ALCALOSES!

Introducéo

O organismo é responsavel por manter em equilibrio o pH dos fluidos corporeos presentes
nos espacos extracelulares e intracelular através de diversos sistemas e mecanismos
compensatorios que controlam o equilibrio &cido-basico. Esses sistemas sdo denominados de
tamponantes e sdo responsaveis por reduzir as variagdes no pH das solugcdes em que podem
ocorrer mudangas na concentracdo de acidos ou de bases, sendo importantes para 0S processos
bioldgicos, como a atividade enzimatica, a regulacdo de concentra¢cdes minerais e adequada
conformagdo e funcdo das proteinas. Os mecanismos compensatorios, que agem
complementarmente ao sistema tampdo, sdo 0s eventos equilibradores em nivel pulmonar,
mediante a troca gasosa de oxigénio (O,) e gas carbdnico (CO,), e em nivel renal, através da
excrecdo de fons hidrogénio (H") e reabsorcdo de bicarbonato (HCOs). Além desses, outros
orgaos, como o figado e o estbmago, também interferem no equilibrio acidobasico.

Os tampdes mais relevantes do fluido intracelular sdo os fosfatos organicos e inorganicos e
as proteinas, que constituem o tampao mais numeroso do organismo. O sistema tampao fosfato
opera com os fosfatos monobésico (H,PO,*) e dibasico (HPO,?), sendo o primeiro o &cido
fraco e o segundo a base conjugada do tampdo. Ja no meio extracelular, o par conjugado
bicarbonato-acido carbonico (demonstrado pela equagdo H,COs «» HCO5 + H") € o sistema de
tamponamento mais importante. Esse tampdo tem como caracteristica que o acido carbdnico
(H,COs) é formado a partir do CO, produzido nos tecidos e H,O, numa reacao reversivel pela
acdo da enzima anidrase carbbnica, que se encontra praticamente em todas as células do
organismo: CO; + H,O <> H,CO; «» HCOs + H". Sendo assim, considera-se o CO, como o
componente acido do sistema tampdo no meio extracelular, enquanto o ion bicarbonato
corresponde a base conjugada.

O sistema respiratdrio atua como um mecanismo compensatorio, de forma complementar ao
sistema tampdo bicarbonato, exercendo grande influéncia no mecanismo de controle do pH.
Esse sistema responde rapidamente as modificagdes do pH, alterando a taxa de remogéo de CO,
do sangue e, consequentemente, da taxa de H,CO:s.

Basicamente, a concentracdo plasmatica de CO, depende da frequéncia e da intensidade da
respiracdo, que é regulada pelo centro respiratorio (sistema nervoso central), e também por

outros centros dos grandes vasos (corpos adrtico e carotideo), que sdo sensiveis as variagcdes no
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pH sanguineo e na pressao de CO, arterial (pCO,). Quando o pH tende a diminuir, ocasionando
uma acidose, ocorre um estimulo respiratorio, diminuindo a pressdo alveolar de CO, e
consequentemente, diminuindo a concentracdo de H,COj; extracelular. O inverso ocorre na
alcalose, onde se observa uma diminuicdo da frequéncia respirat6ria, com consequente aumento
da pCO, alveolar e da concentracdo de H,CO; extracelular. Além disso, o sistema tampao
bicarbonato melhora sua eficiéncia em manter o pH sanguineo constante através da presenca
dos eritrdcitos, pois 0 H,CO;3 pode entrar nessas células e reagir com a hemoglobina (Hb) na
forma desoxigenada, conforme a seguinte reagéo: H,CO3; + Hb «» HCO3 + HbH".

O sistema renal também atua na manutencdo do equilibrio &cido-base, sendo responsavel
pela reabsorcao dos ions bicarbonato presentes na ultrafiltrado glomerular, associado a excrecdo
de ions H*, além da excrecdo de acido e de amdnia (NH,"). Esses mecanismos estdo inter-
relacionados e envolvem trés compartimentos: o sangue, a célula tubular renal e a luz tubular.

A reabsorcéo de bicarbonato envolve a formagio de H* e HCOs™ a partir de CO, e H,O nas
células tubulares, pela acdo da anidrase carbonica. O H* é excretado na luz tubular, de forma
passiva por gradiente eletroquimico e de forma ativa na troca pelo fon Na* (sistema antiport),

enquanto o bicarbonato segue para o espaco intersticial e para o sangue (Figura 1).
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Figura 1. Esquema geral da reabsorcéo de bicarbonato e excrecdo de H™ nos tdbulos renais. A rota
de reabsorcdo de bicarbonato e de excrecdo de H* estdo representadas pelas setas espessas. Fonte:
Gonzélez & Silva (2006).

