ACIDOSES!

Introducéo

A acidose é um problema muito comum na clinica veterinaria, podendo ser subdivida
em dois tipos, a metabolica e a respiratoria, sendo que a primeira é o transtorno acido-basico
mais frequente na veterinaria. Ela tem implicacdo diagndstica, terapéutica e progndstica, na
medicina veterinaria e humana, sendo correlacionada com a taxa de sobrevivéncia em casos de
cetoacidose diabética em cdes. Além disso, a concentracdo de bicarbonato foi inversamente
correlacionada com a mortalidade em gatos.

Ela é caracterizada pelo acimulo de ions hidrogénio no sangue, declinio na
concentracdo de bicarbonato plasmatico ou aumento na pressao parcial de diéxido de carbono
sanguinea. Os sinais clinicos do disturbio variam de acordo com a causa primaria, porém no
caso da metabdlica eles incluem: depressdo, apatia, menor resposta aos estimulos, aumento da
frequéncia respiratéria (no quadro inicial) e hipoventilacdo (no quadro terminal). Os sinais
tipicos da acidose respiratéria incluem taquicardia, vasodilatacdo e maior retencdo de agua e
sodio.

Por ocorrer em varios quadros clinicos em pequenos e grandes animais (insuficiéncia
renal cronica, diabetes mellitus, doencgas cardiacas, hepaticas e do trato respiratério, acidose
ruminal e lactica) e poder levar a morte por hipoventilacdo, além de seu diagndstico ter

limitacGes importantes, o estudo deste distlrbio € muito relevante na medicina veterinaria.

Controle do equilibrio &cido-basico

O pH do meio pode afetar diversas interagfes ibnicas, como a atividade de proteinas,
afetando a acdo bioldgica de hormdnios e anticorpos, além de influenciar no equilibrio das
reacOes de Oxido-redugdo. Por isso € necessario que haja diversos mecanismos de controle
chamados de sistemas tampdo, os quais reduzem as variacdes de pH nas solu¢Ges em que
podem ocorrer mudangas nas concentra¢des de acidos e base.

O pH compativel com a vida é entre 6,8 e 7,8, assim ele varia dentro desta faixa nos

meio extracelular (como na artéria onde ele é mantido entre 7,35 e 7,45) e intracelular (como na
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hemécia onde é mantido em 7,2). Ainda existem exce¢@es como no interior do estbmago onde o
pH pode chegar a 2,0.

Existem diferentes tipos de mecanismos de controle do pH. No meio intracelular os
principais tampd@es sdo as proteinas, que agem a partir de aminoacidos basicos (lisina e histina)
e cidos (glutamico, aspartico), bem como o fosfato que tem como base o acido fosforico
(H,PO,) e a base conjugada HPO,*. Estes dois sistemas mantém o pH intracelular entre 7,0 e
7,4.

No meio extracelular o principal sistema tampédo é o do &cido carbdnico/bicarbonato
(H,CO3 & HCO; + H"). In vitro este sistema manteria o pH num valor menor do que o
compativel com a vida, porém dentro do corpo ocorre outra reacdo entre seus componentes, a
partir da anidrase carb6nica (presente em quase todas as células do corpo), em que o acido
carbonico é transformado em agua e gas carbbnico (H,O+ CO, & H,CO3). Para completar o
sistema, 0 CO, é retirado do corpo através da troca de ar dentro dos alvéolos. Através destes
mecanismos € possivel manter o pH do sangue em 7,4. Este sistema tampdo ainda é
complementado por outros como o das proteinas (inclusive dentro da hemécia onde o éacido
carbdnico reage com a hemoglobina) e do fosfato.

O sistema tampao do bicarbonato sofre acdo de dois tipos de controles, o respiratorio e o
renal. O sistema respiratorio ajuda no controle do sistema tampéo através da remocdo de CO5,
da seguinte forma: existem trés centros no corpo sensiveis ao pH sanguineo (o0 centro
respiratorio do sistema nervoso central, o centro adrtico e o carotideo). Se o pH diminui eles
estimulam a frequéncia respiratoria, expelindo assim mais CO; e diminuindo a concentracdo de
H,CO; extracelular, porém se o pH diminuir muito, o acimulo intenso de ions hidrogénio causa
inibicdo dos centros levando a hipoventilacdo e morte. Quando o pH aumenta a frequéncia
respiratoria diminui aumentando da concentracdo de CO, nos alvéolos e a de H,COj3 no sangue.

