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SINDROME DE FANCONI EM CAES

RESUMO

A sindrome de Fanconi € uma doenga renal caracterizada por uma disfuncdo generalizada dos
tubulos renais proximais da qual resultam perdas urindrias excessivas de solutos. Estas perdas
vao ser responsaveis pelo desenvolvimento de alteracOes metabdlicas e manifestacdes clinicas
que, no seu conjunto, constituem a sindrome. A gravidade das perdas urindrias dos varios solutos
€ varidvel entre os animais afectados, bem como a sua expressdo sintomatoldgica. Trata-se de
uma doencga rara que foi descrita inicialmente em humanos por Guido Fanconi, em 1936, que
também tem sido descrita noutros mamiferos incluindo os cdes. Nestes, a doenca estd melhor
caracterizada na ragca Basenji na qual parece haver uma predisposicao hereditdria. A sindrome
também pode ser adquirida, resultando de qualquer substidncia ou situagdo que altere o
metabolismo tubular renal e condicione os mecanismos de transporte a este nivel. O processo de
diagnéstico desta doenca € complexo e muito diferente do geralmente utilizado para a maioria
das doengas renais que afectam os cdes. O tratamento € apenas de suporte € 0 objectivo € o de
corrigir as deficiéncias organicas tentando restabelecer a homeostase sanguinea de acordo com as
perdas urindrias existentes. Assim, o tratamento deve ser individualizado, uma vez que as perdas
urindrias dos vdrios solutos variam entre os animais doentes. A evolugdo para insuficiéncia renal
parece ser a principal responsdvel pela morte ou eutandsia, sendo uma importante causa de
complicacio do quadro clinico dos cdes com sindrome de Fanconi. E esta complicacio
geralmente associada ao desenvolvimento de acidose metabdlica crénica, que agrava o
prognostico. No entanto, a aplicacdo do protocolo padronizado, o protocolo de Gonto, parece
atrasar efectivamente a progressdo da doenga e melhorar a qualidade e a esperanca média de vida
dos animais afectados.

O objectivo desde trabalho € o de fornecer uma descricao detalhada sobre a sindrome de Fanconi
em cdes, sobre o seu diagnodstico, tratamento, evolucio e progndstico e, dessa forma, contribuir

para um conhecimento mais completo sobre esta doencga rara.

Palavras-chave: Sindrome de Fanconi; Tubulos renais proximais; Perdas urindrias; Doencga rara;

Caes.
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FANCONI’S SYNDROME IN DOGS

ABSTRACT

Fanconi’s syndrome is a renal disease characterized by a generalized dysfunction of the proximal
renal tubules from which results an excessive urinary loss of solutes. These losses will be
responsible for the development of metabolic alterations and clinical manifestations that, in its
whole, constitute the syndrome. The severity of the urinary losses of the several solutes is
variable among the affected animals, as well as their symptomatological expression. It is a rare
disease that was initially described in humans by Guido Fanconi, in 1936, and has also been
described in other mammals including dogs. In these cases, the disease is better described in the
Basenji breed in which it seems to have a hereditary predisposition. The syndrome can also be
acquired, resulting from any substance or situation that alters the renal tubular metabolism and
affects the transport mechanisms at this level. The diagnostic plan of this disease is complex and
very different from the generally used for the majority of the renal diseases affecting the dogs.
The treatment is only supportive and the goal will be to correct the organic deficiencies and try to
reestablish de blood homeostasis according to the existing urinary losses. Therefore, the
treatment must be individualized, as the urinary losses of solutes are variable amongst sick
animals. In Fanconi’s syndrome cases, the evolution to renal insufficiency seems to be the main
responsible factor for death and euthanasia, as it is an important cause of complication of the
clinical status of these animals. It is this complication, usually associated to the development of
chronic metabolic acidosis, that worsens the prognosis. The use of disease controlling treatments
based on a standardized protocol, Gontos’s protocol, seems to effectively delay the progression of
the disease and allow the existence of relatively identical qualities of life and lifespan between
sick dogs and healthy dogs.

The purpose of this work is to provide a detailed description about the Fanconi’s syndrome in
dogs, it’s diagnosis, treatment, evolution and prognosis and, in this way, contribute to a better

knowledge about this rare disease.

Key words: Fanconi’s syndrome; Proximal renal tubules; Urinary losses; Rare disease; Dogs.
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INTRODUCAO

A sindrome de Fanconi refere-se a um conjunto de alteracdes metabdlicas causadas por uma
disfuncdo generalizada dos tubulos renais proximais, que resulta numa perda urindria excessiva
de 4gua, aminodcidos, glicose, sddio, fosfato, célcio, bicarbonato e outros solutos como vitaminas
e proteinas (Kirk, 1989; Leib & Monroe, 1997; Gonto, 2003; DiBartola, 2006). Esta sindrome foi
descrita inicialmente em humanos em 1936, por Guido Fanconi, professor de pediatria na
Universidade de Zurique, e € caracterizada por raquitismo ou osteomaldcia (dependendo da idade
de inicio dos sintomas clinicos), aminoaciddria, glicosuria, proteinuria, fosfatiria e
hipofosfatemia. Uma sindrome semelhante a dos humanos tem sido descrita, embora raramente,
na literatura veterindria em vdrias ragas de caes (Thoresen & Bredal, 1999).

E uma doenca rara, tanto em humanos como em caes, estando, contudo, melhor caracterizada na
raca de cdes Basenji na qual é mais prevalente. No entanto, aparece também noutras racas e
mesmo noutros mamiferos (Kirk, 1989; Gonto, 2003). Parece haver uma predisposi¢ao
hereditdria na raca Basenji, Norwegian elkhound e, em menor grau, nos Shetland sheepdogs e
Schnauzers. Como o diagnéstico desta doenca € feito frequentemente na idade adulta, alguns
destes animais ter-se-ao reproduzido antes de serem diagnosticados permitindo, assim, a heranca
da doenga genética em geracdes seguintes (Meyer, Coles & Rich, 1992; Leib & Monroe, 1997;
Davis, Bain, Latimer & LeRoy, 2004; Gough & Thomas, 2004).

A doenca pode ser também adquirida, o que acontece nalgumas situacdes de intoxicacao,
utilizacdo de alguns farmacos e secundariamente a outras doengas que o animal apresente.
Embora possa ser transitéria em cdes com sindrome de Fanconi secunddria a uma causa inicial
tratdvel, na maioria dos cides afectados a doenca € cronica e persistente (Yerley, Hancock, &
Mealey, 2004).

A gravidade desta sindrome € bastante varidvel, estando referida a ocorréncia de casos
assintomaticos, até casos de acidose renal tubular, insuficiéncia renal aguda e necrose papilar
fatais (Bovee, 2003).

O diagnéstico e o tratamento desta entidade sdo, geralmente, dificeis e com planos de diagndstico
e tratamento muito diferentes dos aplicados na maioria das outras formas mais comuns de

patologia renal em caes (Bovee, 2003).

NOCOES BASICAS DE FISIOLOGIA RENAL E EQUILIBRIO ACIDO-BASE
Os rins t€ém uma vasta responsabilidade na homeostase, contribuindo para a manutencdo do

equilibrio 4cido-base, hidrico e electrolitico do organismo. Nos mamiferos, os dois rins recebem
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aproximadamente 25% do débito cardiaco, filtram esse sangue de forma a excretar metabolitos e
a reabsorver alguns materiais filtrados, como proteinas de baixo peso molecular, 4gua e uma
grande variedade de electrélitos (Cunningham, 2002).

A unidade funcional dos rins € o nefrénio. Este é composto pelo glomérulo, onde o sangue é
filtrado, e vérios segmentos distintos que formam os tiibulos renais onde as substancias filtradas
sdo reabsorvidas e outros componentes plasmaticos sdo excretados para o fluido tubular. Os
segmentos sdo os seguintes: tibulo proximal, seguindo-se a ansa de Henle, depois o tibulo distal
e, finalmente, o tibulo colector (Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).

Num animal sauddvel a principal funcao de um nefrénio € a de excretar ureia, creatinina, potassio
(K", protdes de hidrogénio (H"), aménia (NH4") e fosforo (POg4) e conservar, reabsorvendo,
sédio (Na*), cloro (CI), bicarbonato (HCOj5), cilcio (Ca®), magnésio (Mg®"), glicose,
aminodcidos e dgua (H,0O) (Stockham & Scott, 2002).

A filtracdo do sangue € o primeiro passo na série de processos que ocorrem no rim. Esta filtracao
tem lugar ao nivel dos glomérulos, na sua rede de capilares que possuem uma estrutura
especificamente preparada para reter alguns componentes sanguineos, como as proteinas de peso
molecular médio/alto, na circulacdo vascular, permitindo, contudo, a passagem de outros
componentes. O fluido resultante desta filtragdo constitui o filtrado glomerular ou ultrafiltrado, e
o processo € a filtragdo glomerular. As caracteristicas da parede dos capilares glomerulares
estabelecem uma permeabilidade selectiva (Cunningham, 2002; Stockham & Scott, 2002;
Latimer, Mahaffey & Prasse, 2003; DiBartola, 2006). A capacidade de uma substancia de passar
a barreira de filtragdo glomerular, isto é, do plasma para o filtrado, depende de dois factores
principais, o tamanho e a carga eléctrica da molécula (Stockham & Scott, 2002; Latimer et al.,
2003). Em condi¢des normais, todos os componentes celulares e proteinas plasmadticas do
tamanho da albumina (= 3,5 nm de raio) ou maiores, sdo retidas na corrente sanguinea, a0 passo
que a dgua e os solutos sdo filtrados (Cunningham, 2002; Stockham & Scott, 2002).

As moléculas carregadas positivamente sdo filtradas facilmente, as neutras t€ém menor facilidade,
e as negativas tém alguma dificuldade em serem filtradas. Esta situacdo deve-se a presenca de
moléculas carregadas negativamente na membrana basal dos capilares glomerulares. A forma e a
capacidade de deformacgdo das moléculas também contribuem para a capacidade de filtracdo
daquelas (Bonagura & Kirk, 1995; Cunningham, 2002; Stockham & Scott, 2002; Latimer et al.,
2003).

Na maioria das espécies a albumina encontra-se no limite de tamanho para a passagem na

barreira. Acresce ainda que ao ter carga negativa ndo € filtrada. No entanto, uma pequena
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quantidade de albumina pode ser encontrada na urina de cdes sauddveis (Stockham & Scott,
2002; Latimer et al., 2003).

Os tubulos renais reabsorvem certas substancias que foram filtradas, mas também excretam certas
substancias para o limen tubular. No final da forma¢do da urina, 99% da dgua e sédio filtrados
terdo sido reabsorvidos (Cunningham, 2002). A percentagem de uma substancia filtrada que é
excretada na urina designa-se por fraccao de excrecdo (Stockham & Scott, 2002; Latimer et al.,
2003). As fraccdes de reabsor¢cdo e excre¢do das substincias variam ao longo dos vérios
segmentos tubulares. Em termos gerais, o tibulo proximal é responsavel pela reabsorcido de
substancias a partir do ultrafiltrado, em maior extensdao que os restantes segmentos do nefrénio.
Pelo menos 60% de todas as substancias filtradas vao ser reabsorvidas, mesmo antes de sairem do
tubulo proximal para os segmentos seguintes. As substancias podem ser reabsorvidas a partir do
fluido tubular por duas vias: via paracelular e via transcelular. As substincias que seguem a via
transcelular, atravessam a célula epitelial tubular a partir da membrana apical, sobretudo através
de transportadores especificos, e sdo depois transferidas para o fluido intersticial através da
membrana basolateral, onde ficam disponiveis para entrar na circulagdo sanguinea dos capilares
peritubulares. A drea de superficie disponivel para a reabsorcdo a partir da membrana apical esta
muito aumentada devido a existéncia de microvilosidades que, em conjunto, formam a bordadura
em escova (Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).

As substancias que sdo reabsorvidas pela via paracelular nos tubulos renais, chegam ao fluido
intersticial atravessando a zonula ocludens e entrando no espaco intercelular lateral que se
acredita que comunica livremente com o fluido intersticial. As substincias que seguem esta via
sdo transportadas principalmente por difusdo passiva. Em termos gerais, as substincias podem ser
reabsorvidas a partir do fluido intraluminal por varios mecanismos de transporte, incluindo a
difusdo passiva, transporte activo primdrio e secunddrio (Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).
Por ser de maior interesse para o presente trabalho, em seguida serdo apenas referidos os aspectos
da fisiologia renal relativa aos segmentos tubulares proximais, distais e tubulos colectores.

No tibulo proximal, a maioria do transporte de substancias € dependente do transporte activo de
s6dio levado a cabo pela bomba de Na'/K'-ATPase localizada na membrana basolateral das
células tubulares. Esta bomba, em condicdes ideais, transporta 3 ides Na* para o fluido intersticial
e 2 ides de potdssio para o interior da célula tubular. Desta forma a concentracdo de Na* dentro
da célula € reduzida enquanto que a concentracdo de K" é aumentada, portanto, o K* vai ter
tendéncia para sair através de canais de K presentes na membrana apical, tornando o interior da

célula carregado negativamente quando comparado com o fluido intraluminal. Deste modo ¢é
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estabelecido um gradiente electroquimico para entrada de s6dio pela membrana apical a partir do
fluido tubular (Rose, 1994; Cunningham, 2002; DiBartola, 2006). A reabsorcao de sédio vai estar
também aumentada devido ao estabelecimento de um gradiente eléctrico a partir da reabsor¢do de
anides HCOs". Este movimento de sédio através da membrana apical € facilitado por vérios
transportadores especificos af localizados, sendo que a maioria dos transportes de sédio através
destes transportadores estd associada a0 movimento em conjunto com outros solutos na mesma
direc¢do (co-transporte) ou em direccdes opostas (anti-transporte). As substincias que sio
transportadas desta forma a partir do fluido tubular para o interior das células tubulares (co-
transporte com o sédio) sdo a glicose, aminodcidos, fosfato, sulfato e anides organicos. A entrada
destes componentes no interior das células aumenta a sua concentracdo nesse compartimento
permitindo-lhes passarem por difusdo passiva ou facilitada para o fluido intersticial através da
membrana basolateral (Cunningham, 2002; Stockham & Scott, 2002).

