o tempo de evolugao do sistema (a variavel indepen
dente do proklema), dado em horas: ¢ & o tempo de evolugéo do
sistema sirmla“> (e varidvel indepandente no computador); B &
o fator de escala dc tenpo.

Se t e ¢ fessem dados na mesma unidade (p.

ex. segundos), verifica-se que

=
A
(-]

o que significa gue a solugac no computador & acelerada, isto
&, as constantes de tempc dos integradores sao reduzidas .

Para facilidadce, seja entao



e multiplica-se tod P as decs intcgradores

valor.

£1gieee20



SRIGE

ooy [

=] =
K 03 _[IOJ +[IO] D51 [I—Ia]
= 02 03
+10 @ - e/ 0 10 [+
A X |14 D
0334 02)06 ==
04 B
+

&% (0_4)'/p

VIDE TABELA IX

12
+IO§L-

= | 06
o (oot %
0,105
+1 O———( : )—()’ C)-——SZ
:o[\ Ql (o]]] [%2]
13 = loa 7
+ -
41
N-0l4
(2P-10) volts 26)D-0.18
H- 0,085
'
£P) |590{25 )~
ol | €0 A
i &
(0,005)'/[3@2? :
E
Y =
(0.2)'/
+10 JE 10
10 “[g]_-lo [a/100]
Cz?(o,(?_)l/p 63/ 19" [p/10)
c
(2[|0 -10)

% 10 3) ’ 54 =
U : L
ko)
‘ Tl

w
-~

ig. 20 - Diagrama analdgico.
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4.3 - METODOT:OZIZ USADA Ik SROGRAMACHO :

DESCRICAO DO PROGRAMA

Cs blocos ceompostos 7os amplificadores 00,

01 e do comparador compCer. o sistenm

fu
fof
m
[
(o)
o
0"
cr
e
0
jo
(]
o1

(o]
=
W1}
(®)

integrador 00 gera uma rampa cuja durascao & controlada pe
lo vapor do potencidmetro 01 que conctitui o elemento de
comparag¢ao para o comparador. Durante este "tempc de beber"

-

O estdmago recebe a guantidade de hel i

~

.a fornecida pelo va
lor do pctencidmetro 02 . Assim nim Drocesso cuja duragao !

real € de 4 horas, o modelo bebe

I

B 6 V (litros /hora)

(&)

considerando V = 1 1litro, em 0,157 horas por cadas = ho

ra, ou seja, um tempo total de 0,€45 horzas durante as 4 ho

¥

ras. No tempo de computador isto ccrresponde a

este sera o valor do pectencidnetroc {1 .

Este “contador” anzldogico pode ser substitui-
do por um contador 1logico, cujo esquama para o computador Te
lefunken RA-770 & mcstrado na fig. 21 ¢ tab. VIII .,

Os amplificadores 02 ¢ 03 (fig. 20) simu -
lam o estomago. Os amplificadores 10, 11, 12, 13, 14, & 04
simulam os intestinos e ¢ transporte ¢. ligquido entre a 1luz
do intestinc e ¢ plasma . A tabela I¥ mostra os valores !

dos potenciometros 10. il, 12, 13, © 14 que representam o



PARTE LOGICA =—{—=PARTE |

OMFA

# Vide significado destes
codigos na tabela VIII

Fig. 21 - Esquema do sistema de ingestao
um contador logico.




CcODIGO

(esguema da

inaleEis AI) computaéeth 

Flipflop

"Monoflopeingang® -

"Pausentastensighal® - sinaivaé,

ou de infcio do tempo de calcule
"Rlicksetzen" - “reset®

"Setzen" - "sct®
"Schnitschaltertakt® = puisofpara
chave sequencial

paktit=Rpuilise

"Takt flr Setzen" -~ pulso para.“sé

"makt flr RlUcksetzen” -~ pulso para

i

i




0,03383 Osiz

10,149
) ted Ll
5,303
6,458
5,075

0




0,08385 Osm |

10,149
9,811
$,303
8,458
5,075

0
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valor da osmolaridade do liquido nos intestincs, variando por
tanto a velocidade de transporte intestino-plasma. A escolha
do valor da osmclaridade & feita pelas diversas chaves de fun
¢ao. Quando todas as chaves estao abartas a osmolaridade do
liguido intestinal & zero.