O fon H" presente no fluido tubular pode reagir sob trés maneiras: com o bicarbonato para
formar o H,COs, que é convertido em CO, e H,O; com o HPO,* para formar o H,PO,’, que é
excretado sob a forma de &cido tituldvel; ou com 0 amdnio (NH3) proveniente da desaminacao

da glutamina na célula tubular, formando aménia (NH,), que é excretada pela urina.



Como principio geral da compensacdo &cido-basica deve-se considerar que na alteracdo de
um dos termos da relagdo HCO3/CO,, 0 organismo causa uma alteracdo compensatéria em
outro termo. A compensagdo ndo visa o restabelecimento das concentragdes normais, mas sim a
manutencdo de uma relagéo constante, atuando de forma secundaria para equilibrar a alteracdo
primaria.

O figado é responsavel por remover um &cido organico da circulagdo e converté-lo numa
substancia neutra (glicose) através do ciclo de Cori, durante uma situacdo de exercicio
extenuante onde ocorre acidificacdo sanguinea e em periodos de jejum, quando o metabolismo
hepatico esta direcionado para a gliconeogénese. Durante o exercicio extenuante, a necessidade
de producdo de energia pelas células musculares € maior que o aporte de oxigénio, o que nao
permite que toda a glicose seja metabolizada no Ciclo de Krebs, sendo assim, parte da energia
necessaria é produzida pela metabolizagdo anaerdbica de glicose, com consequente producédo de
lactato. O excesso de lactato produzido nos musculos ou o lactato produzido permanentemente
pelas heméacias é transportado pelo sistema circulatério até o figado, onde sera utilizado para
gliconeogénese (sintese de glicose). Através disso a glicose resultante podera ser estocada sob a
forma de glicogénio hepatico ou ser disponibilizada novamente para a circulacdo para ser
captada pelo tecido muscular. No musculo, a glicose podera ser estocada sob a forma de
glicogénio ou ser metabolizada para suprir a demanda energética. Esta interconversdo ciclica de
lactato em glicose é chamada de ciclo de Cori.

O 4acido cloridrico, secretado pelas células parietais da mucosa gastrica, é responsavel pelo
pH écido do suco gastrico, que normalmente é inferior a 2,0. O cido é composto pelos fons H*
e CI" que sdo transportados por processo diferenciados para a cavidade estomacal, onde o CI°
difunde-se passivamente no interior da célula parietal e é ativamente transportado do fluido
intersticial por dois mecanismos: troca pelo ion bicarbonato (sistema antiport) e entrada
acoplada junto com o sédio. Durante o processo de formacdo do suco gastrico, ocorre uma
alcalinizacdo associada do plasma sanguineo pelo bicarbonato, chamada vaga alcalina, que

sucede as refeicGes.

Transtornos do equilibrio acido-basico

Diversas enfermidades que cursam com desidratagdo comprometem a homeostase do
organismo e podem causar alteragdes no equilibrio &cido-base, como diarreias, hemoparasitoses,
broncopneumonias, deslocamento de abomaso, endotoxemia, retengdo de anexos fetais, entre
outras.

As desordens do equilibrio acido-basicos do sangue podem ser devidas a um de quatro

possiveis estados: acidose respiratoria, acidose metabolica, alcalose respiratoria e alcalose



metabdlica, além de alteracGes mistas, cujos parametros alterados e respostas compensatorias

estdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Desequilibrios acido-basicos e respostas compensatorias.

ACIDOSE ALCALOSE
Metabolica Respiratoria Metabolica Respiratoria
Parametro Valor normal NC C NC C NC C NC C
pH 74 ‘1’ = ‘1’ = ,T\ = ,T\ =
[HCO3)/[CO,] 20 \l, = \1, = ,1\ = ,T\ =
[HCO51] (MEg/L) 24-27 'l } |- | + v -9
pCO, (mMmHg) 40 = 3 1 1 = 0 3 ‘

Legenda: As setas menores indicam aumento (/T\) ou diminuigdo (\1/) nos respectivos parametros e o sinal
de igual (=) indica que ndo ha alteragdo dos pardmetros. As setas preenchidas correspondem aos
parametros alterados pela causa priméria do transtorno acidobasico e as demais setas correspondem as
respostas compensatorias. As siglas NC, indicam estado ndo compensado e C, compensado. Fonte:
Gonzélez e Silva (2006).

Para adequada caracterizacdo dos desequilibrios hidroeletroliticos e acido-base sdo
requeridos a avaliagdo eletrolitica completa, dosagem da concentracdo de albumina e proteina
séricas, dosagem de glicose sanguinea e analise de sangue arterial (hemogasometria), devido a
inter-relacdo entre os eletrélitos (ions fortes), proteinas (&cidos fracos) e desordens &cido-
basicas. Os acidos fracos sdo caracterizados pela albumina, globulinas e fosfatos inorganicos,
enquanto os fons fortes mais importantes no plasma que podem ser quantificados sdo o Na*, K,
Ca*, Mg*, CI, lactato, B-hidroxibutirato, acetoacetato e SO,*. A hemogasometria avalia
diversos parametros como pH, pCO,, [HCOs7], EB (excesso de base), anion gap e pO,, cujos

valores normais para as diferentes espécies animais estdo mostrados na tabela 2.