Cerca de 75% do sodio filtrado € reabsorvido no tdbulo renal proximal. Em relacdo ao
bicarbonato filtrado, cerca de 60 a 85% € reabsorvido indirectamente no tibulo proximal, durante
o processo de excrecdo de H'. A excrecdo de H" é levada a cabo pelo anti-transportador de
Na*/H* na membrana apical sendo, portanto, dependente da reabsorcdo de sédio e do gradiente
electroquimico estabelecido pelas bombas de Na'/K*-ATPase nas membranas basolaterais. A
medida que o sédio é reabsorvido, o H* excretado combina-se com o bicarbonato no fluido
tubular formando-se dcido carbonico (H,COs3) que se converte depois em CO, (didéxido de
carbono) e dgua, sob a ac¢do da anidrase carbdnica presente no limen e na bordadura em escova
das células tubulares. O CO, difunde-se rapidamente para o interior das células tubulares, e a
agua é também reabsorvida. No interior da célula o CO; sofre hidroxilacdo, com grupos hidroxilo
fornecidos a partir das moléculas de dgua, e volta a formar-se H', que fica de novo disponivel
para ser excretado para o fluido tubular pelo transportador Na'/H", e HCOs', igualmente sob a
accdo da anidrase carbonica que também se encontra no interior das células tubulares. O HCOj3 é
transportado, juntamente com sédio, num co-transportador de Na'/3HCO;’, ou por um anti-
transportador HCO3/Cl', para o fluido peritubular sendo conservado desta forma (Rose, 1994;
Cunningham, 2002; Stockham & Scott, 2002; DiBartola, 2006).

A reabsor¢dao de CI” no tibulo proximal é também indirectamente dependente da bomba de
Na'/K*-ATPase, que permite a difusfo passiva deste anido seguindo o gradiente eléctrico que se
estabelece uma vez que, a medida que sédio, bicarbonato, aminodcidos e outros solutos vao
sendo reabsorvidos, bem como a dgua que segue os solutos, a concentragdo de CI" no limen

tubular aumenta. A zonula ocludens é muito permedvel ao CI, pelo que a difusdo passiva
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paracelular ocorre, e desta forma o CI- chega ao fluido intersticial. Aproximadamente, 75% do
CI filtrado € reabsorvido neste segmento do nefrénio (Cunningham, 2002; Stockham & Scott,
2002).

Acredita-se que a maioria da reabsor¢do do potdssio e do célcio nos tubulos proximais € feita por
difusdo passiva seguindo o gradiente eléctrico existente nas por¢cOes mais distais deste segmento.
Cerca de 65 % do cdlcio € reabsorvido por via paracelular. Ao reabsorver a maioria do célcio
filtrado, o rim contribui de forma significativa para o equilibrio sistémico em cdlcio
(Cunningham, 2002).

Nos tibulos renais proximais, ocorre também reabsorcdo de quase todos os péptidos e proteinas
de baixo peso molecular que foram filtrados. Os aminodcidos sdo reabsorvidos através de
transportadores especificos. Uma grande proporcdo dos péptidos filtrados é degradada em
aminodcidos por peptidases existentes na bordadura em escova da membrana apical e
reabsorvidos por co-transporte com o Na'. As proteinas de baixo peso molecular, incluindo a
albumina, sdo reabsorvidas por outro mecanismo, nomeadamente, por endocitose na membrana
apical. J4 no interior das células s@o degradadas em aminodcidos, que sdo depois transportados
para o fluido intersticial. Em cdes saudaveis, parte da albumina filtrada ndo € reabsorvida e
aparece na urina em concentragdes baixas (Cunningham, 2002; Stockham & Scott, 2002).
Aproximandamente, 85 a 90% do fésforo filtrado é reabsorvido no tibulo proximal através de co-
transporte com o Na' (co-transportador Na'/PQ,) (Stockham & Scott, 2002). Em condigdes
fisiolégicas, 100% da glicose filtrada € rapidamente reabsorvida pelo tibulo proximal.
Normalmente, a glicose passa livremente pela barreira de filtracio glomerular sendo depois
reabsorvida juntamente com o sédio, por um sistema de co-transporte de Na*/glicose (Dunn,
1999; Cunningham, 2002; Latimer et al., 2003). Cerca de 60% de toda a dgua filtrada pelo
glomérulo € reabsorvida, no tubulo proximal, sendo o epitélio das células tubulares bastante
permedvel a dgua. O gradiente de concentragdo que se forma com a reabsorcao intensa de solutos
neste local, facilita o transporte da dgua para o fluido intersticial (Cunningham, 2002; Stockham
& Scott, 2002). Também 60 a 65% da ureia filtrada € reabsorvida nos tdbulos proximais,
seguindo o gradiente de concentracdo formado pela reabsorc¢do de H,O para as células (Stockham
& Scott, 2002).

Uma quantidade limitada de H" é excretada nos tiibulos proximais onde acaba por ser tamponado
com HCO5", amoniaco (NHj3) ou PO, (Stockham & Scott, 2002).

Outro papel do tibulo proximal é o de excretar anides organicos. Como estes nio sdo facilmente

filtrados no glomérulo, a remogdo a partir do sangue para o interior das células tubulares com a
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posterior excre¢do mediada por transportadores especificos para o lumen, ¢ fundamental
(Stockham & Scott, 2002; Latimer et al., 2003).

J4 no tdbulo distal existem canais de Na' e co-transportadores de NaCl (cloreto de sédio) que
transportam estes solutos de acordo com o gradiente quimico gerado pelas bombas da Na'/K"-
ATPase na membrana basolateral. O CI” que entra nas células é depois transportado para o fluido
intersticial por canais de CI” presentes na membrana basolateral. Outro mecanismo de reabsor¢do
de CI neste segmento € a difusdo passiva (Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).

O tibulo distal reabsorve cerca de 10% do calcio filtrado, principalmente por transporte activo
através da via transcelular (Cunningham, 2002; Stockham & Scott, 2002).

Tanto o tibulo distal, como a ansa de Henle, mais especificamente a sua por¢ao ascendente, sdo
impermedveis a dgua. A intensa reabsorcdo de solutos nestes dois segmentos, sem ser
acompanhada de reabsor¢do de 4gua, torna o fluido tubular hipoténico, pelo que o fluido que
chega ao tibulo colector, que € o segmento que se segue ao tubulo distal, se encontra sempre
diluido independentemente do estado fisiolégico do animal (Bainbridge & Elliott, 1996;
Cunningham, 2002).

Nos tdbulos colectores existem dois tipos de células: as células principais e as células
intercaladas tipo A e B. As células principais sdo sobretudo responsaveis pela reabsor¢do de Na*
e CI, encontrando-se também na dependéncia do gradiente que € formado pela ac¢do da bomba
de Na"/K'-ATPase na membrana basolateral. O Na* entra na célula através dos canais de sédio e
o cloro segue a via paracelular até chegar ao fluido intersticial. O potdssio, que entra na célula
através da membrana basolateral, vai sair, seguindo o gradiente de concentracdo, na membrana
apical através dos canais de potdssio. No entanto, os tibulos colectores parecem ser capazes de
reabsorver K* pelas células intercaladas, através de um anti-transportador de H*/K*, ocorrendo
simultaneamente excrecdo de H" (Cunningham, 2002). O H" é também excretado pelas células
intercaladas de tipo A, através de uma bomba de H'-ATPase que pode funcionar contra um
gradiente de concentra¢do muito desfavoravel (Stockham & Scott, 2002).

Ainda nos tuibulos colectores, o bicarbonato que € produzido nas células intercaladas de tipo A,
entra no fluido peritubular através de um anti-transportador CI/HCO3™ na membrana basolateral.
O processo contrdrio, de excre¢do de bicarbonato para o limen tubular pela membrana apical,
ocorre nas células intercaladas de tipo B, quando hd excesso de bicarbonato no organismo

(Stockham & Scott, 2002).



Os tubulos colectores sdo permedveis a dgua na presenca de hormona antidiurética (ADH)
(Bainbridge & Elliott, 1996; Dunn, 1999). Neste segmento apenas 1 a 2% do célcio filtrado nos
glomérulos € reabsorvido (Stockham & Scott, 2002).

Nos tubulos proximais, os solutos filtrados e a 4dgua sdo reabsorvidos, em termos gerais,
independentemente do estado fisiolégico do animal. Ao contrario, os tibulos distais e os tibulos
colectores controlam a taxa de excre¢do de electrolitos e d4gua de forma a manter a homeostase. A
resposta especifica destes segmentos de modo a alterar as suas taxas de reabsor¢do e excre¢ao
resulta, em grande parte, da ac¢do de vdrias hormonas, nas quais se incluem a aldosterona, a

ADH, o péptido natriurético atrial (PNA), a vitamina D; e a calcitonina (Dunn, 1999;

Cunningham, 2002;  DiBartola,
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2002; Villier & Blackwood, 2005). | tubulares (Adaptado de Stockham & Scott, 2002)

Sdo varios o0s mecanismos que
mantém o pH sanguineo dentro dos valores estreitos. Estes incluem o transporte de dcidos e bases
pelo rim, pulmao e tracto gastrointestinal, e ainda vdrios sistemas tampao extra e intracelulares

(Laski & Kurtzman, 1996; Latimer et al., 2003; DiBartola, 2006). Os sistemas tampao e o sistema
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respiratdrio sdo responsdveis pela correc¢io rapida de alteracdes no pH, enquanto que os rins sdo
responsdveis pela homeostase dcido-basica a longo prazo (Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).
O hidrogénio € um dos i0es que determina a acidez dos fluidos corporais. O potencial quimico
dos 10es hidrogénio é conhecido como acidez e é expresso em unidades de pH (potencial de
hidrogénio). O pH € o logaritmo negativo da concentragdo de i1des hidrogénio. Uma queda no pH
indica aumento na acidez. Desvios acentuados do pH para além de limites considerados normais
podem alterar drasticamente o metabolismo celular e, portanto, as fun¢des organicas. O intervalo
de valores de pH compativeis com a vida é de 6,85 a 7,8, mas estes extremos raramente Sao
atingidos (Cunningham, 2002).

Os 4cidos sdo compostos que podem servir como dadores de protdes H', enquanto que as bases
podem funcionar como receptores de protdes H" (Laski & Kurtzman, 1996). As bases ndo tém de
ser ides. O NH3 é uma base porque pode receber um protdo H' e tornar-se no ido NH,". Esta
reaccdo tem pouca importancia no sangue, mas € muito importante nos tibulos renais
(Cunningham, 2002).

Os tampdes “absorvem” os ides H* livres e impedem, assim, a sua acumulacio nos fluidos
corporais. De um modo geral, os tampdes sdo constituidos por 4cidos fracos com os seus sais
(Cunningham, 2002; DiBartola, 2006). O valor de pH para o qual um determinado tampao esta
igualmente distribuido entre a sua forma dissociada e nao-dissociada é designado de pK
(constante de dissociacdo) desse tampdo. Os tampdes sdo mais eficazes quando se encontram
numa solu¢@o cujo valor de pH se aproxima do seu valor de pK (Laski & Kurtzman, 1996). Um
tampao eficaz deve ter a sua constante de dissociagdo num intervalo de valores de +/- 1 unidade
de pH da solu¢do em que actua. Portanto, os tampdes sanguineos ideais vao ser aqueles que tém
um pK entre 6,4 e 8,4. Além deste factor, os tampdes devem ser suficientemente abundantes para
ter eficacia (Rose, 1994; Cunningham, 2002).

Virios tampdes intra e extracelulares fazem o tamponamento dos protdes H" para manter o pH
dentro de valores fisiologicos. Estes incluem a hemoglobina e outras proteinas, o carbonato dos
0ss0s, o fosfato e o bicarbonato. Estes tampdes rapidamente normalizam o pH apds uma alteracao
aguda nas concentracdes de 4cido no organismo, a ndo ser que a capacidade de tamponamento
seja excedida. Durante uma acidose metabdlica crénica, os ossos servem de reservatério de mais
tampdes que podem ser utilizados para a manutencao do pH sistémico. Nestes casos, o0 excesso de
H" e a concentracio baixa de HCOs no fluido extracelular promovem a desmineralizacio do
0sso, com libertagdo de carbonato que vai fazer o tamponamento dos ides H™ (Rose, 1994;

Cunningham, 2002; Latimer et al., 2003; DiBartola, 2006).
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A hemoglobina e o bicarbonato sdo os tampdes sanguineos mais importantes. A hemoglobina é
um tampdo importante por ser abundante e porque os residuos imidazodlicos da histidina da
globina t€ém um pK préximo do pH sanguineo. De facto, a pK da hemoglobina altera-se com o
grau de oxigenacgdo do sangue. Como a desoxiemoglobina tem um pK (7,93) mais proximo do pH
sanguineo do que a oxiemoglobina (pK = 6,68), a desoxiemoglobina confere maior capacidade de
tamponamento. O outro tampao com pK ideal € o sistema HPO42'/H2PO4' com pK de 6,8. A
concentracdo sanguinea de fosfato normalmente baixa, torna este sistema de tamponamento
pouco importante do ponto de vista quantitativo, contudo, ele é importante ao nivel dos tubulos
renais onde o fosfato se concentra (Cunningham, 2002).
Embora um pK de 6,1 faga parecer o sistema tampao HCO3;/H,COs3; pouco importante para o
tamponamento sanguineo, isto ndo é verdade por dois motivos. Em primeiro lugar, hd grande
quantidade de HCO3™ no sangue (= 24mEq/L) e, em segundo lugar, a concentragdo de HCOj5
pode ser regulada pelos rins (de acordo com as taxas de excrecdo e reabsor¢do), enquanto a
concentracdo de H,COj; pode ser regulada pelos pulmdes (de acordo com a taxa de ventilacdo).
Como a concentragdo de sal (HCO3') e dcido (H,CO3) pode ser regulada, diz-se que o sistema
HCO;/H,CO3 € um sistema aberto (Cunningham, 2002). Dois factores adicionais multiplicam a
capacidade funcional do sistema tampao de bicarbonato. Primeiro, o bicarbonato é gerado nos
rins a medida que os tibulos distais acidificam a urina. Segundo, o organismo possui um grande
armazenamento de tampdo bicarbonato na forma de bicarbonato e carbonato no esqueleto (Laski
& Kurtzman, 1996; DiBartola, 2006).
O sistema tampao HCO;/H,CO; também tem grande valor para os clinicos, pois 0s seus
componentes podem ser facilmente medidos no laboratério e utilizados para diagnosticar
alteracOes no equilibrio dcido-base. Nao € necessario medir todos os componentes de todos os
sistemas tampdo para fazer tais diagnoésticos (Cunningham, 2002; Latimer et al., 2003). A
equac¢do de Henderson-Hasselbach para o sistema HCO3;/H,COs3 € a seguinte:

pH = pK + log ([HCO57] / [0,03 x pCOs])
Um pH sanguineo normal requer uma razdo [HCO3] / [0,03 x pCO,] de 20:1. Um aumento ou
diminui¢do desta propor¢do, aumenta ou diminui o pH, respectivamente (Cunningham, 2002;
Latimer et al., 2003).
Outros sistemas tampao importantes sdo as proteinas plasmadticas, sobretudo a hemoglobina como
foi dito atrds. As proteinas plasmdticas também actuam como tampdes em virtude dos seus
grupos terminais de amino e carboxilo, que pode receber e fornecer protdes, respectivamente

(Cunningham, 2002).