Os amplificacorzs 50 e 051 representam o]

ondigao inicial do volume dc

Q

Q

plasma; o potencidmetro 20 a
plasma. O potencidmetro 22 represerta as perdas conzstantas
de agua na transpiragac insensivel (pelz) ¢ respiragao ( pul-
moes) ; por ter um valor muito pegueno pode ser desprezado sem
que os resultados finais fiquem alteracdos.

O gerador de fungbes 59 simula a secrecao de
ADH na regiao da neurohipdfise. O valor ponto a ponto da fun
¢ao nao linear acha-se na tabela X e foi cbtido a partir da
fungdo nao linear da fig. 17 . A razao da existéncia do poten
cidmetro 24 e somador 52 & deslocar o zero da fungao f(2)

a fim de que sc atilize tcdos os 21 pontos do geradorsdemsfunt

cao do computadcr RA-770.

fu

0 amplificader 60 =imula a guantidade de se

o divisor 54 foruece a concentragao de

M
0n

cregcao de ADH ,
ADH no plasma.

O gerador da fungac (9 simula os rins sob e
feito do ADH . A tabela XI mostra os 21 pontos deste ge
rador de funcoes, obtidos a partir da fungaoc nao-linear da
sialerg IS 7o razao da existéncia do potencidometro 31 e ampli
ficadores 61 e 62 & a mesma dos gue se encontram na entra

da do gerador de fungoes 59 .

A tabela XIT 1lista as varidveis de saida e



VALORES NUMERLCOS PARA O GEFADGCR .

VOLUME DE | '"ENSAO NO | VALOR DE

PLASIA | EIXO X £(p)

|litros] | [volts] [tau/1] ;
0 - 10 50 0,6 6
0,25 o 60 G,6 6
045 - 8 60 0,6 6
0,75 - 60 0,6 6
L = [ g0 0,6 €

L1



CONCENTRAGCAO | TENSIO 10 | VALOE DE

DE ADH ETX0) X U
[mU/1] [volts] | {wi/min]
0 = 11{) 20
8)7315) = > 23
1 — 19,4
L5 = 7 14,8
2 - 5 1
2,5 - 5 6.5 | 0,325 ;2
3 - 4 3;2 0,16 e
37 - 3 1,8 6,09 (05
4 = i 0.05 (05}
.5 = 0,7 | 0,035 (e
o 0,5 | 0,028 0,25 - an A e ou




AMPLIF.

NQ

T A B E A

VARIAVEIS D&

FUNCEO

00
03
apl
50
63
54
59

tempo de bebida

volume no estdnago

volume no irtestino

volume de plasma
sccragao ADH
concentragao 2ADH

fluxo urinario




(©
T
a
-
it}
3
&
[0)
(0]
T
(0]
i)
-
o]
)




E k e
S 0,668 h ESTOMAGO 123

O i 2 3 4 horas

Osm=300

0Osm=290

INTESTINOS
sm=275
Osm=0

35 PLASMA

34 Osm = 300

0 [ 2 3 4

{€ Osmi=3O0N —

q

CONCENTRACAO

S| AD H
J[ Osm=0

o I 2 3 g

1y U Osm=0

=100

9

) = 250
?.

Osm = 275 URINA

S ~—~0sm= 290

3

I 3

o) | 2 3 4

Bl 28 Simulagaoc - resultados. Caso normal. Osm € a osmola-

ridade do fluido intestinal.