O rim regula o pH a partir de trés mecanismos: a excrecdo de fons hidrogénio (H), a
reabsorgdo de bicarbonato (HCO3;) e a excrecdo de amonia (NH,"). A excrecdo do ion
hidrogénio e a reabsor¢do do bicarbonato ocorrem através da reacdo entre CO, e H,O se
tornando H* e HCO;" a partir da anidrase carbonica, onde o bicarbonato é reabsorvido e o fon
hidrogénio é excretado, isso ocorre tanto dentro da célula tubular quanto na luz tubular. Na luz
tubular o H* pode reagir com outra substancia como o aménio (NHs) formando aménia (NH,") e
assim ser excretado pela urina.

Ainda existem outros dois 6rgdos que influenciam no pH: o figado e o estbmago. O
figado influéncia no pH porque ele é responsavel por transformar o lactato (um acido formado
na célula muscular durante o exercicio extenuante e permanentemente pelas hemacias) em
glicose, a qual pode estocada na forma de glicogénio ou ser liberada na circulagdo, onde é usada

pelo masculo, formando assim mais lactato. Este conjunto de reacdes é chamado Ciclo de Cori.
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Assim, o figado remove um &cido da circulagdo e o transforma numa substancia neutra, a
glicose.

O estdbmago influéncia no pH, porque suas células parietais produzem acido cloridrico
(HCI), porém estas secretam os ions formadores deste &cido separadamente, para eles se
juntarem na luz estomacal. O H* é produzido dentro da célula parietal a partir da reagéo de CO,
e H,O mediado pela anidrase carbdnica, ou seja, esta reagdo também produz HCOj3 o qual vai

para o plasma, causando uma alcalinizacdo deste.

Classificacao das acidoses

Acidose metabdlica

Este tipo de acidose é caracterizado pela queda do pH e da concentracdo de bicarbonato
(HCOy3). Suas principais causas sdo: acumulo de acido lactico, em casos de exercicio exagerado
ou estados de hipdxia; aumento dos corpos cetdnicos, no jejum prolongado, na diabetes
mellitus, na cetose em vacas em lactacdo ou na toxemia da gestacdo em ovelhas e cabras;
perdas de bicarbonato devido a falhas renais (onde também ocorre menor excrecdo de ions
hidrogénio) ou em diarreias severas; ingestdo de salicilatos, paraldeido, metanol ou etileno-

glicol.

Acidose respiratoria

Ocorre por causa de uma hipoventilacdo pulmonar que leva ao acumulo de diéxido de
carbono (CO,) no sangue, causando uma diminuicdo no pH. Esta hipoventilacdo pode ser
causada por dois tipos de distdrbios basicos. O primeiro se refere ao blogueio dos mecanismos
respiratorios que provoquem falhas na troca de gases nos alvéolos, que ocorre nas seguintes
situages: obstrucbes do trato respiratério, pneumonias, pneumotorax, enfisema, edema
pulmonar, hemotorax, hidrotorax, botulismo, administracdo de drogas como organoclorados e
organo-fosforados e em casos de fraturas nas costelas. O segundo disturbio é a depressdao do
sistema nervoso central e consequentemente do centro respiratério, que ocorre em casos de
transtornos neuro-musculares, infecgdes, traumatismos, drogas ou anestésicos toxicos e inalagdo

de CO, em excesso.



Diagnostico

Anion Gap

O Anion Gap ou diferenca aninica consiste em calcular entre o cation mais importante,
0 sodio (Na*) e os anions mensuraveis, o cloro e o bicarbonato (ClI'e HCO3). Pode-se ainda
acrescentar o potassio (K*) para assim abranger os principais cations, porém ele ndo influencia
muito no resultado final. Assim esta equacdo (todas as concentracdes em mEg/ L) pode ser
expressa da seguinte forma:

Anion Gap=[Na" + K" ] - [CI' + HCO3]

O anion gap basicamente mede os anions ndo mensuraveis, porque normalmente o
resultado da diferenca entre soma de todos os cétions e a soma de todos os anions é igual a zero.
Assim se tirarmos a diferenca entre os cations e 0s anions mesuraveis, o resultado é equivalente
a quantidade de anions ndo mensuraveis. Os animais tém valores normais de anion gap
semelhantes, aproximadamente entre 10 e 20 mEg/L. As acidoses metabolicas podem
influenciar no anion gap de duas formas: (1) Quando existe perda de bicarbonato, é
acompanhada de uma hipercloremia, assim no total o anion gap diminui. (2) Numa acidose
urémica ou naquela causadas por aumento de acidos organicos (como ocorre na cetoacidose e na
acidose lactica), a concentracdo de cloro sanguineo diminui e consequentemente 0 anion gap

aumenta. Assim o anion gap também pode ajudar a detectar a origem da acidose.