Enquanto que a hemoglobina e o bicarbonato constituem a fonte mais imediatamente disponivel
de tampOes para evitar alteracOes drésticas no pH sanguineo, tampdes intracelulares em tecidos
corporais, exceptuando o sangue, constituem outra grande reserva de capacidade de
tamponamento. Para entrar nas cé€lulas, o 130 hidrogénio deve ser trocado com outros catides,
como o0 sédio ou potdssio. Uma vez no interior da célula, o ido hidrogénio é tamponado por
aminodcidos, péptidos e proteinas, e por fosfatos organicos (Rose, 1994; Cunningham, 2002).
Quando o pH corporal é ameacado por uma altera¢do na produgio ou eliminagdo de ides H', a
primeira linha de defesa € feita pelos tampdes no sangue e nos tecidos (tampdes extra e
intracelulares). Entretanto, os tampdes estdo apenas a prevenir alteracdes graves no pH, uma vez
que eles ndo podem corrigir o problema aumentando ou diminuindo a eliminacdo dos ides H, ou
substituindo a capacidade tampao perdida. Sdo os pulmdes e os rins que, por fim, devem corrigir
a carga de ides hidrogénio. O pH deve, entdo, ser corrigido por ajustes na ventilacdo e/ou por
alteracdes na funcao renal (Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).

As alteragdes na ventilacdo podem ajustar rapidamente a pCO, (pressdo parcial de CO,
sanguinea) e, consequentemente, alterar o pH (Latimer et al., 2003; DiBartola, 2006). Nos
pulmdes, o CO, deixa o sangue e o pH sobe. Por estes motivos o sangue venoso € mais dcido que
o sangue arterial. Normalmente, os pulmdes eliminam o CO, com a mesma rapidez com que ele é
produzido pelos tecidos, de tal forma que a pressdo parcial arterial de CO, (paCO,) e o pH do
sangue arterial permanecem relativamente constantes. Os pulmdes podem produzir alteracdes
répidas no pH sanguineo aumentado ou diminuido a rapidez de eliminacdo do CO; (Cunningham,
2002; DiBartola, 2006). Quando a ventilagio aumenta em relacdo a producdo de CO,
(hiperventilagdo), a paCO, diminui, a propor¢cdo [HCO;5] / [0,03 x pCO,] aumenta e o pH
aumenta. Ao contrdrio, quando a ventilacdo diminui em relagdo a producdo de CO;
(hipoventila¢do), a paCO, aumenta, a propor¢ao [HCO;5] / [0,03 x pCO,] diminui e o pH diminui
(Cunningham, 2002; Latimer et al., 2003).

Se a concentragdo de protdes H sanguineos aumentar, com consequente diminui¢do do pH, a
frequéncia de ventilagdo aumenta de forma reflexa, e a tensdo de di6xido de carbono e a
concentracdo de dcido carbonico reduzem, corrigindo parcialmente o pH (Laski & Kurtzman,
1996).

O equilibrio dcido-base requer que o 4cido em excesso seja excretado e que novo bicarbonato
seja adicionado para repOr a concentragdo plasmadtica de bicarbonato e os tampdes de reserva do

organismo. Embora os tampdes e o sistema respiratorio possam estabilizar o pH sanguineo, sdo,

10



no entanto, os rins os responsdveis pela excrecdo efectiva dos protdes H' em excesso
(Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).

As duas tarefas principais do rim no que diz respeito ao equilibrio dcido-base sdo a de reabsorver
praticamente todo o bicarbonato filtrado no glomérulo a nivel do tubulo proximal, e a de
regenerar o bicarbonato através da excrecdo de acido nos tubulos distais e tubulos colectores
(Laski & Kurtzman, 1996; DiBartola, 2006). Os rins sdo capazes de eliminar 4cido através da
excrecdo tubular de H, sobretudo ao nivel dos tibulos proximais e tibulos colectores. Estes dois
segmentos actuam de forma diferente para excretar o excesso de dcido. Esta é conseguida através
da actividade de enzimas e transportadores que promovem especificamente o transporte de H" a
partir das células epiteliais para o fluido tubular, combinada com a presenca de tampdes que
minimizem o aumento da concentracio de H" nesse fluido (Cunningham, 2002).

Os principais transportadores responsaveis pela excre¢io de H' na membrana apical sio o anti-
transportador Na*/H*, a bomba H*-ATPase e a bomba H/K'-ATPase. O anti-transportador
Na*/H* é o principal mecanismo de excrecdo de H' no tibulo proximal. Este segmento tem uma
capacidade muito grande de excre¢io de protdes H" e de reabsorcdo de bicarbonato, no entanto,
essa capacidade nao € significativamente influenciada pelo estado fisioldgico do animal, uma vez
que o tdbulo proximal reabsorve HCO; e excreta H® independentemente das concentragdes
plasmaticas de HCOs™ e do pH sanguineo. De facto, a quantidade de H" excretado e a quantidade
de HCOs; reabsorvido parecem ser, de um modo geral, determinados pela concentragdo
intraluminal de tampdes e ndo propriamente pela necessidade de conservar, ou excretar, dcido e
base do organismo. A bomba H'-ATPase e a bomba H"/K'-ATPase, actuam sobretudo nos
tubulos distais e nos tiibulos colectores (Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).

O bicarbonato € livremente filtrado nos glomérulos, e o tubulo renal proximal deve reabsorver a
maioria desse bicarbonato para que possa haver manutengdo do equilibrio acido-base (DiBartola,
2006). Se quantidades elevadas de bicarbonato forem filtradas no glomérulo, maior serd a
quantidade de bicarbonato a chegar as por¢des mais distais do tubulo proximal, onde continuaré a
ocorrer reabsor¢do. A saida do tibulo proximal ja cerca de 85% do bicarbonato filtrado tera sido
reabsorvido. Alguns factores interferem com as fungdes do tiibulo proximal no equilibrio dcido-
base como a angiotensina II, que estimula a excre¢do de H* pelos tibulos proximais, a hormona
paratiréide (PTH) que diminui a reabsorc¢ao tubular de fluido e bicarbonato, a hipocalemia, que
estimula a reabsor¢do de bicarbonato, os préoprios niveis plasméticos de bicarbonato que, estando
aumentados, criam um gradiente de concentracdo que se opde a saida do bicarbonato intracelular

para o fluido intersticial, o excesso de di6xido de carbono sanguineo que diminui o pH das
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células tubulares e estimula a excrecio de H' e a reabsorcdo de bicarbonato, e ainda, a
diminui¢do do CO, sanguineo que conduz a diminui¢io da excre¢do de H* (Laski & Kurtzman,
1996; DiBartola, 2006).

Os tubulos distais e os tubulos colectores t€ém um papel muito importante no equilibrio 4cido-
base. E a taxa de excre¢io de dcido pelos tiibulos colectores que determina o pH final da urina. O
pH normal da urina dos carnivoros varia, geralmente, entre 5,5 e 7,5. O tuibulo colector é o
responsdvel pela capacidade de excre¢dao de urina com um pH marcadamente diferente daquele
verificado no plasma (Cunningham, 2002).

Os tibulos colectores tanto podem reabsorver como excretar bicarbonato. Em condi¢des normais
os tubulos distais reabsorvem todo o bicarbonato que ai chega (< 25% do bicarbonato filtrado), e
ainda excretam dcido que vai interagir com tampdes urindrios. Os tibulos colectores reabsorvem
o bicarbonato pelo mesmo processo que os tibulos proximais, no entanto, ndo existe anidrase
carbonica no limen dos segmentos distais dos nefrénios, pelo que a desidratacdo do dcido
carbdnico ocorre lentamente, acabando por dar origem a CO, que vai aparecer na urina. Deste
modo, a capacidade de reabsor¢do de bicarbonato neste segmento dos nefronios é menor que a
verificada nos segmentos proximais, sobretudo nos casos em que a quantidade de bicarbonato
que chega aos tibulos distais se encontra aumentada (Laski & Kurtzman, 1996; DiBartola, 2006).
Animais com excesso de bases conseguem excretar bicarbonato pelas células intercaladas de tipo
B, através das membranas apicais por meio de anti-transportadores de CI/HCO;5;. Assim, a
excre¢do de bicarbonato também depende dos niveis de CI' que chegam aos segmentos distais
dos nefrénios (Laski & Kurtzman, 1996). A principal fungdo da bomba de H'/K'-ATPase
presente nas células dos tibulos colectores, é provavelmente a reabsor¢do de K em situagdes de
baixos niveis de potdssio no organismo, € ndo a manutencdo do equilibrio dcido-base (Rose,
1994). A actividade desta bomba estd, portanto, aumentada nas situacdes de hipocalemia, e a sua
contribuicdo para a acidifica¢do urindria aumenta nesta situacdo (Cunningham, 2002).

Como j4 foi dito, a excrecao de dcido nos tubulos colectores € da responsabilidade das células
intercaladas de tipo A. Nestas, a H,O intracelular combina-se com o CO,, formando H,CO; e
depois H" e HCOs’, sob a ac¢iio da anidrase carbdnica intracelular. O H" € excretado para o fluido
tubular pelas bombas de H*-ATPase e de H'/K'-ATPase, localizadas na membrana apical
(Cunningham, 2002). Como o 4cido excretado nos tubulos distais é gerado a partir de reaccdes
que envolvem o dcido carbdnico, a excrecdo de &4cido resulta na producdo de bicarbonato
adicional que vai para o fluido intersticial e depois para a circulacdo sanguinea, podendo, assim

ser conservado no organismo (Laski & Kurtzman, 1996).
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Assim, nas células dos tubulos renais, quando a pCO; estd alta (pH sanguineo diminuido), a
reac¢do H,O + CO, — HyCO3; — H' + HCOjs', esté orientada para a direita, produzindo mais ides
H" para excrecio no limen tubular, e HCO;™ para retorno ao sangue. Quando a pCO» estd baixa
(pH sanguineo aumentado), a eliminagdo de ido hidrogénio e, consequentemente, a reabsor¢ao de
HCOj3", diminuem (Cunningham, 2002). Desta forma os rins conseguem contribuir para a
manutencio do equilibrio 4dcido-base. No entanto, os rins ndo contribuem para essa manuten¢ao
apenas pela excre¢do de protdes H' no fluido tubular e pela reabsor¢do de bicarbonato.
Contribuem também através da produgio e excrecdo de ido NH4" (Bonagura & Kirk, 1995;
Cunningham, 2002). O metabolismo da aménia € critico para a adaptacdo renal a acidose e para a
excre¢do didria de 4cidos. As células do tubulo renal proximal reabsorvem o aminoicido
glutamina e geram id0es amonia através de uma reaccdo de desaminacdo por accdo da
glutaminase. Os produtos finais da reaccio sdo a amonia e o 4cido carboxilico, que pode entrar
no “ciclo de Krebs” e eventualmente tornar-se fonte de novos ides bicarbonato. Portanto, a
amoniagénese gera bicarbonato. A amoénia produzida € excretada para o fluido tubular, saindo das
células através do anti-transportador de Na'/H" na membrana apical, substituindo o protdo H"
nessa troca. Mais tarde, aquela volta a ser reabsorvida a partir do limen tubular e, ja no fluido
intersticial medular, forma-se amoniaco que se difunde pela membrana apical de volta ao limen
tubular onde vai funcionar como tampdo de ides H (Laski & Kurtzman, 1996; Cunningham,
2002; DiBartola, 2006). Na acidose, a actividade da glutaminase aumenta, resultando num
aumento da producdo de amdnia, aumentando a capacidade de tamponamento do fluido tubular
renal e portanto a um aumento da capacidade renal de eliminar ides H" (Bonagura & Kirk, 1995;
Cunningham, 2002; DiBartola, 2006).