Osm =300

0 l 2 3 4 i
u
1,5 o
t ' Osm = 300 e

Fig. 23 - Simulagao - resultadqs@
osmolaridademdq.flgiggl‘



E
E
: oo STOMAGO
0 S| _ ) 3 4 horas
67P
5.
4.5;
a Osm = 300 PLASMA
3?£
0 z 2 3 4
51C :
Osm = 300 CONCENTRACAO
I ADH
0 | > 3 B
20} U '
10L R0 URINA
o) | 2 3 4
Fig. 24 - Simulagao - resultados. Caso hiper-hidratado (in-

toxicagdo hidrica). Osm € a osmolaridade do flui-

do intestinal.
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2 partir do modelo matemdatico naoc escalona-
do mostrado no item 3.7., esquenatiza-se o diagrama analégi
co utilizando-se dos blocos de linguagem de simulagao digi -
tal CSMP ("Continuous System iiodeline Program”) para o compu

dgico & apresenta

[

tador digital IBM-1130 . Este diagrama ana
do na fig. 25 e o procrama mostrado no Apéndice I .

lacdo analdgica, além

[

As diferengas da sim
daguelas proprias da simulagzc digital, reside na maneira de
simular a ingestdo de agua. Na simulagac digital € mais fa
cil simular a ingestdo de agua por meio de um gerador de fun
¢ao, no bloco 03 . Devido o fato cue o gerador de fungao do
CSMP--IBM-1130 aproxima = funcgao nac lincar por somente 10
pontos no eixc X , deve-se esperar uma im;)reciséo maior nes
resultados dos blocos geradores de func;éio,- blocos 03, 16 e
20. O tempo total conziderado foi de 4 horas .

Os resultados cbtidos sao essen~ialmente os

mesmos dos obtidos pelo computador analdgice hibrido, e mos-

trados nas figuras 22, 23 e 24 .
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Fig. 25 - Diagrama da simulagao digital.
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5.1 - VALIDADE DO MODELO :

Uma verificagao da validade do mocdelo identi
ficado se faz comparandec-o com os cado: reais do processo di
namicc (ref. 34.), no caso, com os dadcs obtidos da literatu-
ra especializada ou medidos em laboraitdrios de fisiologia. A
verificagao desta validade deve ser feita para as diversas
condigoes de evolugao do processs (re

. 178.) especialmente a

quelas em que & possivel obter dacos experimentalmente.

Mo estudo da verificagdc da validade de um
modelo, dois aspectos distintos daven ser abordados :
1. a obtencao de raspostas qualitativamente confor -

mes aos dados experimantais aparece como um esta
do preliminar muito sintomatico para a analise do mecanismo '
em causa ;

2. mais delicado é a definicac de uma conformidade

guantitativamente satisfatoria o que necessita o

!

confronto de diversos tipos de perturbacoes do processo.

A conformidade satisfatoria de um modelo nao
significa sua veracidade de maneira absoluta (ref. 178.). (0)
fato de se ter obtidc com o modelo respostas comparaveis aos
dados experimentais nao assegura ac medelo validade absoluta,
mas tao somente gque o modelo identificado &€ valido nas exatas
condigoes de contorno que lhe foram impostas. Entretanto umg
primeira aproximagaoc deste tipo apresenca. sem davida, um inp
teresse. Pelo menos abre caminho para novas pasguisas no sen

tido de melhorar a gualidade do mod:i.lo identificado.
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Em scqguida verifice-se a validade do modelo ,
considerando as premissas levantadz2s, o comparando as respos

tas obtidas do modelo (figs. 22, 23 & 24) com us diversos da

u’z

dos exporimentais disponiveisz.
Os dados =xperimentais sokre a variagao do vo
lume de plasma podem ser cbtidos nas refs. 203., 206. e 309.

Os guais sao concordes com og dados anresentados nas figs .

(‘

22, 23 e 24. A resposta renal 2z variacac de volume de plasma

-

(ref. 19) e as excitagoes de ADH (ref. 3305116 9RNCEIOGES) I

também sao qualitativamente concordes com os dados obtidos

nc¢ modelo. Robert PITTS (ref. 200.) aprescnta, por exemplo ,

(o))

dados experimentais mostrados na fic. 2¢ bem proximos ague -
les obtidos do modelo. Os dados coktidos das refs. 71. e 72.
também sao concordes com aqueles do modclo, ainda que nas re

e

ferénecias citadas seus autorces linsarizem as curvas usando

. - .
eix»xos logaritmicos.

se, contudo, =r:ssaltar que nao houve a
precocupagao de comparagoes quantitativas exatas, porém ape -

nas qualitativas.