Hemogasometria

Os aparelhos de hemogasometria medem o pH, a pressdo parcial de oxigénio, a
concentracao de bicarbonato e a pressdo parcial de gas carbbnico no sangue.
Assim usando-se este aparelho € possivel determinar se a acidose é metabdlica ou respiratéria,
ja que na metabdlica existe uma diminuicdo compensatéria na pressao parcial de CO,. Porém a

respiratoria é causada justamente pelo aumento deste parametro.

Excesso de Base

Muitas vezes os valores de pH e de concentragdo de CO, ndo refletem problemas
primarios de acido-base . Assim 0 excesso de base é mais sensivel a este tipo de desequilibrio,
porque reflete o desvio da base tampdo dos valores normais. Ele consegue quantificar a
propor¢do de bases do sangue, jA que € medido a partir da quantidade e acido cloridrico
necessario para o pH da amostra atingir 7,4 (com temperatura constante de 37°C e pressdo
parcial de CO, a 40 mmHg). O valor normal do excesso de base é entre -2 e +2, sendo que

valores abaixo de -2 indicam uma acidose.



Tipos de acidose metabdlica

Como existem varias patologias que causam acidose metabdlica, a melhor forma de
estuda-las é revendo cada uma separadamente. O corpo sempre tentara responder a estes
distarbios, e a compensacdo ocorre primeiramente pelos tampdes intra e extracelulares. O
sistema respiratdrio também contribui aumentando a frequéncia respiratoria, expelindo assim
mais CO,. Além disso, se o rim ndo estiver prejudicado, ocorre retencdo de HCO;3™ e a excregao
de ions hidrogénio aumenta. Porém, se a causa primaria ndo for resolvida chega um momento

que estes mecanismos de compensacao sdo insuficientes para manter o equilibrio acido-basico.

Acidose ruminal

A acidose ruminal é problema muito frequente em bovinos, que ocorre em trés formas:
a aguda, a subaguda e a cronica. E causada pela administracdo de dietas com alta quantidade de
concentrado em animais ndo adaptados. Isso leva a uma fermentacdo rapida do concentrado,
produzindo assim acido lactico, que leva o pH ruminal a cair, podendo chegar a <5,5. Isso pode
ter varias consequéncias clinicas, como laminite, perda de peso e ruptura da barreira ruminal,

levando a translocacdo de patdgenos para a circulacdo causando inflamacao em varios locais.

Ocorréncia

Esta doenca ocorre em vacas leiteiras, particularmente durante dois periodos: no periodo
pos-parto e no meio da lactacdo. O desenvolvimento de acidose ruminal subaguda nesses
periodos ocorre por diferentes mecanismos. Durante o periodo pds-parto o animal estd sobre
grande estresse devido a grande demanda de energia que o inicio da lactacdo exige e pode levar
a perda da condig&o corporal, cetose e maior suscetibilidade a doengas. Além disso, durante este
periodo, o rimen da vaca esta adaptado a uma dieta de baixa concentracdo energética, ou seja,
sua mucosa ruminal estd pouco desenvolvida. Assim, quando a dieta da lactacdo (que tem alta
guantidade de energia) é oferecida, o animal ndo esta adaptado, levando ao desenvolvimento da
doenga.

Durante 0 meio da lactacdo, o animal j& tem um ramen acostumando com a dieta com
boa quantidade de concentrado, porém se a mistura do alimento for mal feita é possivel que haja
muito concentrado para pouca fibra. Além disso, se grupos grandes de animais tiverem acesso

limitado a fonte de alimento, as vacas superiores na escala social vao se alimentar primeiro e



por mais tempo e assim vado acabar por ingerir maior quantidade de concentrado, pois este é
mais palatavel. Outro erro que pode ocorrer é deixar o alimento no misturado por muito tempo,
pois isso produz uma racdo com baixa massa e muita palatabilidade, assim o animal pode comer
muito rapido e consequentemente produzir menos saliva, que é um tampdo para manter o pH
ruminal. Por estes motivos pode haver desequilibrio no pH ruminal levando a acidose.

A acidose também pode ocorrer no gado de corte, principalmente se os animais
estiverem cofinados e alimentados com alta quantidade de concentrados.