As fungdes dcido-bésicas do tracto gastrointestinal incluem a excrecdo de 4cido pelo estdmago, a
excrecdo de bicarbonato pelo duodeno, a reabsor¢io de bicarbonato pelo jejuno, e a excrecdo de
bicarbonato pelo ileo e célon. O bicarbonato também é excretado na bilis e pelo pancreas. As
excregOes e reabsorcdes totais sdo reguladas por uma variedade de factores, mas o equilibrio
acido-base tem poucos efeitos sobre os transportes a nivel gastrointestinal. Devido a constante
excrecdo de 4cidos e de bases em vdarios pontos do tracto gastrointestinal, as doencas
gastrointestinais resultam frequentemente em alteragoes dcido-bdsicas (Laski & Kurtzman, 1996).
As quatro principais alteracOes dcido-bdsicas primdrias sdo a acidose e alcalose respiratdrias € a
acidose e alcalose metabodlicas. Estas quatro alteragdes podem ocorrer isoladamente, formando
uma alteracdo acido-bdsica simples, ou em combinacdo, originando alteracdes 4cido-bdsicas

mistas (Laski & Kurtzman, 1996; DiBartola, 2006).
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A acidose corresponde ao aumento do total de dcidos ou a diminuic¢ao do total de bases corporais.
A alcalose expressa-se pela diminui¢ao no total de dcidos corporais ou pelo aumento do total de
bases (Laski & Kurtzman, 1996). Os termos acidemia e alcalemia comparam o pH sanguineo de
um animal com o pH considerado normal, de aproximadamente 7,4. Um pH abaixo de 7,4
corresponde a acidemia, e um pH acima de 7,4 corresponde a alcalemia (Cunningham, 2002;
Latimer et al., 2003). Portanto, € necessdrio ter em aten¢do que a acidemia refere-se apenas a
presenca de um pH sanguineo anormalmente baixo, enquanto que a acidose diz respeito ao
aumento de 4cidos totais ou a diminui¢do de bases totais. J4 a alcalemia diz respeito apenas a
presenca de um pH sanguineo anormalmente alto, enquanto que a alcalose diz respeito ao
aumento de bases totais ou a diminui¢do de acidos totais (Laski & Kurtzman, 1996; Latimer et
al., 2003). Portanto, a acidose e alcalose podem co-existir num mesmo individuo, mas a alcalemia
e acidemia sdo mutuamente exclusivas. No entanto, um paciente com alcalemia pode ter uma
acidose concorrente, € um paciente com acidemia pode ter uma alcalose concorrente, isto devido
aos mecanismos compensatorios (Laski & Kurtzman, 1996).

O termo “compensacdo” descreve um processo pelo qual o organismo reage a uma alteracio
dcido-basica primdria (Laski & Kurtzman, 1996; Latimer et al., 2003; DiBartola, 2006). A
compensacao passa sempre por dois sistemas: as alteracOes metabdlicas que sdo compensadas por
respostas respiratdrias, e alteracdes respiratorias que sdo compensadas por respostas metabdlicas
(Laski & Kurtzman, 1996).

Ao se diagnosticar e tratar alteracdes acido-bdsicas, € importante lembrar que existe uma entidade
primdria que provocou a alteragdo no pH sanguineo que € seguida de alteragdes compensatdrias
por parte do organismo. O clinico terd de perceber quais sdo as alteracoes devidas a mecanismos
compensatorios, € as que sdo devidas a doenca primdria. As entidades primdrias sdo a
acumulacdo excessiva ou eliminacdo excessiva de dioxido de carbono (alteragcdes respiratorias)
ou acumulagdo excessiva ou eliminag¢do de 4cidos fixos (alteragdes metabodlicas) (Cunningham,
2002).

A acidose e a alcalose prejudicam a fisiologia cardiovascular, o metabolismo 6sseo e muscular, e
ainda a oxigenacdo dos tecidos (Laski & Kurtzman, 1996).

Visto que a acidose metabdlica € a alteracdo dcido-bdsica de maior interesse para o ambito deste
trabalho, serd seguidamente feita uma revisdo apenas sobre este tema, € ndo sobre as restantes
possiveis alteracdes do equilibrio dcido-base (alcalose metabdlica, acidose respiratoria e alcalose

respiratoria).
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A acidose metabdlica é a alteracdo 4cido-bdsica mais comum e é causada por acumulacdo de
acidos fixos ou perda de base tampdo, o que diminui o pH sanguineo (Cunningham, 2002;
DiBartola, 2006). A perda de base tampao dd origem a um défice de base e a deple¢do de HCO3
diminui a propor¢ao [HCO3] / [0,03 x pCO,], diminuindo o pH (Cunningham, 2002).

O termo “acidose metabdlica” ndo implica necessariamente a presenga ou auséncia de uma
alteracao no pH sanguineo, uma vez que a presenca de compensacao respiratdria ou a presenga de
uma segunda alteragdo 4cido-bdsica primdria pode resultar num pH normal ou préximo do
normal (Laski & Kurtzman, 1996).

A ndo ser que haja uma doenca pulmonar coexistente, a acidose metabdlica € parcialmente
compensada por um aumento da ventilacdo, que vai levar ao decréscimo do pCO, sanguineo, por
eliminacdo de CO,, restituindo a propor¢cao [HCO;] / [0,03 x pCO,] e aumentando o pH para
niveis normais (Laski & Kurtzman, 1996; Cunningham, 2002; Latimer et al., 2003). Em caes, por
cada decréscimo de 1 mEg/L na concentral¢dao plasmatica de bicarbonato, ocorre um decréscimo
de aproximadamente 0,7 mmHg na pCO; (Tilley & Smith, 2003; DiBartola, 2006).

A compensacgdo respiratoria da acidose metabdlica €, necessariamente, incompleta e existe um
limite para ela. O pCO, raramente desce abaixo de 12 mmHg nas situacdes de compensagdo
(Laski & Kurtzman, 1996). A diminui¢cdo no pH que acompanha a acidose metabdlica é um
estimulo para a ventilacdo. A diminui¢do do pH estimula tanto os quimioreceptores centrais
como os periféricos que controlam a respiracdo, resultando num aumento da ventilacio alveolar.
Esta caracteriza-se principalmente por um aumento do volume tidal, e ndo tanto por um aumento

da frequéncia respiratéria. A diminuicdo das concentracdes de CO, resultante do aumento da

o

ventilagdo, induz um aumento no pH intracelular das células tubulares renais, o que leva
diminui¢do da excrecdo de H' pelos tibulos, acabando por se obter uma resposta oposta a
desejada aquando de acidose metabdlica (Rose, 1994). O mecanismo compensatorio €, entdo,
interrompido.

Geralmente, os valores dos gases sanguineos na acidose metabdlica compensada incluem um
decréscimo do bicarbonato sanguineo, uma pCO, baixa e algum grau de decréscimo do pH (Laski
& Kurtzman, 1996; Latimer et al., 2003).

A restitui¢do final do equilibrio acido-base requer a recuperacdo da base esgotada, pelo rim ou
por fluidoterapia intravenosa contendo tampdes, como o bicarbonato.

Para se fazer o diagnostico diferencial das causas de acidose metabdlica (tabela n°® 1) é necessario
fazer a medi¢do dos gases sanguineos (gasimetria) e a determinagcdo do “anion gap” (Laski &

Kurtzman, 1996; DiBartola, 2006).
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O “anion gap” corresponde a diferenca entre a soma dos anides séricos mensuraveis e a soma dos
catides séricos mensuradveis. A equacdo € a seguinte:
“anion gap” = ([Na'] + [K']) — ([CI'] + [HCO5))

O célculo do “anion gap” é importante uma vez que a acidose metabdlica pode ser dividida em
acidose metabolica hiperclorémica (com “anion gap” normal) e acidose metabdlica com “anion
gap” aumentado. Para cada uma delas existem diversas causas possiveis (Laski & Kurtzman,
1996; Latimer et al., 2003; DiBartola, 2006).

Para diagnosticar uma acidose € critico demonstrar ndo apenas o decréscimo no bicarbonato, mas
também a presenca de um pH baixo (Laski & Kurtzman, 1996), pois concentragdes plasmaticas
baixas de HCO;3; ndo sdo diagndsticas de acidose metabdlica, uma vez que aquelas também
podem resultar da compensacdo renal de uma alcalose respiratéria crénica. Estas alteragdes
podem ser facilmente distinguidas pela medi¢do do pH sanguineo, que serd maior na situacao de

alcalose respiratéria e menor na acidose metabdlica (Rose, 1994).

Tabela n° 1: Causas de acidose metabdlica (adaptado de Rose, 1994; Laski & Kurtzman, 1996;
Villier & Blackwood, 2005 e DiBartola, 2006)
Com aumento do ‘“anion gap” | Azotemia ou uremia; acidose Iactica; cetoacidose;

toxicidade (metanol, etilenoglicol, salicilatos)

Com “anion gap” normal Diarreia grave; fistula pancredtica; diverticulo urindrio;

ingestdo de d4cido; insuficiéncia renal em fase inicial;
acidose renal tubular (proximal e distal); inibidores da
anidrase carbdnica; agentes acidificantes; alimentacao
parenteral em excesso; re-hidratagdo endovenosa muito

rapida; diabetes mellitus ndo-cetoacidética

A acidose metabdlica hiperclorémica, ou com “anion gap” normal, ocorre em qualquer situacdo
clinica onde o rim € capaz de excretar o 4cido acumulado, ou onde a diminui¢do do HCO3 ¢é
equilibrada pelo aumento do cloro (Villier & Blackwood, 2005). O consumo de bicarbonato nos
processos de tamponamento reduz a concentragdo de bicarbonato, enquanto a concentracdo de
cloro aumenta (Laski & Kurtzman, 1996). Portanto, ndo ocorre alteragdo do “anion gap”, uma
vez que a substituicdo de HCOj3™ extracelular por CI intracelular permite que a soma dos anides

([CI'T + [HCO;5]) séricos se mantenha constante. Esta alteracdo do equilibrio &acido-base €
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designada de hiperclorémica precisamente devido ao aumento das concentragdes plasmdticas de
CI" que dela resultam (Rose, 1994).

A diarreia € a causa mais comum de acidose metabdlica hiperclorémica. Outra causa de acidose
hiperclorémica é a acidose renal. As falhas na acidificacdo urindria ou nos mecanismos de
reabsor¢do de bicarbonato a nivel renal, resultam em acidose metabdlica hiperclorémica. A
grande variedade de formas como os rins podem falhar nestas fung¢des sdo colectivamente
conhecidas como acidose renal. Esta pode ser verdadeira, resultante de insuficiéncia renal, ou
devida a disfuncOes tubulares, designando-se de acidose renal tubular (ART), que pode ser
proximal (ARTP) ou distal (ARTD) (Laski & Kurtzman, 1996).

A forma mais comum de acidose como resultado de defeito renal na excre¢do de dcidos é a
acidose presente em animais com insufici€ncia renal grave, que ndo resulta de disfunc¢do tubular
propriamente dita. O principal problema nestes casos de insuficiéncia renal € a ocorréncia de um
decréscimo tanto no total de tampdes na urina com no volume urindrio, o que conduz a que
menos 4cido seja excretado. Como resultado, os dcidos sdo retidos no organismo e a acidose e
acidemia surgem. A falha no metabolismo da amoénia também € causa de acidose devida a
insuficiéncia renal (Bonagura & Kirk, 1995; Laski & Kurtzman, 1996).

A ARTP, ou ART de tipo II, em humanos pode ocorrer de forma isolada, ou associada a
sindrome de Fanconi (Soriano, 1996; Laski & Kurtzman, 1996). Mas no caso dos caes tem sido
apenas descrita como fazendo parte daquela sindrome, e ndo estd descrita a forma isolada de
ARTP nesta espécie (Laski & Kurtzman, 1996; Tilley & Smith, 2003). A ARTP resulta da
incapacidade dos tibulos proximais em reabsorver o bicarbonato a partir do filtrado glomerular,
ocorrendo por isso perdas excessivas deste 130 pela urina (Rose, 1994; Laski & Kurtzman, 1996;
Ettinger & Feldman, 2005; DiBartola, 2006).

Na ARTD, ou ART cléassica ou de tipo I, existe acidose metabdlica hiperclorémica e
hipocalémica. Duas alteracOes sdo clinicamente aparentes nestes casos; primeiro, a incapacidade
de excretar dcidos na presenca de acidemia, e segundo, a incapacidade de reter o potdssio. Existe
ainda um outro tipo de ARTD, que se caracteriza por ser uma acidose metabdlica hiperclorémica
e hipercalémica (Rose, 1994; Laski & Kurtzman, 1996; Ettinger & Feldman, 2005; DiBartola,
20006).

As alteragdes dcido-bdsicas afectam os niveis plasmaticos de célcio, fosforo e potdssio. A
acidemia aumenta a dissociacio de fosfato de cdlcio, aumentando o cdlcio ionizado presente no

sangue, permitindo também uma maior dissociacdo do célcio a partir de proteinas plasmaticas. Os
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efeitos da acidose na dissociag@o dos sais de cdlcio estendem-se aos ossos (Laski & Kurtzman,
1996).

Quando o organismo € incapaz de excretar o excesso de dcido, um decréscimo mais acentuado
das concentracdes de HCO;3™ plasmdtica € prevenido através do tamponamento do excesso de
dcido, principalmente através de tampoes Osseos, isto €, do bicarbonato, do carbonato e do
fosfato. A contribui¢do de bicarbonato e carbonato a partir do esqueleto € significativa. Neste
processo ocorre libertagdo de cdlcio do osso e consequente excre¢do urindria deste. Este balanco
negativo de célcio nestas situagdes pode ser revertido recorrendo a terapia com base, mas se nao
for tratado, a perda de cdlcio durante um longo periodo de tempo pode dar origem a osteomalédcia
(Rose, 1994). Os tampdes Osseos sdo utilizados na acidose aguda e crénica. Os riscos a longo
prazo desta utilizacao sdo a desmineralizagdo dssea. A curto prazo ocorre hipercalcidria uma vez
que a excre¢do de cdlcio urindrio aumenta rapidamente em situacdo de excesso de dcido do

metabolismo, devido a mobiliza¢do daqueles tampdes 6sseos (Laski & Kurtzman, 1996).

