
Il controllo dell’equilibrio acido base ha un ruolo
centrale nell’omeostasi dei fluidi corporei, assicurando

il mantenimento della concentrazione idrogenionica
entro limiti stretti



alterazioni nel pH dei fluidi si riflettono su numerose
funzioni cellulari:

conformazione proteine

attivita’ enzimi

affinita’ interazioni proteina-proteina e proteina substrato

attivazione vie metaboliche





MAJOR ADVERSE CONSEQUENCES OF SEVERE ALKALEMIA
(Adroguè HJ, Madias NE, N Engl J Med 1998; 338:107-111)

Cardiovascular
- Arterial constriction
- Reduction in coronary blood flow
- Reduction in anginal threshold
- Predisposition to refractory supraventricular

and ventricular arrhythmias

Respiratory
- Enhancement of hypoxic pulmonary vasoconstriction

worsening of ventilation-perfusion relationships

Metabolic
- Stimulation of anaerobic glycolysis and organic acid production
- Hypokalemia
- Decreased plasma ionized calcium concentration
- Hypomagnesiemia and hypocalcemia

Cerebral
- Reduction in cerebral blood flow
- Tetany, seizures, lethargy, delirium and stupor



Impatto della dieta sull’equilibrio acido-base
(Dieta media con circa 70 –100 g.

di proteine prevalentemente animali)

- Produzione di acidi 240 mEq

- Produzione di basi (rimozione di acidi) 170 mEq

Il bilancio netto è di circa 70 mEq

di H+ che si accumulano nell’organismo

(1 mEq/Kg/die)



Forme di acidi fissi prodotti dal metabolismo

Acidi fissi
Inorganici
• H3PO4 (Fosfati organici,

proteine)
• H2SO4 (AA solforati)

Organici
• Acido lattico
• Chetoacidi

Acidi volatili
CO2 (+ H2O)  HCO3

- + H+

eliminazione renale eliminazione polmonare



Un sistema tampone è costituito da un acido e dalla sua base coniugata
ed è in grado di rilasciare o legare H+ a seconda delle necessità. In caso

di legame l’H+ cessa temporaneamente di esistere come specie
dissociata autonoma (e quindi altamente reattiva) nel fluido contenente il

tampone



Meccanismi che limitano e/o correggono modificazioni
della concentrazione idrogenionica nell’organismo

• Sistemi tampone  Sistema di prima difesa verso le
alterazioni acido-basiche + trasporto acidi e basi
verso gli apparati escretori (rene e polmone)

• Rene  eliminazione acidi fissi (e basi)

• Polmone  eliminazione acidi volatili (CO2)
derivanti dal metabolismo dei nutrienti o dal
tamponamento di acidi da parte del bicarbonato





Ruolo centrale del sistema
tampone bicarbonato

• E’ il tampone quantitativamente più importante
nell’extracellulare

• E’ in equilibrio con i sistemi tampone intracellulari
• Le due componenti del sistema

(bicarbonato/acido carbonico) sono controllate
separatamente dal rene (componente metabolica) e
dal polmone (componente respiratoria)

 La valutazione delle due componenti del sistema del
bicarbonato consente di valutare l’equilibrio acido-base
dell’organismo, attraverso l’equazione di Henderson-
Hasselbalch



CO2 + H2O H2CO3 HCO3
- + H+



CO2 +   H2O           H2CO3 HCO3
- + H+

polmone rene

Tamponi cellulari



CO2 +  H2O           H2CO3 HCO3
- + H+

polmone rene

Tamponi cellulari

Lo studio dell’equilibrio di dissociazione del
sistema tampone bicarbonato/acido carbonico
fornisce indicazioni sull’equilibrio acido-base
dell’organismo in toto e sui meccanismo di
compenso renali (metabolici) e polmonari
(respiratori)



CO2 +  H2O           H2CO3 HCO3
- + H+

polmone rene

Tamponi cellulari

pH = 6.1 + log
[HCO3

- ]

[H2CO3]



CO2 +  H2O           H2CO3 HCO3
- + H+

polmone rene

pH = 6.1 + log
0.0301 PaCO2

Equilibrio di Henderson-
Hasselbach, nel quale l’H2CO3
è inserito sotto forma di
PaCO2 moltiplicata per un
coefficiente di solubilità della
CO2 in H2O (si ottiene un dato
in mEq/L)