Fisiopatologia

Os alimentos concentrados sdo transformados rapidamente em glicose pelas bactérias no
rimen, e usada por microrganismos anaerébicos, produzindo piruvato, o qual é transformado
em lactato pela Streptocossus bovis, primeiramente e depois quando o pH chega a niveis em
torno de 5,0 os lactobacillus comegam a ficar ativos consumindo o piruvato e formando assim
mais lactato. Normalmente bactérias como a Selenomonas ruminantium consomem o lactato,
porém estas bactérias sdo sensiveis ao pH, ou seja, num estado de acidose a populacdo delas
diminui e assim o lactato aumenta. Outras bactérias também usam o piruvato e produzem &cidos
graxos volateis, os quais normalmente sdo absorvidos do rimen, porém se eles sdo produzidos
muito rapido, como acontece em situag¢fes de acidose, acabam por se acumular.Quando o pH
diminui, a absorcdo de acidos aumenta, podendo contribuir para que se desenvolva uma acidose
metabdlica.

Outro fator que aumenta o acimulo de acidos no rimen é o aumento da osmolaridade
ruminal, causado pelo aumento da concentracdo de glicose, lactato e acidos graxos volateis, pois
guando esta osmolaridade se torna maior que a do plasma, a absor¢cdo de acidos diminui, e
assim eles ficam mais concentrados no rimen . Quando o rdmen se torna mais osmatico que o
plasma, a agua presente neste vai para a cavidade ruminal, causando desidratacdo. Este influxo
acaba por diminuir a pressdo osmoética, mas também causa lesdo nas papilas ruminais, o que
pode levar a uma perda da barreira entre o interior do rimen e o plasma, permitindo assim que
bactérias passem para a circulacdo levando assim a uma septicemia.

As bactérias produzem dois isdmeros do lactato, o L-lactato e o D-lactato. O L-lactato é
produzido por todos os mamiferos e assim pode ser metabolizado no figado, porém o D-lactato,
ndo é produzido pelos mamiferos e assim ndo pode ser metabolizado e por isso se acumula,
contribuindo para a acidose. Os animais conseguem eliminar o D-lactato pela a urina, porém
como eles estdo desidratados durante uma acidose ruminal, este mecanismo nao é eficiente.

Outro fator que agrava a condi¢do de acidose ruminal , € que 0s animais mastigam

rapidamente alimentos concentrados, ndo produzindo assim muita saliva uns dos principais

6



tampdes do ramen. Outro tampdo da cavidade ruminal é o bicarbonato plasmatico e durante
situacBes de acidose ele passa para dentro da cavidade, por troca ibnica com &cidos, na tentativa
de neutralizar o acimulo de ions hidrogénio, porém isso diminui a quantidade de bicarbonato no

sangue, 0 que somado a absorcao de lactato ruminal leva a uma acidose metabdlica (Figura 1).
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Figura 1. Esquema das reac¢des que acontecem no rimen, para causar
a acidose ruminal (Owens, 1998).
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Sinais clinicos

Uns dos principais sinais desta doenca é a perda da condi¢do corporal, que ocorre
porque 0 aumento de &cidos dentro do ramen leva a uma diminui¢do da mobilidade ruminal,
causando a menor absor¢do de energia. Os animais também podem desenvolver laminite, o
motivo para isso ainda ndo é bem esclarecido, porém pode estar relacionado ao aumento de
osmolaridade sanguinea, que ocorre por causa da perda de agua do plasma para o rimen. O fato
é que existe uma alta observagdo de problemas locomotores em animais que sdo alimentados
com dietas ricas em concentrado.

O acumulo de &cidos também pode levar a um processo chamado de Complexo de
Paraqueratose-Rumenite-Abscesso Hepatico. Este complexo tem inicio na lesdo da parede

ruminal causada entre outros fatores pelo influxo de agua durante a acidose. Isto pode levar a
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uma quebra da barreira entre o rimen e a circulacdo, levando a translocacdo das bactérias
ruminais para a circulagdo. Elas entdo atingem o sistema porta e podem colonizar o figado e de
l& se espalhar para outros 6rgdos como pulmdes e rins levando a formagdo de abscessos e
inflamacges nesses locais.

A doenca também pode levar a diarreia e alterag6es na cor e no pH das fezes, que ocorre
pela fermentagdo intestinal da alta quantidade de carboidratos provenientes do rimen. Os
animais ainda podem ter baixa producdo leiteira e depressdo na porcentagem de gordura no
leite.

Diagnostico e prevencao

Os sinais clinicos da acidose ruminal sdo bem evidentes e podem levar a suspeita do
transtorno. Para a confirmacéo é possivel medir o pH ruminal e sanguineo.