ETIOLOGIA

A sindrome de Fanconi € hereditdria (primdria) na maioria dos casos, particularmente em
Basenjis (figura n°® 2) ocorrendo em cerca de 10 a 30% dos animais desta raca (Ettinger &
Feldman, 2005). A sindrome de Fanconi hereditdria ocorre mais raramente noutras ragas, cComo
os Norwegian elkhounds, Shetland sheepdogs e Schnauzers (Kirk, 1989; Meyer et al., 1992; Leib
& Monroe, 1997; Gough & Thomas, 2004; DiBartola, 2006), tendo também ja sido descrita
ocasionalmente em Labradores Retrievers (Ettinger & Feldman, 2005; Villier & Blackwood,
2005).

De um modo geral, a sua incidéncia parece ser ligeiramente superior nas fémeas com cerca de
56% de individuos afectados (Bovee, 2003). Nos Basenjis, as fémeas sdo mais afectadas numa
propor¢ado de cerca de 3 para 1 (Dunn, 1999).

O padrio de transmissdo genético ndo € totalmente conhecido mas, no entanto, parece ser
consistente com um padrdo autossomico recessivo (Kirk, 1989; Bovee, 2003; Ettinger &
Feldman, 2005) e ja estdo identificados marcadores de ADN para o gene mutante responsdvel
pela ocorréncia da doenca. Os marcadores de ADN sdo segmentos de ADN facilmente
detectaveis, que estdo estritamente ligados a genes especificos. A situacdo mais desejavel é
aquela em que os gendtipos dos animais podem ser determinados no préprio sitio da mutagdo que
causa a doenga, isto €, no gene mutante. No entanto, se o gene em si ndo é conhecido, o melhor

que se pode conseguir € detectar e identificar marcadores ligados a esse gene (Nicholas, 1999).
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O termo “autossémico” significa que a mutacdo que causa a doenca se localiza num cromossoma

somdtico, € ndo num cromossoma sexual. O termo “recessivo” indica que um animal afectado é

homozogético para o gene mutante. A maioria das doencas genéticas descritas em cdes €

Figura n° 2: Caes de raca Basenji
(Fonte: http://www.breederretriever.com/
photopost/data/556/medium/Basenji-131.JPG)

autossomica recessiva (Layssol, Queau & Lefebvre,
2007).

A sindrome pode também ser adquirida. Esta forma
adquirida da doenca pode ser resultante de qualquer
substancia ou situa¢do que altere o metabolismo tubular
renal e condicione os mecanismos de transporte. As
principais causas sdo os efeitos toxicos de metais
pesados; farmacos; quimicos como o lisol e o 4cido
maleico. As doengas concorrentes, como 0O rim

poliquistico e as neoplasias, incluindo o mieloma

multiplo, também podem causar aquela sindrome (Davis et al., 2004).

Também ja foi descrita a ocorréncia de sindrome de Fanconi secunddrio a hipoparatiroidismo

primario e a intoxicagdo por etilenoglicol (Tilley & Smith, 2003; Ettinger & Feldman, 2005;

DiBartola, 2006).

Tabela n° 2: Causas de sindrome de Fanconi (adapatado de Kirk, 1989)

Hereditarias: Basenji; Norwegian elkhound; Shetland sheepdog; Schnauzer

Adquiridas:

Rim poliquistico

Intoxicacgdo por metais pesados — chumbo; mercurio; cidmio; urdnio
Farmacos — gentamicina; cefalosporinas; cisplatina; salicilatos
Quimicos — lisol; 4cido maleico; etilenoglicol

Neoplasias — mieloma mdltiplo

FISIOPATOLOGIA

A sindrome de Fanconi € uma patologia que afecta os tibulos renais proximais, causando

deficiéncias na reabsorc¢do de sédio, potdssio, fosfato, glicose, cdlcio, bicarbonato, aminodcidos,

algumas proteinas e vitaminas (Leib & Monroe, 1997; Davis et al., 2004). Esta sindrome pode

levar a altera¢des no equilibrio dcido-base que podem ser fatais (Davis et al., 2004). Tem sido

documentado uma grande variagdo no tipo e gravidade dos defeitos de reabsorc¢ao tubular entre
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os caes doentes, ndo tendo todos o mesmo grau de deficiéncias nessa reabsor¢do (Lees, 1996;
Yerley et al., 2004). Alguns destes sdo capazes de manter os perfis bioquimicos séricos normais,
enquanto outros acabam por desenvolver alteracdes como a hipocalemia, hipofosfatemia e
hipocalcemia, que podem ocorrer isoladamente ou em combinacio, e mesmo acidose metabdlica
(Yerley et al., 2004).

O mecanismo do defeito tubular proximal € desconhecido na maioria dos casos, € pode mesmo
variar entre as formas hereditdria e adquirida da doencga (Davis et al., 2004). A deficiéncia pode
ser causada por falha na geracdo do gradiente de concentracdo de sodio nas cé€lulas tubulares
proximais resultante de deficiéncias nas bombas de Na'/K*-ATPase presentes nas membranas
basolaterais, um defeito generalizado da membrana celular, ou um defeito metabdlico (Kirk,
1989; Davis et al., 2004). Portanto, existem trés mecanismos propostos para a falha na reabsor¢ao
normal dos vdrios solutos na sindrome de Fanconi. O primeiro corresponde a um defeito em
todos os sistemas de transporte (co-transporte, anti-transporte e difusdo passiva), resultante de
uma falha na geragdo do gradiente de concentracdo de sédio, da qual sdo dependentes para
funcionar correctamente, por deficiéncia nas bombas de Na*/K" - ATPase (figura n° 3) (Soriano,
1996; Davis et al., 2004; DiBartola,
2000).

Proximal renal
tubule

O segundo mecanismo proposto € o
de um defeito no metabolismo das

células dos tdbulos renais proximais

que diminui a quantidade de ATP

disponivel para utilizar nos sistemas

de transporte. Como consequéncia,

H' + HCO
ocorre um aumento dos niveis “
. e . H,C0,
intracelulares de sédio, impedindo a “

formagdo de um gradiente de

concentracdo essencial para o0s - 0 - - -
Figura n° 3: Ilustracdo da teoria de falha no mecanismo
transportes normais (Soriano, 1996; de geracdo do gradiente de concentragio de sédio por
. en . ~ + i+
Davis et al., 2004). deficiéncia na func¢do das bombas de Na'/K"-ATPase na
membrana basolateral
Finalmente, um terceiro mecanismo (Fonte: http://www.vet.uga.edu/vpp/clerk/davis/davis_figures_gallery/
pages/Fig.%203.htm)

proposto € o de um defeito na
propria estrutura fisica da membrana apical das células epiteliais dos tibulos renais proximais,

alterando o processo normal de reabsor¢@o dos solutos a partir do limen (Davis et al., 2004).
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Seja qual for o mecanismo envolvido, ocorre uma retencao de sédio e outros solutos no limen
tubular, que vdo ser perdidos na urina. E preciso, contudo, ter em atengio que os defeitos ndo
impedem completamente o funcionamento dos sistemas de transporte, mas que apenas diminuem
a sua eficacia (Davis et al., 2004).

Para todos os sistemas de transporte (co-transporte e anti-transporte) existe um nivel maximo de
solutos, até ao qual os transportadores conseguem funcionar de forma apropriada, e que ¢é
designado de “maximo de transporte” (Tm). Uma vez ultrapassado este Tm, o excesso de soluto
nao é reabsorvido e perde-se na urina. Na sindrome de Fanconi, o Tm estd diminuido para os
varios solutos. O grau em que este Tm se encontra diminuido, varia entre os individuos doentes, e

mesmo nas diferentes fases em que a doenca se encontra (Tabela n°® 3) (Davis et al., 2004).

Tabela n° 3: Diferencas na reabsor¢do tubular de alguns solutos entre caes sauddveis e caes com
sindrome de Fanconi (adaptado de Davis et al., 2004)

Soluto Caes saudaveis Caes com sindrome de Fanconi
(% de reabsorcao tubular) (% de reabsorcao tubular)
Glicose 100% 39-65%
Aminoécidos 97-100% 50-99%
Fosfato 90% 47-79%

O HCOy;' € reabsorvido nos tibulos renais proximais na dependéncia da capacidade de reabsor¢ao
de sddio neste local, uma vez que associada a entrada de s6dio na célula tubular encontra-se a
saida de protdes H" para o liimen (antitransporte Na'/H") que irfio unir-se com os anides HCO;’
para formar H,COs; de modo a permitir a conservacdo de bicarbonato. Logo, estando esta
reabsor¢do de sédio comprometida nos caes com sindrome de Fanconi, seja por que mecanismo
for, a reabsor¢do de bicarbonato estd também comprometida. A ndo-reabsor¢do de bicarbonato
vai fazer com que se estabeleca um ambiente de electronegatividade intraluminal que vai
dificultar ainda mais a reabsor¢do normal de s6dio, uma vez que este tende a ficar no lumen para
contrariar a negatividade af existente (Rose, 1994; DiBartola, 2006).

A deficiéncia na reabsor¢do tubular proximal de bicarbonato que se verifica nesta doencga, pode
resultar em ARTP, devido as consequentes perdas excessivas deste anido na urina (Kirk, 1989;
DiBartola, 2006). Contudo, a acidificacdo que ocorre nos segmentos mais distais dos nefronios
encontra-se intacta. Infusdes de bicarbonato suficientes para restabelecer os niveis plasmaticos

normais deste anido, demonstraram que o defeito estd no decréscimo na taxa de reabsor¢do
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maxima de bicarbonato pelos tibulos (Laski & Kurtzman, 1996). As consequéncias destas perdas
a partir dos tibulos proximais sdo a acidose e acidemia, e ainda, porque o bicarbonato chega em
grandes quantidades aos tubulos distais, perda de potdssio pela urina devido a carga negativa
gerada no interior do limen, que facilita a saida do K" das células para o fluido tubular (Laski &
Kurtzman, 1996; DiBartola, 2006). Portanto, a presenca de um defeito significativo na reabsor¢ao
de bicarbonato pode também levar a ocorréncia de hipocalemia, pois a bicarbonatiria vai
aumentar a excrecao tubular distal de potéssio (Kirk, 1989; Soriano, 1996; DiBartola, 2006).

O facto de a acidemia ndo se agravar demasiado na ARTP deve-se, provavelmente, ao facto de se
manter uma capacidade de reabsorca@o intacta nos segmentos distais dos nefrénios. Em algumas
experiéncias efectuadas, utilizando um inibidor da anidrase carbdnica, verificou-se que a
reabsor¢do de bicarbonato era bloqueada em cerca de 80% nos tibulos proximais, mas apenas
30% do HCOs filtrado aparecia na urina, devido a um aumento na reabsor¢do nos segmentos
distais (Rose, 1994).

Os tipos I e IT de ART, isto é, a ART distal e proximal, respectivamente, podem ser diferenciados
avaliando a resposta ao aumento das concentragdes plasmaticas de HCOj, recorrendo a infusdes
de bicarbonato de s6dio. O pH urindrio e a fraccao de excrecdo de HCOj; vao manter-se
constantes na ART tipo I, pelo contrario, vdo aumentar bastante na ART tipo II, uma vez que o
limite maximo de reabsorcio de HCO3™ nos tibulos proximais € excedido. Na ART tipo II, a
reabsor¢do de HCOj3; nos tibulos proximais estd diminuida, pois a capacidade de reabsorcdo
maxima dos tibulos estd diminuida. Se, por exemplo, apenas 17 mEq/L de bicarbonato do
filtrado glomerular pode ser reabsorvido, entdo, o HCOj3; vai perder-se na urina, até que a
concentracdo plasmatica de HCO;™ atinja 17 mEq/L. Nesta altura, todo o bicarbonato filtrado
pode ser reabsorvido e atinge-se um estado de equilibrio (Rose, 1994).

Nas situagdes em que ocorre ARTP, a acidose metabdlica € hipercloremica (“anion gap” normal)
e o pH urindrio atinge valores que podem ser bastante baixos (< 5,5) a medida que as
concentracdes de bicarbonato plasmético diminuem e a acidose se agrava.

Num cao sauddvel, em equilibrio 4cido-base, a maior parte dos ides bicarbonato na urina sio
convertidos, nos tibulos proximais, em dcido carbonico (HCOs3™ + H' — H,CO3) que € depois
convertido em H,O e CO, pela anidrase carbdénica presente na bordadura em escova da
membrana apical das células epiteliais tubulares. O CO, formado difunde-se rapidamente para o
interior das células tubulares e € desta forma que o organismo conserva o bicarbonato. O ido
hidrogénio necessdrio para formar o dcido carbénico no limen tubular é fornecido pelo anti-

transportador Na*/H" que, num animal normal, tem um Tm suficientemente elevado para permitir
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a conservacgdo de bicarbonato necessario ao organismo (Davis et al., 2004; DiBartola, 2006). No
entanto, num cio com sindrome de Fanconi, o Tm do anti-transportador Na*/H* estd diminuido,
uma vez que a reabsor¢do de sodio estd diminuida nesta sindrome, como resultado, menos ides
H" sdo excretados para o limen e, assim, menos bicarbonato é conservado. Ocorre, entdo,
bicarbonatiria com produ¢do de urina alcalina (Davis et al., 2004).

A perda de bicarbonato na urina, vai fazer com que os niveis de bicarbonato plasmaéticos
diminuam até atingir um nivel suficientemente baixo que permita a reabsor¢do completa por parte
dos sistemas de transporte, deixando, assim, de se formar urina alcalina uma vez que ndo ocorre
bicarbonatidria. A urina vai tornar-se 4cida, devido a capacidade de excrecdo de protdes H*
inalterada ao nivel dos segmentos distais dos nefronios dos cdes com esta doenca (Davis et al.,
2004).