Tamponi cellulari

[HCO3
- ]



CO2 + H2O H2CO3 HCO3
- + H+

40 mmHg 24-26mM pH=7.35-7.45

valori normali indicativi



regolazione respiratoria dell’equilibrio acido-base

centri respiratori



Ruolo del polmone nel
bilancio acido-base:

eliminazione acidi volatili
(CO2) attraverso la
ventilazione alveolare



Ventilazione alveolare
(VA) e PaCO2 (I)

• La VA è la quantità di aria che raggiunge gli alveoli
e prende parte agli scambi respiratori. E’ data dalla
differenza tra VE (ventilazione minuto) e VD (spazio
morto, cioè le vie aeree che non partecipano agli
scambi respiratori)

• La VA rappresenta l’unica modalità di eliminazione
della CO2 prodotta dal metabolismo (VCO2)

• In condizioni normali la quantità di CO2 eliminata
con VA è uguale a alla produzione metabolica di CO2
(circa 200 ml/min)



regolazione renale dell’equilibrio acido-base

I reni devono eliminare 50-100 mmol di acidi fissi al
giorno generati dal metabolismo proteico.

per mantenere le condizioni di equilibrio normale, il rene
deve quindi:

evitare la perdita di HCO3- filtrato
(riassorbimento nel tubulo prossimale)

eliminare al netto una quantità di H+ uguale a quella degli
acidi fissi prodotti



Na+

recupero di HCO3- filtrato nel tubulo
prossimale

con un GFR di 180L/die ed una concentrazione media di
HCO3- di 25mM, ogni giorno vengono filtrati nel tubulo 25
x 180 = 4500 mmol di HCO3- che vengono completamente
riassorbiti dal sistema di recupero di HCO3-



il sistema di recupero di HCO3- da solo non varia la concentrazione di
H+ nei fluidi extracellulari, ma semplicemente recupera gli HCO3- persi
nel tubulo dalla filtrazione glomerulare.

sopra la soglia di 24-26 mM il sistema è saturato e non riesce a
recuperare tutto HCO3- filtrato, che passa nell’urina.

AUMENTANO il riassorbimento
prossimale di HCO3- :

1)diminuzione della volemia
2)aumento della PCO2
3)angiotensina II
4)ipokaliemia

il riassorbimento prossimale di
HCO3- è DIMINUITO nelle

Acidosi Tubulari Renali Prossimali
(tipo II)



Escrezione netta di H+ come acidità titolabile

H2CO3

H+ utilizza i tamponi presenti nel filtrato renale



Escrezione netta (attiva) di H+

come ammoniuria

Delle varie forme di escrezione di H+, solamente l’escrezione dello ione
ammonio può aumentare significativamente in presenza di un carico acido

H2CO3



-Compenso renale nell’alcalemia:

aumento pH ematico =   >HCO3-

aumenta HCO3- nell’ultrafiltrato renale.

L’aumento di HCO3- satura i sistemi di riassorbimento e causa
aumento di secrezione urinaria di HCO3-

la parte di HCO3- eccedente la quantita’ di H+, non viene riassorbita
e passa nell’urina.

riduzione HCO3- nel sangue (<pH)



-Compenso renale nell’acidemia:

calo pH ematico =   >H+

H+ nel tubulo ‘consuma’ il tampone
fosfato e ammoniaca dell’urina

aumento riassorbimento di HCO3-

aumento ammoniogenesi

stimolazione secrezione H+





Equilibrio acido-base: definizioni

Acidemia pH < 7.36

Alcalemia pH > 7.44

Acidosi Processo fisiopatologico che tende ad aumentare [H+] e a
ridurre il pH

Alcalosi Processo fisiopatologico che tende a ridurre [ H+] e ad
aumentare il pH

Acidosi metabolica processo che primitivamente riduce HCO3

Alcalosi metabolica processo che primitivamente aumenta HCO3

Acidosi respiratoria processo che primitivamente aumenta la PaCo2

Alcalosi respiratoria processo che primitivamente riduce la PaCO2

Disordine misto Condizione nella quale è presente più di un disturbo acido-
base primitivo