A prevencado da acidose ruminal se baseia em dois principios: (1) permitir a adaptacédo
gradativa do rimen a dietas com alta quantidade de concentrado e (2) manter o pH ruminal em
valores fisiologicamente aceitaveis. A adaptacdo a dietas com alta quantidade de concentrado
deve comecar durante o periodo seco das vacas, em que a introducdo de grédos deve ser gradual.
A fonte de alimento deve sempre conter o0 minimo de 18% de volumoso para manter a o pH
ruminal. E possivel também adicionar pequenas quantidades de lactato na dieta dos animais,
para assim permitir que eles se adaptem a este gradualmente.

Para auxiliar no equilibrio é possivel estimular a flora lactolitica do ramen (as bactérias
gue consomem lactato). A adicdo de bactérias produtoras de lactato, como o Enterococcus
faecium, estimula o crescimento das bactérias que usam o lactato, assim a capacidade de
fermentacdo dos &cidos lacticos aumenta, porém deve-se tomar o cuidado de sé usar esta
estratégia se o pH ruminal estiver dentro da normalidade. Outra alternativa seria inocular no
rimen bactérias que consomem lactato mesmo sobre condi¢Ges de baixo pH, como a
Magasphera elsdentii porém estudos comprovaram que elas ndo sobrevivem muito tempo
dentro do ambiente ruminal devido a grande competicdo, mas isso pode diferir entre os
individuos. E possivel também utilizar tamp&es como bicarbonato para ajudar a regular o pH
ruminal, ou usar bases como o NaOH, as quais podem ser adicionadas na racdo dos animais.
Podem-se usar antibidticos para regular a flora ruminal, porém o uso de drogas tem sido

proibido em varios paises, pois estas podem ir para o leite.



Acidose lactica

Caracteriza-se pelo acumulo de lactato nos fluidos corporais, o qual é produzido pelo
metabolismo anaerdbico das células. Esta acidose pode ser dividida em dois tipos: No tipo A, na
qual a fungdo da mitocéndria esta normal, porém existe um aporte inadequado de oxigénio aos
tecidos, ou seja, existe uma situacdo hipoxica. No Tipo B, em que ndo existe hipoxia, mas a
funcdo da mitocondria esta de alguma forma comprometida.

Fisiopatologia

Tanto o figado quanto o rim podem metabolizar o lactato através da gliconeogénese,
porém o maior responsavel por isso seria o figado, mas em ambos os casos, para realizar este
processo, € necessario que a funcdo oxidativa esteja normal. Varios tecidos e células podem
produzir lactato, como os eritrécitos, a pele, o cérebro, os musculos esqueléticos e o intestino,
porém durante o exercicio extenuante o principal produtor de lactato se torna o musculo
esquelético.

O quadro de acidose lactica ocorre quando a producdo de lactato excede a capacidade
do figado e do rim de metaboliza-lo. Isso ocorre principalmente quando o aporte de oxigénio
para os tecidos esta diminuido, ocorrendo anaerobiose e producdo de lactato. Como o figado
precisa de oxigénio para metabolizar o lactato, em condic¢des de hipdxia a acidose lactica ocorre
tanto pelo fato deste estar sendo produzindo em excesso, quanto pelo fato de o figado nao
conseguir metaboliza-lo. Na verdade quando a concentracdo de lactato fica muito alta o figado
se torna mais um produtor do que um consumidor. Assim, neste quadro, o lactato se acumula
nos fluidos e acaba por baixar o pH dos tecidos.

Esta acidose pode ser consequéncia de varias condi¢des clinicas, entre elas, a parada
cardiaca, a reanimacdo cardiopulmonar, o choque, e a insuficiéncia do ventriculo esquerdo.
Assim, durante este quadros deve-se monitorar o equilibrio acido -base, por exemplo através do

anion gap ou da hemogasometria, e se houver indicios de acidose deve dosar o lactato.