A capacidade de produzir urina dcida é uma caracteristica importante da sindrome de Fanconi. A
bicarbonatiria normalmente causa alcaliniria, no entanto, a baixa concentracdo plasmatica de
bicarbonato, que se verifica devido as perdas renais, faz com que haja menor quantidade de
bicarbonato no filtrado glomerular e, consequentemente, a reabsor¢@o tubular proximal torna-se
quase completa. Como a excre¢do de ides de hidrogénio no tibulo distal estd intacta nos animais
com a sindrome, a aciduria vai surgir nestes caes (Kirk, 1989).

Os caes afectados que apresentem acidose metabdlica consequente as defici€éncias de reabsor¢do
nos tubulos proximais de bicarbonato, que levam a perdas urindrias excessivas deste anido,
podem desenvolver um mecanismo compensatdrio respiratorio. Como foi referido anteriormente,
a resposta normal do organismo a perda de bicarbonato, com consequente diminui¢do da
propor¢ao [HCO;57] / [0,03 x pCO;] e diminuicdo do pH sanguineo, consiste no aumento da
ventilacdo alveolar para eliminar o CO,, com o objectivo de restabelecer os valores normais para
a propor¢ao [HCO;5] / [0,03 x pCO,]. Assim, ocorre diminui¢do dos niveis sanguineos de CO,
(Laski & Kurtzman, 1996; Gonto, 2003; DiBartola, 2006). Este mecanismo de compensagao &,
no entanto, insuficiente para normalizar o pH na sindrome de Fanconi, uma vez que as perdas de
bicarbonato sdo constantes, havendo sempre decréscimo do pH por perda de base. Como ja foi
dito, o mecanismo de compensagdo respiratorio das acidoses metabdlicas € obrigatoriamente
incompleto, isto €, ele acaba por ser interrompido. Nao sé porque existe um limite para o
decréscimo da pCO, mas também porque se passa a obter uma resposta, a nivel renal, contréria a
desejada, uma vez que as concentracdes baixas de pCO, que resultam do aumento da ventilagdo

alveolar, induzem um aumento no pH nas células tubulares renais, havendo, assim, diminui¢ao da
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excre¢do de protdes H' por parte destas com consequente conservagio de 4cido no organismo
(Laski & Kurtzman, 1996).

Embora possa ser quase imperceptivel, a compensacdo respiratdria da acidose metabdlica € um
mecanismo que pode funcionar durante muitos meses antes de comecar a falhar. Nesta fase, em
que 0 mecanismo compensatdrio respiratorio falha, o CO;, volta a aumentar para niveis normais e
o pH, que j4 se encontrava baixo, diminui ainda mais. Esta situacio resulta numa acidose aguda e
de elevada gravidade, que leva a insuficiéncia renal, falha multissistémica e, finalmente, morte.
Portanto, € preciso ter em atencdo que num animal que esteja num estado de compensacdo
respiratéria, os niveis de CO, podem baixar bastante, mesmo sem evidéncias visuais de
taquipneia ou hiperventilacdo, sendo a medi¢do do CO, num painel de gases sanguineos uma
ferramenta muito importante para definir a gravidade da doenga, pois em fases mais avangadas o
mecanismo de compensagao respiratdrio ja terd falhado e os niveis de CO, terdo tendéncia a subir
para niveis normais, enquanto que o pH diminui, podendo colocar o cdo num estado
potencialmente fatal de crise acidética (Gonto, 2003).

Os sintomas resultantes do estado de acidose metabdlica expressam-se por alteragdes nas fungdes
pulmonares, cardiovasculares, neuroldgicas e musculoesqueléticas. Uma diminui¢io do pH
arterial para valores abaixo de 7 a 7,1 pode predispor a arritmias ventriculares fatais e reduzir
tanto a contractilidade cardiaca, como a resposta a catecolaminas. Os sintomas neuroldgicos
descritos na acidose metabdlica variam desde a letargia ao coma, contudo, estes sintomas
parecem estar mais relacionados com o decréscimo no pH do fluido cerebroespinhal do que
propriamente com o do pH plasmatico (Rose, 1994; DiBartola, 2006).

Outro mecanismo compensatdrio da acidose metabdlica que o organismo dos cdes com sindrome
de Fanconi procura estabelecer, € o mecanismo compensatorio renal. Este consiste na excregdo de
H" nos tdbulos renais na tentativa de conservar HCO5", formando H,COs, e de diminuir os niveis
organicos de 4cido. Contudo, este mecanismo apenas funciona por diminuir os protdes H" mas
ndo por conservar bicarbonato, uma vez que a reabsor¢do deste no tibulo proximal esta
inerentemente comprometida, e no tibulo distal a sua reabsorcio também ndo ocorre
adequadamente devido a indisponibilidade de i0es Cl para troca, uma vez que estes sdo
reabsorvidos juntamente com o Na* através da bomba Na*/K*/2Cl" na membrana basolateral, ou
por difusdo passiva devido ao gradiente eléctrico estabelecido com a reabsorgdo de catides Na* e
pela presenca de anides HCO; no fluido tubular, e ainda por ndo existir anidrase carbdnica no
lumen dos tibulos distais, ocorrendo consequentemente desidratacdo tardia do H,COs, e ndo

havendo difusdo de CO, para dentro da células tubulares por forma a se conservar HCOs'.
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Portanto, a grande quantidade de bicarbonato que chega ao tibulo distal de animais com
sindrome de Fanconi permite a conversdo deste em dcido carbdnico, a partir da unido com
protdes H" excretados nos tibulos. No entanto, a inexisténcia de anidrase carbénica intraluminal
nesta porcao do nefronio, torna a desidratagdo rdpida do H,CO; impossivel, logo, ndo ocorre
difusdo do CO, para o interior das células tubulares ndo havendo, assim, conservacdo de
bicarbonato. Nesta situacdo, a desidratacdo lenta do H,COs leva a formacgdo tardia de grandes
quantidades de CO, que se detectam na urina (Laski & Kurtzman, 1996; DiBartola, 2006).

Uma vez que a capacidade de acidificacdo da urina estd mantida nos segmentos distais dos
nefrénios destes cdes, o tamponamento dos protdes H' excretados é fundamental para evitar um
declinio exagerado dos valores do pH urindrio. Os ides bicarbonato, que chegam aos tibulos
distais, fazem algum tamponamento dos acidos no fluido tubular, ao se combinarem com os
protdes H® e formando 4cido carbénico. No entanto, outro mecanismo de tamponamento
importante encontra-se alterado, nomeadamente, a amoniagénese. A nao-reabsor¢do completa do
aminodcido glutamina no tdbulo renal proximal, resulta num decréscimo de produgdo de 4acido
carboxilico, que poderia entrar no “ciclo de Krebs” e dar origem a novos ides bicarbonato. Do
defeito na reabsorcdo daquele aminoacido resulta também um decréscimo da excre¢ao de amoénia
na urina, que faz o tamponamento de protdes H" no limen tubular (Bonagura & Kirk, 1995;
Laski & Kurtzman, 1996).

A hipocalemia pode ocorrer nos caes com esta sindrome como consequéncia de vérios factores. O
K" perde-se logo no tibulo proximal por falha dos mecanismos de reabsor¢io na doenga, no
entanto, também ndo ha reabsorcdo adequada no tubulo distal que compense a ndo-reabsor¢ao
nos tdbulos proximais, uma vez que o fluido intraluminal tem carga negativa resultante da
presenca de ides HCO3 que ndo foram também reabsorvidos no tubulo proximal (Laski &
Kurtzman, 1996; Soriano, 1996; DiBartola, 2006). Outro factor que contribui para a possibilidade
de existéncia de hipocalemia nestes animais € a ndo-reabsor¢do adequada de Na’ no tdbulo
proximal. Isto leva a que os niveis de aldosterona aumentem de forma a estimular a reabsorcdo de
Na® no tibulo distal e, consequentemente, vai haver maior excrecio de K' associada aos
processos de reabsor¢io de Na* (Laski & Kurtzman, 1996; DiBartola, 2006).

Em condi¢des normais, o estado de hipocalemia estimula a ocorréncia de processos que permitem
combater a acidose metabdlica. A hipocalemia estimula o antitransportador H'/K*-ATPase no
nefrénio distal, aumentando a excre¢io de H" e contribuindo para a acidificacdo da urina e
diminuicdo dos niveis organicos de 4dcido. Outro fenémeno associado a presenca de hipocalemia,

e que favorece a recuperacdo do animal em estado de acidose, corresponde ao aumento da
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producdo de amoénia que permite maior tamponamento da urina e, portanto, maior capacidade de
excre¢do urinaria de H', e ainda o aumento da produgdo de bicarbonato a partir de um dos
subprodutos do processo, o dcido carboxilico. No entanto, e como ja foi referido, devido a
deficiéncia na reabsor¢do de glutamina, que pode ocorrer nos cies com sindrome de Fanconi, a
amoniagénese pode encontrar-se afectada e, consequentemente, prejudicar o fendmeno de
tamponamento e de producdo de mais bicarbonato (Laski & Kurtzman, 1996).

A hipocalemia promove, também, a reabsor¢do de bicarbonato ao estimular a vasoconstri¢ao
glomerular, diminuindo a taxa de filtragdo glomerular e permitindo a reabsor¢cao mais completa
de bicarbonato, devido ao menor volume de ultrafiltrado e menor velocidade de deslocagdo desse
fluido no limen do tdbulo. No entanto, em cdes com sindrome de Fanconi, a resposta a essa
estimulacdo estd deprimida, uma vez que a capacidade de reabsorc@o de bicarbonato encontra-se
comprometida (Laski & Kurtzman, 1996).

Tal como foi referido atrds, a acidose metabdlica que se verifica nos animais com sindrome de
Fanconi € hiperclorémica. Os animais estdo hiperclorémicos porque ocorre aumento da
reabsor¢io de Cl™ ao nivel do tibulo distal juntamente com Na*, uma vez que a baixa reabsor¢io
de sédio, dgua e bicarbonato nos tibulos proximais estimulam os processos de reabsor¢cdo de
s6dio e cloro nos tubulos distais. Este fendmeno agrava o estado hipocalémico em que estes
animais se podem encontrar, uma vez que o potdssio tende a passar, através de canais de K"
localizados na membrana apical, para o limen tubular seguindo o gradiente eléctrico que se
estabelece com a negatividade do limen resultante da reabsor¢do de catides sddio e da presenca
de grandes quantidades de anides HCO;™ intraluminais, como também ja foi referido. O cloro é
reabsorvido também por difusdo passiva de acordo com o mesmo gradiente eléctrico, isto €,
negatividade do limen e reabsorcdo de catides de sodio. Todos estes processos contribuem para o
fendmeno de hipercloremia que se pode verificar nestes cdes (Laski & Kurtzman, 1996;
DiBartola, 2006).

Quando a concentragdo de bicarbonato plasmdtico estd ji demasiado baixa, uma maior reducdo
dessa concentracdo € evitada através de tamponamento do excesso de dcido a partir de tampdes
de origem Ossea, o bicarbonato e o carbonato. Se ndo for feito tratamento com recurso a bases,
como por exemplo o bicarbonato de sddio, a perda de célcio e fosfato a partir dos ossos, durante
um longo periodo de tempo, pode dar origem a osteomaldcia (Laski & Kurtzman, 1996). O
raquitismo em criangas e a osteomaldcia em pessoas adultas é relativamente comum, mas pouco

frequente em caes (Rose, 1994; DiBartola, 2006).
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Nos processos de obtencdo dos tampdes dsseos ocorre libertacio de cdlcio do osso seguida da sua
excrecdo urindria (Rose, 1994). A utilizacdo a longo prazo de tampdes 6sseos conduz a
desmineraliza¢do dssea. A curto prazo, provoca hipercalcitria (Laski & Kurtzman, 1996). Este
processo pode levar a ocorréncia de hipocalcemia nestes animais. Também a fosfatuiria observada
pode resultar em hipofosfatemia, embora ndo seja frequente. As alteracOes dsseas na sindrome de
Fanconi podem dever-se, em parte, a perda de fosfato na urina e consequente hipofosfatemia, mas
também a deficiéncia adquirida em vitamina D, uma vez que os tibulos proximais s@o o local de
formacdo do calcitriol, a forma mais activa da vitamina D, podendo essa producdo estar
deficiente em animais com esta sindrome (Rose, 1994; DiBartola, 2006). Um decréscimo na
concentracdo da forma activa da vitamina D diminui a absor¢do intestinal de cdlcio, que, em
conjunto com uma reabsorcdo de cdlcio deficiente a nivel dos tibulos renais, leva a uma
diminuicdo das suas concentragdes plasmadticas. Os baixos niveis plasmaticos de cdlcio e
vitamina D, fazem com que haja um aumento na produgao e libertacio de PTH, que estimula a
reabsor¢c@o renal e intestinal de cdlcio, mas também a reabsor¢do dssea de cdlcio e fésforo
(Nelson & Couto, 2003; DiBartola, 2006).

Devido a perda de célcio e de fosfato na urina dos canideos com sindrome de Fanconi, existe a
possibilidade de ocorrer precipitagdo de fosfato de cdlcio com a consequente nefrolitiase,
contudo, a urina 4cida que se forma impede a precipitacdo de fosfato de célcio, prevenindo assim
a sua ocorréncia. Também a presenca de aminoécidos ndo reabsorvidos no filtrado tubular a
previne, visto que estes se unem ao cdlcio ndo reabsorvido, formando complexos soliveis e,
assim, reduzindo a quantidade de cdlcio livre disponivel para precipitar com o fosfato. Assim, o
pH 4cido e a presenga de aminoacidos ndo reabsorvidos no limen tubular sdo dois factores que se
combinam nos animais com sindrome de Fanconi para proteger os rins da nefrolitiase (Rose,
1994).

A sindrome de Fanconi € uma das causas ndo-enddcrinas de polidria e polidipsia (Dunn, 1999). A
grande quantidade de solutos presente na urina, causa uma diurese osmética € uma incapacidade
de concentrar urina (Dunn, 1999; Davis et al., 2004). No entanto, numa situacdo de privacao de
agua, os cdes afectados conseguem concentrd-la, uma vez que a perda de solutos deixa de ser
acompanhada por perda de dgua (Yerley et al., 2004). Devido a polidria primdria, ocorre uma
situacdo de polidipsia compensatoria, na tentativa de se manter o equilibrio hidrico no organismo
(Villier & Blackwood, 2005; Schoeman, 2008).