Compenso Risposta fisiologica all’acidosi o all’alcalosi, che determina
un parizlale ritorno del pH verso i livelli normali





ACIDEMIA ALCALEMIA



CO2 +  H2O           H2CO3 HCO3
- + H+

effetto dell’aumento di CO2 sull’equilibrio del sistema
bicarbonato-acido carbonico



CO2 +  H2O           H2CO3 HCO3
- + H+

effetto della diminuzione di CO2 sull’equilibrio del
sistema bicarbonato-acido carbonico



effetto dell’aumento di H+ o del calo di HCO3-
sull’equilibrio del sistema bicarbonato-acido carbonico

(pCO2) +  H2O           H2CO3 HCO3
- + H+



(pCO2) +  H2O           H2CO3 HCO3
- + H+

effetto del calo di H+ o dell’aumento di HCO3-
sull’equilibrio del sistema bicarbonato-acido carbonico



Squilibrio primitivo respiratorio compenso “metabolico”

Squilibrio primitivo metabolico compenso “respiratorio”



ACIDOSI RESPIRATORIA

Alterazione dell’equilibrio acido acido-base
caratterizzata da un primitivo aumento della PaCO2,
eventuale riduzione del pH arterioso (acidosi
respiratoria con acidemia), e da secondario aumento
dei bicarbonati (compenso renale)

La patogenesi riconosce cause secondarie ad
alterazioni del sistema ventilatorio



ACIDOSI RESPIRATORIA

alterazione causata da un difetto respiratorio

ipoventilazione alveolare

ipercapnia



Cause e meccanismi fisiopatologici dell’ac respiratoria.

depressione dello stimolo respiratorio
(es. sedativi, narcotici, alcool, lesioni SNC post-anossiche, trauma
cranico, encefalite, etc)

insufficienza primitiva della pompa ventilatoria (m. respiratori):
farmaci e tossici (curarizzanti, esteri organofosorici etc.), sclerosi
multipla, miopatie acute etc.

insufficienza secondaria della pompa ventilatoria (fatica dei muscoli
respiratori) da eccessivo aumento del lavoro respiratorio
- lavoro elastico (malattie restrittive, ARDS etc.)
- lavoro resistivo (ad es. crisi asmatica, BPCO)

patologie del parenchima polmonare compromissione degli
scambi gassosi (BPCO grave, edema polmonare acuto etc.)



compenso renale nell’ac respiratoria

aumento eliminazione H+
rigenerazione HCO3-

nella cronicizzazione dell’ac respiratoria
pH normale; incremento HCO3-



ACIDOSI RESPIRATORIA

ACIDOSI RESPIRATORIA ACUTA
- cefalea
- alterazioni visus
- tremori
- agitazione – stato soporoso – coma
- ipotensione

ACIDOSI RESPIRATORIA CRONICA
- dispnea
- agitazione – stato soporoso – coma
- segni e sintomi della pneumopatia di base
- segni e sintomi di cuore polmonare cronico

PaCO2 > 44 mmHg



ACIDOSI METABOLICA

Condizione caratterizzata da primitiva

RIDUZIONE DELLA CONCENTRAZIONE DI BICARBONATI

con eventuale riduzione del pH
(acidosi metabolica con acidemia)

riduzione secondaria della PaCO2
(compenso respiratorio)



ACIDOSI METABOLICA: CAUSE E MECCANISMI

‘GUADAGNO’ DI H+ PERDITA DI HCO3-

- AUMENTATA
PRODUZIONE DI H+
ENDOGENI
- IMMISSIONE IN CIRCOLO
DI ACIDI ESOGENI

- RIDUZIONE
DELL’ESCREZIONE RENALE
DI H+

- PERDITA RENALE DI
HCO3-

- PERDITA EXTRARENALE
DI HCO3-





Meccanismi di compenso
all’acidosi metabolica

• Sistemi tampone extra- e intracellulari

• Polmone (se il sistema
ventilatorio è adeguato)

• Rene (se non è causa primitiva dell’acidosi
metabolica)