Tratamento

A primeira reacdo ao verificar este tipo de acidose seria administrar bicarbonato no
animal, através de NaHCOs, porém estudos comprovaram que a administracdo dele sozinho na
verdade s6 diminui o pH e o bicarbonato. Além disso, os animais tratados com esta base
demonstraram também um aumento no lactato e na concentragdo de CO,. Um dos tratamentos

mais efetivos seria administragdo de dicloroacetato, o qual estimula a enzima piruvato
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desidrogenase, que converte o piruvato em acetil-CoA estimulando assim o metabolismo
aerdbico. Animais tratados com este firmaco demonstraram um aumento no pH e na
concentragdo de HCO;5™ , além disso houve também um aumento da extracdo de lactato pelo
figado e uma diminuicdo do acumulo deste no tecido muscular e no hepético. Outra substancia
que se demonstrou til neste quadro foi a Carbicarb, que consiste numa mistura equimolar de
Na,CO3; e NaHCO;. Ela age limitando a produgédo de CO, durante o processo de tamponamento.
Estudos verificaram que animais tratados com a Carbicarb tiveram um aumento no pH, e suas

concentragdes de CO, e lactato se tornaram estaveis depois da administracao.

Acidose lactica nos equinos

De forma semelhante aos ruminantes, os equinos podem desenvolver uma acidose
lactica devido a rapida fermentacdo de grdos e consequente acumulo e de &cidos graxos volateis
e lactato, no co6lon e ceco destes animais. O mecanismo de formacdo deste quadro é muito
semelhante ao da acidose ruminal dos ruminantes, inclusive algumas bactérias como a
Streptocossus bovis e o Lactobacillus sp estdo presentes em ambos 0s casos. Estas bactérias
podem produzir endoxinas que podem ser absorvidas pelos equinos causando diversos
problemas, incluindo laminite. A prevencdo deste quadro pode ser feita usando antibiéticos que

controlem as bactérias que produzem o lactato.

Acidose urémica

Seria a acidose metabolica que se desenvolve em animais com insuficiéncia renal
crbnica que ocorre pela grande perda de HCOj3 , 0 que acaba por diminuir sua concentracao
plasmatica. No inicio da doenca também ocorre uma hipercloremia, posteriormente a acidose
ocorre pela retencdo de sulfatos, fosfatos e acidos organicos.

A acidose metabdlica pode ocorrer também durante a insuficiéncia renal aguda,
inclusive neste caso ela é muito mais grave, pois o rim ndo tem tempo para se adaptar a nova
condigdo, além disso, a septicemia e catabolismo tecidual acentuado, complicacBes que as vezes
acompanham a insuficiéncia renal aguda podem agravar o quadro de acidose.

O rim desenvolve algumas formas de se adaptar a doenca renal quando é progressiva,
como o aumento da amoniogénese. A excrecdo de amoénio diminui e ja que este neutraliza o H',
formando NH," isso acaba por compensar um pouco a acimulo de acidos fixos. Porém, quando
o rim perde sua funcdo a taxa de excre¢do do amonio aumenta. Neste ponto, o corpo acaba por

se adaptar a uma condicdo onde a concentragdo de HCO3 é menor.
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Tratamento

J& que a acidose desenvolvida durante a insuficiéncia renal crénica é leve a moderada, o
tratamento é controverso. Porém, ele tem o potencial de diminuir a deplecdo dos tampdes
6sseos, previne os efeitos catabdlicos da acidose urémica no tecido muscular, evita a lesdo
tibulo-intersticial causada indiretamente pela amonia e aumenta a capacidade do individuo de
responder a acidose causada por outro distlrbio (como a diarreia). Basicamente o tratamento
consiste em administrar doses diarias de bases como o NaHCO; em quantidades controladas,
para nao haver excesso de s6dio. Também € possivel o tratamento diario com carbonato de
calcio e calcitriol, mas neste caso, o paciente deve ser monitorado, por causa do risco de

desenvolver uma hipercalcemia.

Intoxicacéo por salicilato

Este distarbio se da pela intoxicacdo por aspirina (acido acetilsalicilico), a qual é
transformada em acido salicilico no figado. Ela ndo é comum em pequenos animais, mas
quando ocorre causa um distdrbio metabélico misto, caracterizado por uma alcalose respiratéria
acompanhada de uma acidose metabdlica. 1sso ocorre porque o salicitato age diretamente no
centro respiratério, aumentando a frequéncia respiratoria. Ao mesmo tempo ele participa da
fosforilagdo oxidativa mitocondrial, o que causa acumulos &cidos organicos como o acido
lactico e cetoécidos. Para tratar o distdrbio, € possivel induzir diarreia como carvao ativado,
para impedir a absor¢do do acido. Porém, se ele ja foi absorvido é possivel administrar
NaHCO;, o qual causa uma diurese alcalina e ajuda o corpo a eliminar o acido, porém é
necessario que a administracdo seja feita com cautela, pois ela pode aumentar a alcalose e se
este for o distarbio predominante, podem haver complicacBes. Pode-se ainda administrar glicose
junto com a base, pois pode haver diminuicdo desta no sistema nervoso central durante o
tratamento. Deve-se também observar se 0 animal esta desenvolvendo hipocalemia por causa da

diurese, se isso ocorrer deve-se repor 0 potassio.