Nestes caes, a glicosuria ocorre na auséncia de hiperglicemia, reflectindo o defeito na reabsor¢ao

tubular de glicose a partir do filtrado glomerular, e ndo um excesso de glicose sanguinea. A
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sindrome de Fanconi e a glicostria renal primdria sdo exemplos de defeitos tubulares da
reabsor¢do de glicose que podem ocorrer em cdes (Latimer et al., 2003; Villier & Blackwood,
2005). A glicostria renal primdria ocorre sem que existam lesdes morfoldgicas renais, sendo
considerada o resultado de deficiéncias na fun¢@o dos tibulos renais. Os cides com glicosuria
renal primdria geralmente apresentam-se clinicamente normais (Thoresen & Bredal, 1999), ou
apenas com politria/polidipsia moderada (Ettinger & Feldman, 2005).

A proteintria é também uma das caracteristicas da sindrome de Fanconi, sendo classificada como
de origem renal por defeito tubular na reabsor¢do, isto €, proteinuria tubular primdria (Bainbridge
& Elliott, 1996).

A proteinuria tubular priméria € caracterizada pela reabsor¢do incompleta de proteinas, na
presenca de uma permeabilidade glomerular normal. Este tipo de proteintiria é constituida por
proteinas de baixo peso molecular que normalmente atravessam a barreira de filtracdo
(Bainbridge & Elliott, 1996; Villier & Blackwood, 2005). Nestas estdo incluidas as enzimas,
como a lizozima, a ribonuclease e a alanina aminopeptidase, hormonas polipeptidicas, como a
calcitonina, o glucagon, a insulina, a prolactina e a hormona paratidide, e ainda fragmentos de
imunoglobulinas, fibrina, produtos da degradacdo da fibrina, proteina de ligacdo ao retinol, o,
microglobulina, [, microglobulina e aminodcidos. A proteindria de origem tubular é
relativamente rara e normalmente moderada. Pode ocorrer em casos de necrose tubular aguda,
insuficiéncia renal aguda ou crénica, rim poliquistico e sindrome de Fanconi (Bainbridge &
Elliott, 1996). Neste ultimo caso a proteinuria € persistente (Lees, Brown, Elliott, Grauer &
Vaden, 2005).

Também a aminoacidiria presente em cdes com sindrome de Fanconi resulta da filtracdo
glomerular dos aminodcidos, que sdo moléculas de baixo peso molecular e que atravessam
facilmente a barreira glomerular, sem que ocorra a sua posterior reabsor¢ao ao nivel dos tibulos
renais proximais, como seria normal. Portanto, os aminodcidos sdo excretados na urina em altas
concentracdes devido ao defeito de reabsorcdo tubular, e nido porque haja concentragdo
anormalmente alta no sangue desses aminodcidos (Bush, 2004). Comparados com cdes ndo
afectados pela doenga, os cides com sindrome de Fanconi podem mesmo chegar a reabsorver
menos de 50% dos aminodacidos filtrados (Fascetti, 2006).

As lesdes renais resultantes da ac¢do de farmacos, metais pesados e quimicos, envolvem,
geralmente, os tibulos e o intersticio. Menos frequentemente, podem ocorrer lesdes nos vasos
sanguineos ou lesdes a nivel glomerular. Os mecanismos de lesdo tubulointersticial sdo
geralmente de dois tipos. No primeiro tipo, a doenga pode ser mediada por inflamac¢do do
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intersticio e dos tubulos, e designa-se geralmente por nefrite intersticial aguda (NIA). A NIA
caracteriza-se por inflamacdo intersticial e tubular, e edema. O segundo tipo de mecanismo
encontra-se associado a necrose tubular aguda (NTA), e as lesdes sdo causadas directamente por
farmacos, quimicos e metais pesados (Markowitz & Perazella, 2005).

Devido ao papel que os tibulos proximais tém na concentragdo e reabsorcdo de diversas
substancias, tornam-se bastante vulneraveis a lesdes toxicas que resultam em NTA. Esta pode ser
causada por uma grande variedade de substancias que provocam a morte das células tubulares
(Nelson & Couto, 2003; Markowitz & Perazella, 2005). As ac¢des a nivel celular dos agentes
nefrotoxicos podem ser bastante varidveis, podendo estar relacionados com diminui¢do da fungdo
normal das mitocOndrias, destruicio das membranas lisossomais e celulares, alteracdes dos
gradientes de concentragdo ou mesmo com a formacao de radicais livres (Kraje, 2002; Markowitz
& Perazella, 2005). No caso dos anti-inflamatérios ndo esterdides, como os salicilatos, o principal
factor de lesdo tubular € a isquémia renal devida a hipoperfusido que provoca hipoxia celular, com
deplecdo das reservas de ATP e consequente morte celular. As células epiteliais dos tibulos
renais proximais e da por¢do espessa ascendente da ansa de Henle s@o as mais frequentemente
afectadas pela isquémia, devido as suas funcdes de transporte e metabdlicas (Nelson & Couto,
2003).

As lesdes e disfungdes tubulares causadas por agentes téxicos podem ser reversiveis, desde que a
membrana basal das células tubulares esteja intacta e haja células epiteliais tubulares vidveis. A
maioria dos casos recupera quando termina o contacto com o agente responsavel ou quando se
aplicam medidas de suporte, como a fluidoterapia. No entanto, a NIA e a NTA podem levar ao
desenvolvimento de lesOes fibrosas cronicas e irreversiveis nos tudbulos renais, e,
consequentemente, estarem na origem das deficiéncias permanentes nos transportes tubulares
caracteristicos da sindrome de Fanconi. Por esta razdo, alguns autores defendem que ambas as
situagcdes podem dar origem a sindrome (Nelson & Couto, 2003; Markowitz & Perazella, 2005).
A sindrome de Fanconi, tanto a adquirida como a hereditaria, pode progredir para insuficiéncia
renal aguda ou crénica. O facto de haver uma diminuic¢io na reabsorcao tubular de solutos, leva a
que haja uma maior chegada destes as zonas distais do nefrénio, estimulando o mecanismo
compensatorio renal de constri¢do da arteriola aferente do glomérulo. Este mecanismo contribui
para o desenvolvimento de insuficiéncia renal nos animais afectados (Nelson & Couto, 2003).
Também € possivel que a proteindria crénica contribua para o desenvolvimento de insuficiéncia
renal, uma vez que a proteintria pode, por si sO, causar lesdo tubular (Norden, Lapsley, Lee,

Pusey, Scheinman, Tam, Thakker, Unwin & Wrong, 2001; Bush, 2004;Yerley et al., 2004;
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Polzin, 2008). De acordo com Lees et al. (2005), alguns estudos sugerem que em humanos, caes e
gatos, a proteinuria persistente encontra-se frequentemente associada a alteragdes renais, e que o
seu risco de desenvolvimento € proporcional a magnitude da proteindria. Assim, uma magnitude
maior da proteinuria estd associada a uma progressao da doenca renal mais rapida, e intervengdes
que reduzam a proteintria parecem ser renoprotectoras. O papel da proteintiria na progressio da
doenca renal ainda ndo € totalmente conhecido, principalmente em cdes e gatos. No entanto,
aquela pode ser um importante marcador do aumento do risco de alteracdes renais, bem como da
resposta dos pacientes a intervencoes renoprotectoras (Lees et al., 2005).

Alguns cdes que desenvolvem insuficiéncia renal podem apresentar um decréscimo na magnitude
da proteindria 2 medida que a nefropatia evolui, pois passa a haver cada vez menos nefronios
através dos quais a perda proteica pode ocorrer. Portanto, a diminuicio da quantidade de
proteinas perdidas na urina a medida que a insuficiéncia renal progride, ndo significa que haja
uma melhoria na fungio de reabsorcao das proteinas por parte dos tibulos. Os restantes nefrénios
vao estar sujeitos a um maior potencial lesivo por parte das proteinas, que agora sdo filtradas
nesses glomérulos em maiores quantidades, visto que os restantes se encontram afuncionais (Lees
et al., 2005).

O aumento na producdo de amoénia, que ocorre nas situagcdes de acidose metabolica como um dos
mecanismos compensatorios renais, pode contribuir para o desenvolvimento de insuficiéncia
renal nos caes com sindrome de Fanconi, uma vez que este fendmeno pode levar a activacdo local
do complemento, tendo efeitos toxicos e inflamatérios no rim que vao causar lesdes
tubulointersticiais e destruicdo de nefrénios (Rose, 1994; Bonagura & Kirk, 1995; Nelson &
Couto, 2003).

Se a sindrome progredir para insuficiéncia renal crénica, as lesdes tornam-se irreversiveis e sdo,
geralmente, progressivas. Neste caso, ocorre substituicdo dos nefronios lesados por tecido
fibroso. A hipertensdo que pode resultar da insuficiéncia renal crénica, pode contribuir para as
perdas progressivas de nefronios, ao causar lesdes glomerulares associadas a hipertensdo
intraglomerular. Também a hiperfiltracio compensatéria que vai ocorrer em nefrénios ainda
funcionais, a medida que aumentam as perdas de nefronios lesados, vai contribuir para a
ocorréncia de ledes naqueles com consequente agravamento da insuficiéncia renal (Nelson &
Couto, 2003).

Devido a grande diluicdo urindria, bem como a presenca de glicosuria, os animais com sindrome

de Fanconi estdo mais predispostos a sofrerem infec¢gdes do tracto urinario (ITU) (Bush, 2004).
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A combinagdo de pH baixo e grandes concentragdes de ureia e dcidos organicos fracos numa
urina concentrada inibe o crescimento bacteriano. Portanto, a urina diluida produzida por animais
com doengas que provoquem politria/polidipsia, tal como acontece nos cdes com sindrome de
Fanconi, tera menores propriedades anti-bacterianas do que uma urina hiperestenurica (Nelson &
Couto, 2003). Ao diminuir a osmolaridade da urina, a diurese diminui, consequentemente, as
propriedades anti-bacterianas daquela; assim, a diluicao urindria vai aumentar a predisposi¢do de
desenvolvimento de ITU em cades com sindrome de Fanconi (Giguere, Prescott, Baggot, Walker
& Dowling, 2006)

As grandes quantidades de glicose na urina vao inibir a funcao de fagocitose das células e podem
predispor a colonizagdo bacteriana do urotélio (Giguere et al., 2006). As ITU geralmente
envolvem bactérias, no entanto, os fungos e os virus também podem infectar o tracto urinario
(Bartges, 2004). A via de infeccdo mais comum em cées € a ascendente, por microrganismos que
se encontram na uretra. Tanto em cdes como humanos, a populacdo bacteriana normal nas dreas
genital, rectal e perineal, sdo o principal reservatério de infeccdo. Os principais agentes
bacterianos isolados em cades com ITU sdo a E. coli, seguida de Staphylococcus spp., Proteus
spp., Streptococcus spp., Klebsiella spp., € Pseudomonas spp. (Dunn, 1999; Giguere et al., 2006).
A maioria das ITU em cédes envolve inflamacdo bacteriana do tracto urindrio inferior.
Ocasionalmente a ascens@o das bactérias para os ureteres e rins € uma sequela da infeccdo do
tracto urinario inferior (Nelson & Couto, 2003).

O fluxo mecanico, que ocorre durante a miccao completa, é responsavel pela remocado de mais de
95% das bactérias ndo aderentes que entram na bexiga. A ac¢do do fluxo encontram-se
aumentada quando ha aumento da producao de urina e da frequéncia de mic¢ao (Nelson & Couto,
2003), como € o caso dos caes com sindrome de Fanconi. Portanto, este acaba por se tornar um

mecanismo protector nestes caes, prevenindo o desenvolvimento de uma ITU.

SINTOMAS E SINAIS CLINICOS

A sintomatologia é varidvel de acordo com a gravidade da doenca que depende da extensao da
deficiéncia da reabsorcao tubular. Os caes gravemente afectados geralmente apresentam politdria
e polidipsia intensas, desidratagcdo, perda de peso, mau estado do pélo, letargia, reducdo no apetite
e fraqueza (Mainka, S. A., 1985; Bovee, 2003; Tilley & Smith, 2003; Ettinger & Feldman, 2005).
Ja os c@es moderadamente afectados apresentam politria moderada e a perda de peso € gradual
ao longo de vdrios anos. Alguns cdes podem apresentar apenas ligeira poliiria ou mesmo ser

completamente assintomadticos, sendo por isso, dificilmente diagnosticados (Bovee, 2003).
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Contudo, em animais sem insuficiéncia renal os sintomas mais evidentes sdo, geralmente, a
poliuria/polidipsia causada pela diurese osmotica resultante da deficiente reabsorcdo tubular renal
(Kirk, 1989; Dunn, 1999; Ettinger & Feldman, 2005). Existe politria quando ocorre uma
excre¢do didria de urina superior a 50 ml/kg, e polidipsia quando a ingestdo didria de 4gua é
superior a 100 ml/kg (Schoeman, 2008).

Outros sintomas que podem ocorrer sdo a md condicdo corporal e crescimento reduzido ou
anormal (raquitismo) em animais jovens (Tilley & Smith, 2003). A ocorréncia de alteragcdes no
metabolismo dsseo que levam a osteomaldcia ¢ comummente observada em humanos, no entanto,
ndo é frequente observar-se este fendmeno em caes (Yerley et al., 2004; DiBartola, 2006). Em
canideos de raca Labrador Retriever tem sido descrita a ocorréncia de rigidez e dor articular cuja
associagdo com a sindrome nao € totalmente compreendida, mas que podem estar associadas a
reabsor¢do crénica de minerais a partir dos 0ssos, sobretudo célcio e fésforo, como consequéncia
das perdas renais excessivas destes minerais (Villier & Blackwood, 2005).