ACIDOSI METABOLICA: CAUSE E MECCANISMI

‘GUADAGNO’ DI H+ PERDITA DI HCO3-

- AUMENTATA
PRODUZIONE DI H+
ENDOGENI
- IMMISSIONE IN CIRCOLO
DI ACIDI ESOGENI

- RIDUZIONE
DELL’ESCREZIONE RENALE
DI H+

- PERDITA RENALE DI
HCO3-

- PERDITA EXTRARENALE
DI HCO3-







Acidosi da aumentata produzione endogena
di acidi organici: l’acidosi lattica

Ridotta disponibilità periferica  O2

a) Ridotta
utilizzazione
del piruvato

b) Aumentata
produzione
piruvato



Acidosi da aumentata produzione endogena
di acidi organici: la chetoacidosi diabetica



ACIDOSI METABOLICA: CAUSE E MECCANISMI

‘GUADAGNO’ DI H+ PERDITA DI HCO3-

- AUMENTATA
PRODUZIONE DI H+
ENDOGENI
- IMMISSIONE IN CIRCOLO
DI ACIDI ESOGENI

- RIDUZIONE
DELL’ESCREZIONE RENALE
DI H+

- PERDITA RENALE DI
HCO3-

- PERDITA EXTRARENALE
DI HCO3-



Acidosi metaboliche da aumentata produzione di acidi
secondaria ad introduzione esogena (intossicazioni acute)



ACIDOSI METABOLICA: CAUSE E MECCANISMI

‘GUADAGNO’ DI H+ PERDITA DI HCO3-

- AUMENTATA
PRODUZIONE DI H+
ENDOGENI
- IMMISSIONE IN CIRCOLO
DI ACIDI ESOGENI

- RIDUZIONE
DELL’ESCREZIONE RENALE
DI H+

- PERDITA RENALE DI
HCO3-

- PERDITA EXTRARENALE
DI HCO3-



Acidosi metabolica da ridotta capacità di rigenerazione renale
dei bicarbonati: acidosi tubulari distali da ridotta

secrezione distale di H+ ( ridotta escrezione urinaria di ioni ammonio)

X



Acidosi metabolica da ridotta capacità di rigenerazione renale
dei bicarbonati: acidosi dell’insufficienza renale ridotta produzione di NH3
 ridotto trasferimento luminale di NH3 ridotta escrezione urinaria di ioni

ammonio

X



ACIDOSI METABOLICA: CAUSE E MECCANISMI

‘GUADAGNO’ DI H+ PERDITA DI HCO3-

- AUMENTATA
PRODUZIONE DI H+
ENDOGENI
- IMMISSIONE IN CIRCOLO
DI ACIDI ESOGENI

- RIDUZIONE
DELL’ESCREZIONE RENALE
DI H+

- PERDITA RENALE DI
HCO3-

- PERDITA EXTRARENALE
DI HCO3-





Meccanismi patogenetici dell’alterato riassorbimento di
bicarbonato nelle acidosi tubulari prossimali (tipo 2)

Alterato riassorbimento di HCO3
• Difetti AC luminale
• Difetti Na/H luminale
• Difetti cotrasp Na/3HCO3 basolat
• Difetti AC cellulare
• Difetti Na/K ATPasi



ACIDOSI METABOLICA: CAUSE E MECCANISMI

‘GUADAGNO’ DI H+ PERDITA DI HCO3-

- AUMENTATA
PRODUZIONE DI H+
ENDOGENI
- IMMISSIONE IN CIRCOLO
DI ACIDI ESOGENI

- RIDUZIONE
DELL’ESCREZIONE RENALE
DI H+

- PERDITA RENALE DI
HCO3-

- PERDITA EXTRARENALE
DI HCO3-



Acidosi metabolica da perdita di
bicarbonati per via gastroenterica

• Diarrea
• Drenaggi chirurgici
• Fistole enteriche
• Ureterosigmoidostomie



Diagnosi differenziale dell’acidosi metabolica: due
categorie da individuare

• Acidosi metaboliche da aumentata produzione di acidi (endogena
o da precursori esogeni):

c’è iperproduzione di acidi e di che tipo sono?

• Acidosi da perdita di bicarbonati:
c’è perdita di bicarbonati e da dove avviene (è diretta o indiretta?