Intoxicacao por etilenoglicol

O etilenoglicol é um solvente organico utilizado em solugdes anti-congelantes, quando
cdes ou gatos ingerem esta substancia, rapidamente desenvolvem acidose metabodlica e

insuficiéncia renal aguda. A taxa de mortalidade desta intoxicacdo € superior a 80%. Quanto
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mais tarde se iniciar o tratamento menores serdo a chances de sobrevivéncia do animal, pelo

qual é importante ter o diagndstico o mais rapido possivel.
Fisiopatologia

O etilenoglicol por si s6 ndo é toxico, porém ao ser metabolizado no figado produz
metabolitos que causam problemas em varios sistemas do corpo. Inicialmente ele transformado
em glicoaldeido pela enzima &lcool desidrogenase, o qual pode contribuir para os sinais
nervosos da intoxicac¢do. Enquanto a metabolizacdo continua, sdo formados o acido glicélico e o
acido glioxilico, o primeiro € o principal responsavel pela acidose metabolica que ocorre na
intoxicagdo. O acido glioxilico é depois metabolizado em oxalato (Figura 2). A agdo conjunta
destes acidos, do glicoaldeido e dos cristais de oxalato causa a lesdo tubular. A acidose
metabdlica é grave e normoclorémica (o anion gap aumenta) ocorrendo dentro de trés horas

apos a ingestdo e persiste no minimo durante as primeiras vinte e quatro horas do quadro.

Etilenoglicol
iAlcool desidrogenase

Glicoaldeido

’

Acido glicolico

’

- . * .. .
CO,+ Formato «— Acido glioxilico —» Glicina + Benzoato — Hipurato

/o

*% J Oxalato

¢-hidroxi-u-cetoadipato

Figura 2. Esquema do metabolismo do etilenoglicol (DiBartola, 2007).

Os animais podem apresentar vomito, polidipsia e politria logo apds a ingestdo do
etilenoglicol, dentro de 12 horas eles desenvolvem sintomas nervosos, como letargia,
convulsbes e coma. Ainda podem apresentar taquipneia e taquicardia. Os sinais de tipicos de

insuficiéncia renal como oliguria, vémito e aniria, podem se desenvolver depois de 24 e 48
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horas depois a ingestdo em cdes. Nos gatos, estas manifestacbes ocorrem de 12 a 24 horas
depois da ingestéo.

A principal forma de constatar a intoxicagdo é observar cristais de oxalato de célcio
monoidratados na urina dos animais intoxicados, os quais praticamente sé sdo encontrados em
animais que ingeriram etilenoglicol (diferente do diidratado que pode ser encontrados em menor
quantidade nestes casos também, mas aparece mais em urinais de animais normais). Os animais
ainda desenvolvem outras alteracBes detectdveis no exame laboratorial, como azotemia
isostenuria, hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperglicemia. O aumento de fosfato ocorre

provavelmente a grande concentracao de fésforo presente nos anti-congelantes.
Tratamento

O tratamento depende do tempo decorrido entre a ingestdo do etilenoglicol e o
diagndstico da intoxicacdo. Quando o diagndstico é precoce é possivel induzir o vomito e fazer
lavagem géastrica com carvéo ativado para tentar diminuir a absorcdo da substancia. Se a acidose
metabdlica ja se desenvolveu é possivel trata-la a base de NaHCO; também é possivel tratar a
hipocalcemia com glutamato de calcio, porém os dois ndo devem ser administrados ao mesmo
tempo, na mesma solucgdo, ja que isso origina cristais de carbonado de calcio dentro da solucéo.

Para impedir a formacdo dos metabolitos, os responsaveis pelas manifestacBes clinicas,
é possivel administrar etanol pela via intravenosa, ja que a enzima alcool desidrogenase tem
mais afinidade por ele do que pelo etilenoglicol. Ainda pode-se usar o 4-metilpirazol que é um
inibidor farmacoldgico da enzima alcool desidrogenase, porém este sé é efetivo em cées, ja que
sua meia em gatos € mais curta. Ainda existe o tratamento com tiamina, a qual induz a
conversdo glioxilato em glicina e com piridoxina que induz a transformacdo do glioxilato em
alfa-hidroxi-beta-cetodipato, os quais ndo sdo toxicos.