Tabela 2. Valores de referéncia de gasometria para diferentes espécies animais.

Parametro Bovinos Caninos Felinos Equinos Ovinos
pH 729-740 | 735-746 | 731-746 | 7,32-7,44 7,28 - 7,40
[HCO3] (mmol/L) 20-29 19-26 14 -22 24 -30 19-25
EB (mm/L) -2,3-3,7 -3,0-2,0 -4,0-2,0
pCO, (mmHg) 35-44 31-43 25-37 3846 3746
pO; (mmHg) 80 - 102 81-103 95-118 83-95
Anion gap (mmol/L) 13,9-20,2 15-25 15-25 6,6 — 14,7

Fonte: Johnson (2008) e Correa et al. (2010).



A janela ani6nica, ou anion gap, é a diferenca entre cations (Na*, K*) e anions (CI', HCOs)
medidos no sangue, sendo utilizado na classificacdo dos desequilibrios como acidose
metabdlica devido a perda de HCO3 ou ao excesso de acidos organicos, alcalose metabdlica ou
transtornos acido-basicos mistos.

O excesso de base (EB) é um calculo que se baseia na quantificacdo da proporcdo de bases
no sangue, calculada sob condigdes padronizadas de pCO, (40 mmHg) e de temperatura (37°C).
Pode ser definido apenas como a diferenca entre o total de bases e &cidos titulaveis, sendo
considerado como um importante subsidio para identificacdo de distarbios metabolicos.

Em situagdes criticas, a hemogasometria é uma ferramenta fundamental para a avaliacdo do
estado acido-base, prognostico do quadro clinico e para instituicdo adequada da terapia, visto
que os distarbios hidroeletroliticos e &cido-base podem levar o paciente a Obito. Uma
interpretacdo rapida pode ser obtida através da analise dos valores de pH, pCO, e [HCOs],

como mostrado no algoritmo da Figura 2.
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Figura 2. Algoritmo para avaliacéo das desordens acidobasicas. Fonte: Johnson (2008).

Alcalose metabdlica

A alcalose metabdlica é caracterizada pela elevacdo no pH sanguineo e na concentragdo de
bicarbonato, podendo ser ocasionada pelo excesso de retencdo de HCO3™ ou pela maior perda de
fons H* pelo organismo.

Em cdes e gatos possui rara ocorréncia, ao contrario do que se observa na medicina humana,
onde é responsavel por mais da metade das desordens acido-basicas em centros de terapia

intensiva, sendo associada com alto grau de mortalidade. As causas comuns de alcalose



metabolica em pacientes criticos sdo subdividas em: alcaloses hipoalbuminémicas, ocasionadas
por falha hepética, enteropatias e/ou nefropatias com perda proteica e vasculite; e alcaloses
hipoclorémicas, ocasionadas por distirbios digestivos (vOmito prolongado), ap6s correcdo de
acidose respiratéria crénica e, ainda, por causas iatrogénicas, como administracdo excessiva de
bicarbonato, terapia diurética e drenagem estomacal.

Em bovinos, uma importante causa de alcalose metabodlica é a alcalose ruminal, que é uma
disfuncdo digestiva originada por um desequilibrio na dieta, que ocasiona um aumento na
concentracdo de radicais NH; (aménio) no ramen, elevacdo do pH ruminal e diminuicdo dos
protozoarios, e desencadeia uma alcalose sistémica, com a consequente diminui¢do do calcio
ionizavel no sangue. Dentre as causas dessa disfuncéo, cita-se o fornecimento de alimentos com
alto contetdo de substancias nitrogenadas, como proteina e ureia; aporte deficiente de glicideos
e simultaneo fornecimento de substancias nitrogenadas; alto contetdo de nitratos e nitritos em
algum componente da dieta; aplicacdo de grande quantidade de substancias alcalinizantes, como
bicarbonato de sodio (NaHCO;) e éxido de magnésio (MgO); consumo de alimentos
contaminados com terra; e intoxicagao por ureia.