Das comparagoes levadas a cfeito pode-se con

(0]}

cluir que o modelo matecmatico bastante realista, levando !

em conta as aproximacoes feitas durantc sua identificagao .
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5.2 - CONCLUSOES E TPRABALHOS FUTUROS :

Definindo um modelo como um conjunto ordena
do de hipoOteses sobre um sistema complexo, pode-se concluir
em relacao ac modelc matemdticeo identificado que ele @ wvali
do dentro das limitagoes,de vez gu: as hipotesas feitas fo
ram verificadas. Tais hipotases sao consubstanciadas nas cur
vas obtidas experimentalmente em laboratdorios.

Os dados obtidos pelo computador nac devem
ser entendidos como predicoes exatas sobrc os valores das va
riadveis em gualcuer unidacde dc tempo detirminada. Estes da
dos mostram apenas indicacoes das tendéncias do comportamen-—
to do sistema .

Se s@ deseja predizer com exatidao algum

dado numdrico de alguma variZvel saoria necessario a iderntifi

w

cagao de um modelo muito mais complexc que o apresentado

1]

gui, essencialm:ntc cm dois pontos :

1. maior quantidade de veriiveis em jogo, e
2. a interacao com outrcs sistcmas afins, especial-
mente com o sistema de cguilibrio térmico e com
o sistema de metabolismo do sédio ¢ do potidssio do corpo hu

mano. Acrescente-se maioraes e mais detalhadas informagoes

o)

mais precisas e completas do gque as atualmenta existentes so
bre a fisiologia doc metabolismo da agua.

Pelc fato de se estar interassadc somente en

modos gerais de comportamcnto, este modelc satisfaz. Os re -

sultados dos computadores sendo id&nticos qualitativamente !

ao processo real no homem sicnifica gue a simulagao, incluin
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do as suposigOes para os varios parinetros, & correta. As dis
crepancias quantitativas cencontradzs em alguns pontos podem
ser explicadas.

O modelc identificado fol fcito empiricamente
1

a partir de dados fisioldogicos & ceusa & efeito. Assim foi

e gque o mecaniswc do eguilibrio hidrico, co

ol

feito pelo fato

()

mo se viu, nao & totalmente conhccido.

A primeira grandc limitagao do modelo & o pres
suposto de gue o numero dz2 osmols derivados de ions permane-
ce constante. Seria melhor concsiderar a osmolaridade do plas-
ma relacionando~-a com seu volume e portanto a existéncia de
noves parametros dcfinindo o nivel de Ions do plasma. O mode
lo assim obtido podcria se.. relacionado com o controle renal
da producac de aldosterona por meio de um sistema de realimen
tacao renina-angiotensina.

Outra limitagao & que os parametros gque agqui '

foram considerados constantes poderiam ser meclhor estudados '
com o fim de determinar em que circunstincias fisioldogicas =
les variam. £ certo que uma revisac sistemdtica mais precisa
dos parametros & necessaria, porém convém lembrar as dificul-

dades de uma identificagao rigorosa :

1. nem todos os parametros sao dirctamente mensura -
vCis
2. eles nao podem ser todcs detirminados numa mesma '
pessca ou animal, ou entdo sua normalizagao de um
animal a outro & delicada cbrigando a se referir ao valor con
siderado normal. Frequentemente oz parimetros sao definidog !

por interferéncia entre diversos sistcmas.



nalhas que se inter-relacionam, as guais scrv
¢oes mituas para manter a homeostssc cficie
foi considerado o metabolismo do 26din; p‘otéfs.‘si?"j,'
dJuais envelvem outras malhas do controle .
Concluindo, a sirulacio feita suste:
ria da realimentacao negativa de controle no metab
Agua. O estudo feite podc trazer uma contribuigdo a
da fegulagao do cquilibrio hidrico ¢ podc permitir de

ver as seguintes aplicagoes :

1. no estudo dea patogénesc de nanifestagoas

do sistema, pela comparacio dc dados cli

rentes parametros ;
2. em diagnOstico, para corragac de diversas g:

zas ¢ poramctros os guais fodem serss

3. no estudc da fisiologiz nu sentide de

cao guantitativa no modcle 40
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