Se o0 animal ja desenvolveu a insuficiéncia renal é necessario iniciar o tratamento de
didlise peritoneal ou de hemodialise. O prognéstico se torna ruim se 0s animais ja

desenvolveram a insuficiéncia.

Outros tipos de acidoses metabdlicas

A acidose metabdlica ainda se desenvolve em varias outras situagdes clinicas, como na
diarreia, onde ocorre perda do contetdo intestinal, normalmente com alta concentracdo de
bicarbonato. Ela também ocorre no hipoadrenocorticismo, ja que a aldosterona contribui para a
excrecdo de hidrogénio. Ainda existem as cetoacidoses, que o ocorrem pelo acumulo de corpos

cetdnicos, como na diabetes mellitus, a toxemia da gestagdo e a cetose dos ruminantes. Todos
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estes distdrbios tem sua importancia clinica e devem ser estudados a partir de outras fontes para
entender todo o complexo de doencas que causam acidose metabolica.

Particularidades da acidose respiratoria

Qualquer disturbio que leve a uma diminuicdo de excrecdo de CO, pode ocasionar uma
acidose respiratoria. Assim como na acidose metabdlica, o corpo tenta compensar o disturbio
primeiramente através dos tampoes intracelulares, e depois se o disturbio persistir, 0s rins atuam
excretando mais hidrogénio e retendo mais bicarbonato, porém para reter mais deste ion a célula
tubular o troca pelo cloro, ou seja, durante uma acidose a excre¢do de cloro aumenta. Acredita-
se que esta compensacdo seja incompleta, pois os niveis de ions de hidrogénio ndo voltam ao
normal, porém ocorre um aumento na concentracao de bicarbonato plasmatico e assim o pH
sanguineo se mantém numa faixa de normalidade. Este distarbio é sempre acompanhado de uma
hipdxia ja que um distlrbio que diminui a frequéncia respiratdria, além de aumentar a retengao
de CO, também diminui a absorc¢ao de oxigénio.

A maioria dos sinais clinicos da acidose respiratoria deriva da causa primaria que levou
ao aumento de CO, como a obstru¢do respiratéria ou a inibicdo do centro respiratério. Os sinais
da acidose em si sdo discretos, por causa da compensacdo metabdlica. Mesmo assim podem
ocorrer taquirritimias e vasodilatacdo devido a estimulagdo simpatica que a hipercapnia
(aumento na concentracdo de CO,) causa. Ainda pode ocorrer maior retencao de agua e sédio,
por causa da maior secre¢cdo do horménio antidiurético que ocorre num estresse como este.
Quando a hipercapnia se torna mais grave, 0s animais podem desenvolver sinais nervosos, como
ansiedade, agitacdo, desorientacdo, sonoléncia e coma. A melhor forma de detectar este tipo de
acidose é a hemogasometria, ja que ela mede diretamente os niveis de CO, plasmaticos.

O tratamento da acidose respiratdria deve ser concentrado na remocao da causa da
maior retencdo de CO,, por exemplo deve-se identificar e remover a obstrucdo respiratoria se
houver alguma ou fazer o tratamento adequado se o0 animal apresentar uma pneumonia. Porém,
é necessario que haja também um tratamento de suporte, como fornecer oxigénio, através de
ventilacdo assistida ou mecénica, caso em que € preciso tomar cuidado para ndo reduzir a
concentragdo de CO, muito rapidamente, ja que isso pode levar a arritmias cardiacas e alcalose
metabolica. Ndo se recomenda o tratamento com o NaHCO; para este tipo de acidose, pois a
diminuicdo na concentracdo de hidrogénio que ele causa, pode inibir o centro respiratério e

levar a maior retencdo de CO, e aumento da hipoxemia, que € o principal disturbio neste caso.
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Conclusao

Como pbde ser visto nesta revisdo tanto a acidose metabélica quanto a respiratdria,
ocorrem em uma grande variedade de quadros clinicos, podendo levar a diversas consequéncias,
que vdo desde a perda de producdo nos grandes animais, até a morte por septicemia nos bovinos
e por hipoventilacdo nos pequenos animais. Assim pode-se dizer que seu estudo tem grande
importancia em todas as areas da medicina veterinaria, especialmente na patologia clinica pois o
diagnéstico do tipo de acidose, da sua gravidade e causa, tem grande importancia para
determinar o tratamento e o progndstico do paciente o mais rapido possivel ja que muitas

situacbes em que a acidose se desenvolve sdo emergenciais.
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