A administracdo excessiva de bicarbonato pode causar alcalose metabélica quando ha déficit
no volume efetivo circulante ou déficit de K™ ou de CI', situacGes nas quais o bicarbonato ndo
podera ser excretado normalmente pelo rim. Outras causas, como a terapia diurética e vomito
intenso podem ocasionar a diminui¢do do volume efetivo circulante, favorecendo a manutengéo
da alcalose, ja que na hipovolemia ocorre liberacdo de aldosterona, com consequente aumento
da reabsorcdo de Na* como auxilio ao restabelecimento do volume plasmatico normal. Para
manutencdo da eletroneutralidade é necessario que a reabsorcdo de Na® nos tlbulos renais
ocorra de forma associada com a secre¢do de um cation, geralmente de ions H* ou, em menor
quantidade, de K*. Como a excrecéo renal de H™ esta diretamente relacionada com a reabsorcéo
de bicarbonato, ndo ha possibilidade de eliminacdo do bicarbonato em excesso, entdo a alcalose
tende a permanecer, enquanto a urina torna-se mais acida pelo ganho de H* (urina paradoxal).

A hipocalemia também contribui para a manutencdo da alcalose metabdlica, pois ha o
aumento na concentracdo intracelular de H*, que promove o aumento da excrecdo de H” e,
consequentemente, a reabsorcao de bicarbonato.

A elevacdo do pH sanguineo observada na alcalose metabdlica pode predispor a arritmias
cardiacas, fraqueza, apatia, alteragdes de consciéncia, diminuicdo da oxigenacdo dos tecidos,
tetania secundaria a hipocalcemia, elevada producdo de aménia pelos rins, e, em alguns casos,
depressdo da atividade respiratéria.

A resposta compensatoria € mediada pelo pulmdo, que reduz a taxa de ventilagcdo. Os
quimiorreceptores do centro respiratério e dos carpos carotideos captam o valor elevado de pH e

reduzem a taxa de ventilag&o, resultando em aumento da pCO, (de 40 mmHg para 55 mmHg).



O tratamento visa a corre¢do da causa primaria, com o objetivo de evitar a descompensacgao
da alcalose, sendo baseado em fluidoterapia com solucédo salina (NaCl 0,9%) na dose de 100 a
150 mL/kg, que auxilia na expansdo do plasma e na diminui¢do do pH sanguineo, podendo ser
associado com cloreto de potassio (KCI) em casos de hipocalemia. Além disso, pode-se utilizar
acetozolamida como terapia adjuvante em pacientes criticos.

Possui um progndstico reservado, pois 0 organismo tem mecanismos compensatorios pouco
eficientes para a auto-corregdo do distarbio. Além disso, a terapia possui resultados incertos e
pode provocar efeitos colaterais quando utilizada de forma demasiada.

Alcalose respiratoria

A alcalose respiratoria, também chamada de hipocapnéia, ocorre quando a ventilagdo
alveolar excede o que é requerido para eliminar o diéxido de carbono produzido pelo
organismo, sendo caracterizada pela elevacdao do pH sanguineo e diminuicdo da pCO, .

Pode ocorrer devido a uma hiperventilagdo pulmonar em casos de compensagao respiratoria
devido a hipoxemia associada com doencas pulmonares (pneumonias, tromboembolismo
pulmonar, fibrose pulmonar e edema pulmonar), falhas cardiacas ou em anemias severas;
disturbios psicogénicos ou neuroldgicos onde ocorre estimulo do centro respiratorio;
septicemia; intoxicacdo por agentes farmacoldgicos (salicilato, corticosteroides e xantinas);
ventilacdo artificial exagerada; doenca hepatica; hiperadrenocorticismo; superaguecimento em
cdes, gatos e outro animais que utilizam a ventilacdo como forma de perder calor; anidrose em
equinos; recuperacao apos acidose metabdlica; diminuicdo da pressdo atmosférica em locais de
grandes altitudes; ansiedade, dor intensa ou estresse. Sendo essas Ultimas as mais importantes
causas de alcalose respiratéria em medicina de pequenos animais.

A resposta compensatdria inicial é realizada através do tamponamento pelo sistema
bicarbonato, ocorrendo deslocamento de HCO;™ para formacdo de CO, O efeito compensatorio
posterior é feito pelo rim, que diminui a excrecdo de H* e a reabsorcdo de HCO3". A diminuicdo
na concentracao plasmatica do bicarbonato é equilibrada pelo aumento na retencédo de CI°, para
manter a eletroneutralidade, levando a uma hipercloremia de compensacao.

O tratamento consiste na correcdo da causa primaria. Por exemplo, em casos de calor
excessivo, deve-se reduzir a temperatura corporal do animal; em casos de lesdo do sistema
nervoso central, deve-se realizar oxigénioterapia; em situacdes de ansiedade, estresse intenso e
dor, recomenda-se a utilizagdo de tranquilizantes e analgésicos. Além disso, quando o paciente
apresenta hiperventilacdo, deve ser sedado para que ocorra diminuicdo da frequéncia
respiratoria, devendo ser mantido temporariamente em um ambiente fechado, rico em CO,, com

pouca renovagao de ar, para que ocorra aumento dos niveis desse gas na corrente sanguinea.
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