Gap anionico su sangue

Come si calcola (in mEq/L o mmol/L)
• Na+ – (Cl- + HCO3-)

Valore normale
• 10-12 ++ 2

Cosa occorre per calcolarlo
• Emogasanalisi arteriosa
• Sodiemia
• Cloremi



Bicarbonatemia < 22 mEq/L
pH < 7.36

Acidosi metabolica

Calcolo gap anionico

Aumentato
Acidosi metaboliche da accumulo
e/o aumentata produzione di acidi
organici (lattico, chetoacidi, tossici
esogeni etc.)

 Acidosi a gap anionico
elevato

Normale
Acidosi metaboliche da perdita di
bicarbonati, che può essere diretta
(gastroenterica o renale) o indiretta
(ridotta rigenerazione renale)

 Acidosi a gap anionico normale
o ipercloremiche









ALCALOSI RESPIRATORIA

• Alterazione dell’equilibrio acido-base caratterizzato
da una primitiva riduzione della pressione parziale
di CO2 nei fluidi corporei, eventuale aumento del
pH (alcalosi respiratoria con alcalemia)  e riduzione
secondaria dei bicarbonati (compenso renale)



ALCALOSI RESPIRATORIA

alterazione causata da iperventilazione alveolare

eccessiva rimozione
di CO2

riduzione di H+ e di HCO3-



Cause di iperventilazione

• Sepsi
• Anemia grave
• Ipossia
• Intossicazione da salicilati
• Pneumopatie
• Insufficienza epatica
• Compenso respiratorio acidosi metabolica





Compenso renale all’alcalosi respiratoria
(riduzione dei bicarbonati)

• Alcalosi respiratoria acuta
riduzione di 0.2 mEq/mmHg di
riduzione della PaCO2

• Alcalosi respiratoria cronica
riduzione di 0.4 mEq/mmHg di
riduzione della PaCO2



Alcalosi metabolica

Condizione caratterizzata da aumento primitivo dei
bicarbonati con aumento del pH, e da aumento secondario
della PaCO2  (compenso respiratorio)



Compenso all’alcalosi metabolica: ipoventilazione
 aumento PaCO2

Risposta ventilatoria prevista
nell’alcalosi metabolica

- aum PaCO2 (rispetto a 40 mmHg) = 0.7 x HCO3 (rispetto a 24 mmol/L)

- la PaCO2 attesa di solito corrisponde alle due cifre decimali del pH



ALCALOSI METABOLICA: MECCANISMI FISIOPATOLOGICI

A) Generazione del guadagno di basi

a) Perdita di fluido gastrico

b) Diuretici

c) Alcalosi post-ipercapnica

d) Eccesso di attività mineralcorticoidi
(reale o apparente)



B) MANTENIMENTO dell’ALCALOSI METABOLICA

Meccanismi che mantengono elevata la bicarbonatemia (aumento soglia
renale HCO3)

1) Deplezione di volume (volemia efficace)

- riduzione GFR
- iperaldosteronismo
- angiotensina II

2) Ipopotassiemia
- aumento attività scambiatore H+/K+ nefrone distale

3) Eccesso di mineralcorticoidi
- stimolo diretto sulla H+-ATPasi del tubulo collettore
- stimolo indiretto (voltaggio dipendente): riassorbimento di Na nel t. collettore



Patogenesi dell’alcalosi metabolica nel vomito



pH
Normale
(7.36 – 7.44)

PaCO2 36-44

HCO3 22-26

PaCO2 < 36

HCO3 < 22

PaCO2 > 44

HCO3 > 26

< 7.36

PaCO2

< 40 > 40

> 7.44

PaCO2

< 40 > 40

Acid Metabolica
Riduz PaCO2 = 1.2 HCO3
oppure ultime due cifre pH

Eq. A-b
Normale*

ac met + alc
resp

ac resp +
alc met Acidosi Respiratoria

Ac: aum HCO3= 0.1 PaCO2
Cr:  aum HCO3= 0.4 PaCO2

Alcalosi Respiratoria
Ac: riduz HCO3 = 0.25 PaCO2
Cr:  riduz HCO3 = 0.5 PaCO2

Alc Metabolica
Aum PaCO2= 0.7 x HCO3
o le due cifre decimali del pH

*alc metab+
ac metab