Muitos sdo os casos em que o estimulo iatrotrépico € apenas a presenca de politria e polidipsia,
ou apenas a presenca de sintomas resultantes de infec¢ao do tracto urinario (Gonto, 2003), uma
vez que os cdes com esta sindrome estdo predispostos a este tipo de infecc@o. Alguns pacientes
podem apresentar incontinéncia ligeira secunddria a polidria/polidipsia, devida ao grande volume
urindrio produzido, ou como resultado da ITU (Mainka, S. A., 1985; Gonto, 2003).

Os cdes com ITU podem ou ndo apresentar sintomas de doenga no tracto urindrio, como
polaquitiria, estranguria, distria e incontinéncia (Bartges, 2004; Giguere et al., 2006). O exame
fisico destes animais pode ndo revelar qualquer alteracdo. Contudo, a infec¢do pode estar
associada a uma bexiga pequena, firme, espessada e dolorosa a palpacdo. A ITU superior pode
causar febre, dor abdominal na zona renal, rins aumentados de tamanho ou de tamanho normal, e
hematdria (Dunn, 1999; Bartges, 2004; Giguere et al., 2006).

A infeccdo, quando confinada ao tracto inferior, ndo causa sinais sistémicos de doenga. Assim, as
ITU inferior ndo alteram os resultados das andlises laboratoriais de rotina (hemograma e perfil
bioquimico) a ndo ser quando outro processo se encontra presente. J4 no que respeita as ITU
superior, as andlises bioquimicas podem estar normais ou indicar insuficiéncia renal, e caso esteja
presente septicémia o hemograma pode revelar leucocitose com desvio a esquerda (Bartges,
2004; Giguere et al., 2006).

No caso da sindrome primdria, a idade média ao diagndstico é muito varidvel, e pode ir desde as
10 semanas aos 11 anos de idade (Gonto, 2003). Os primeiros sintomas podem surgir

precocemente em cdes jovens, ou ocorrerem cerca dos 9 anos de idade. A idade média no caso
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das fémeas € de 7 anos, e 4,2 anos no caso dos machos (Bovee, 2003). Os Basenji afectados pela
doenga encontram-se assintomaticos até ao inicio da polidria, polidipsia e glicosuria, que surgem
aproximadamente entre os 2 e os 4 anos de idade (Kirk, 1989; Lees, 1996). E portanto uma
doenca cujo inicio clinico ocorre sobretudo na idade adulta, sendo raramente diagnosticada em
cdes muito jovens. Este facto contrasta com a maioria das doencas genéticas cujos sinais clinicos
surgem geralmente numa fase precoce da vida dos animais (Sewell, Haskins & Giger, 2007).

Os sinais laboratoriais também variam, dependendo da gravidade dos defeitos tubulares e das
perdas de solutos, bem como do possivel desenvolvimento de insuficiéncia renal (Kirk, 1989;
Tilley & Smith, 2003). Alguns animais sdo capazes de manter os perfis bioquimicos séricos
normais, enquanto que outros desenvolvem alteracdes como a hipocalemia (em cerca de 1/3 dos
animais), hipofosfatemia, hipocalcemia e ARTP. O hemograma de cdes afectados é geralmente
normal (Latimer et al., 2003; Tilley & Smith, 2003; Yerley et al., 2004).

A hipocalemia devida a perda urindria de potdssio, pode contribuir para os sinais clinicos de
fraqueza. A fosfatdria pode resultar em osteomaldcia nos animais adultos e em raquitismo nos
animais jovens, sobretudo se houver concomitantemente perda urindria de célcio, embora esta
situacdo seja rara (Kirk, 1989). No entanto, existe a possibilidade de se desenvolver
hipofosfatemia, dependendo da gravidade da deficiéncia na reabsor¢do tubular e consequentes
perdas urindrias (Yerley et al., 2004).

A glicostiria, com niveis normais de glicemia, é encontrada em quase todos os cdes afectados pela
doenca (Yerley et al.,, 2004). A glicosiria na auséncia de hiperglicemia, encontrado
frequentemente nos casos de sindrome de Fanconi, muitas vezes € a primeira sugestdo da
existéncia da sindrome no paciente (Tilley & Smith, 2003).

Os caes com sindrome de Fanconi apresentam caracteristicamente proteiniria moderada,
podendo desenvolver hipoproteinemia ligeira a moderada, resultante da incapacidade de
reabsorc¢do normal de proteinas e aminodcidos pelos tubulos renais proximais (Bonagura & Kirk,
1995; Yerley et al., 2004). A aminoaciduria é, portanto, juntamente com a proteintria, um achado
consistente (Yerley et al., 2004). A existéncia de glicostria associada a aminoacidria é sugestiva
de sindrome de Fanconi (Bovee, 2003). A aminoacidiria e glicostiria sdo normalmente
consideradas benignas, visto que raramente afectam as concentracdes plasmaticas desses solutos
(Kirk, 1989), ndo estando normalmente associadas a outros sinais clinicos para além da politria e
polidipsia (Tilley & Smith, 2003). A hipoglicemia € raramente observada nos casos de sindrome
de Fanconi, embora seja uma hipdtese tedrica possivel devido a ocorréncia de glicosuria (Kirk,

1989). Como foi anteriormente dito, as alteracdes na reabsorcdo tubular de aminodcidos varia de
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individuo para individuo, no entanto, estas quase sempre incluem uma insuficiéncia na
reabsor¢do de cistina (Ettinger & Feldman, 2005). Este é o aminodcido que mais
consistentemente aparece em quantidades aumentadas na urina de cdes com sindrome de Fanconi.
Outros aminodcidos como a alanina, a glicina, a lisina e a metionina podem também encontrar-se
na urina destes cdes em quantidades aumentadas.

Todos os cdes vao ter numa fase inicial uma urina diluida e alcalina, devido ao grande volume de
dgua ingerida e a perda de bicarbonato pela urina (Gonto, 2003). A densidade urindria varia
normalmente entre 1000 e 1018 (Dunn, 1999; Ettinger & Feldman, 2005). E comum a ocorréncia
de isostentiria ou de hipostendria, contudo, a maioria dos cdes doentes parece ser capaz de
concentrar a urina quando sdo privados de 4dgua, uma vez que a perda de 4gua ndo vai
acompanhar a continua perda de solutos nessas situagdes de privacdo hidrica (Mainka, S. A.,
1985; Yerley et al., 2004).

Quando se estabelece a acidemia, devido a bicarbonatdria (ARTP), a urina passa a ser dcida,
devido aos baixos niveis plasmédticos de bicarbonato que permitem a reabsorcao completa deste
no tibulo renal proximal, e 4 continua excre¢io de ides H' nos tibulos renais distais. Portanto,
inicialmente estes cdes tém uma urina alcalina resultante da bicarbonatiria, mas que mais tarde se
torna 4cida. Na fase de diagndstico € mais provdvel que o cdo jd apresente urina dcida.

Quando a ARTP ocorre como resultado das perdas excessivas de HCO3™ na urina destes caes,
verifica-se um pH sanguineo baixo e os niveis plasmadticos de bicarbonato encontram-se
diminuidos (Bovee, 2003). A hipercloremia estd associada a este tipo de acidose metabdlica
resultante da disfun¢do renal tubular proximal (Yerley et al., 2004). Portanto, niveis elevados de
CI' podem também ser observados no ionograma destes animais.

A insuficiéncia renal pode ocorrer. E frequente na forma hereditdria da sindrome de Fanconi em
Basenjis e Norwegian elkhounds e na doenca renal aguda adquirida associada a administragdo de
gentamicina, € outros agentes nefrotoxicos. Nestes casos os defeitos na reabsor¢do tubular
proximal existentes vao exacerbar os sinais de insuficiéncia renal (Kirk, 1989). Os caes com
sindrome de Fanconi que desenvolvem insuficiéncia renal aguda, podem apresentar sintomas
inespecificos como letargia, anorexia, vomito, diarreia e desidrata¢do. Ocasionalmente pode estar
presente hdlito urémico e tulceras na cavidade oral (Thoresen & Bredal, 1999; Nelson & Couto,
2003). J4 nos casos de insuficiéncia renal cronica, os sintomas incluem geralmente perda de peso,
polidria/polidipsia, também caracteristica da sindrome de Fanconi, md condi¢do corporal e
membranas mucosas pdlidas (Thoresen & Bredal, 1999; Nelson & Couto, 2003). E também

possivel a ocorréncia de ulceras orais e estomatite (Nelson & Couto, 2003).
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DIAGNOSTICO

Devera sempre suspeitar-se de sindrome de Fanconi quando ocorrer polidria/polidipsia e
glicosuria com euglicemia, ou glicostria com aminoaciduria, ou glicosiria com acidose
metabolica persistente sem outra causa provdvel.

Nas situacOes em que se verifique glicosuria com euglicemia deve ser feito o diagndstico
diferencial com outras causas de glicosuria sem hiperglicemia, principalmente com a glicosuria
renal primdria. No entanto, a identificacdo de aminoaciduria, proteiniria moderada ou acidose
metabodlica com “anion gap” normal, € sugestiva de sindrome de Fanconi (Tilley & Smith, 2003).
A identificagdo da glicostria pode ser feita com recurso a tiras urindrias, ou por meio de
uriandlise. Em animais com glicosuria, € muito importante interpretar correctamente os niveis de
glicose sanguineos, uma vez que a glicosuria € caracteristica de doengas renais com disfungdo
tubular, mas também de diebetes mellitus. Hd portanto a necessidade de distinguir entre a
glicostiria com, ou sem, hiperglicemia persistente. A forma tradicional de determinar a
concentracio persistente de glicose no sangue, € realizando varias medi¢des dos niveis séricos de
glicose. No entanto, este método consome bastante tempo, é dispendioso, e acresce ainda que as
medi¢des realizadas podem ser afectadas negativamente por uma grande variedade de factores
extrinsecos, como o stress, a dieta, o apetite no momento da colheita do sangue, firmacos e
doencas intercorrentes (Thoresen & Bredal, 1999).

Outro método utilizado para a determinacdo dos niveis persistentes de glicose no sangue € a
medi¢do da fructosamina sérica (1-amino-1-desoxifructose). Os niveis de fructosamina indicam
as concentracOes a longo-prazo de glicose sanguinea, substituindo, assim, as medi¢Oes seriadas
de glicose e tornando-se um método facil, rdpido e fidvel (Thoresen & Bredal, 1999). Os niveis
aumentados das proteinas glicosiladas séricas sdo considerados indicadores fidveis de
hiperglicemia persistente, em humanos, cdes e gatos. A medicdo das fructosaminas séricas é um
parametro ttil ndo s para os pacientes diabéticos, mas também para diferenciar certas condigdes
que afectam os cdes e que se caracterizam por glicosuria sem hiperglicemia, tal como a glicosuria
renal primdria e a sindrome de Fanconi (Dunn, 1999; Thoresen & Bredal, 1999).

As fructosaminas sdo proteinas glicosiladas que resultam de uma ligacdo irreversivel,
independente da insulina, da glicose a proteinas séricas, sobretudo a albumina. A concentragdo
destas proteinas glicosiladas constitui um marcador das concentracdes médias de glicose
sanguinea, durante o tempo de semi-vida em circulagdo dessas proteinas, e que varia de 1 a 3

semanas (Mooney & Peterson, 2004).
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A extensdo da glicosilacdo das proteinas séricas € directamente proporcional a concentragdo de
glicose sanguinea, e quando esta aumenta, ocorre uma elevacdo na concentracdo de proteinas
glicosiladas. Uma outra vantagem da avaliacdo da concentragdo de fructosamina € o facto de ndo
ser afectada por aumentos agudos de glicose sanguinea, como acontece nas situagdes de
hiperglicemia relacionada com o stress ou com a excitagdo. A concentracio de fructosamina pode
estar diminuida nas situagdes de hipoglicemia persistente pelo que a sua medi¢do pode ser
importante para o diagnodstico destas afec¢des, como € o caso por exemplo dos insulinomas
(Thoresen & Bredal, 1999; Mooney & Peterson, 2004; Villier & Blackwood, 2005).

Cada laboratério deve determinar os valores de referéncia da fructosmina para caes saudaveis
(Mooney & Peterson, 2004).

Para o diagnéstico da sindrome de Fanconi, apds a medi¢do dos niveis de fructosamina, deve ser
repetida a andlise de urina para confirmagdo da persisténcia de glicosiria em estado de
euglicemia. Deverdo também ser realizados outros testes laboratoriais, nomeadamente, andlise
dos gases sanguineos, que podem revelar acidose metabdlica com “anion gap” normal, que se
desenvolve a custa da perda de bicarbonato na urina (ARTP), e andlise dos aminoacidos urinérios
bem como a quantificacio das perdas urindrias de proteinas.

A quantificagdo de proteinas na urina pode ser feita recorrendo a utilizacdo das tiras urindrias, ou
realizando uma uriandlise (Bush, 2004). As tiras detectam principalmente a albumina e sdo
insensiveis as globulinas e proteinas de Bence Jones que correspondem a fragmentos de
imunoglobulinas de baixo peso molecular que podem estar presentes em animais com mieloma
multiplo. Este método pode também frequentemente dar origem a reaccOes falso-positivas, em
amostras de urina de cdes muito concentradas ou muito alcalinas, com pH >7,4 (Bonagura &
Kirk, 1995; Latimer et al., 2003; Lees et al., 2005; Reine & Langston, 2005; Villier &
Blackwood, 2005). Assim, devido a sua baixa especificidade, ndo é recomendavel realizar a
avaliacdo da proteintria apenas com este teste (Latimer et al., 2003; Lees et al., 2005). A
uriandlise para detec¢do de proteintria deve ser realizada sempre que se realiza o hemograma e as
andlises bioquimicas séricas, e em intervalos regulares, isto é, < 6 meses, para 0s casos em que 0s
pacientes apresentam uma afeccdo crénica que possa originar doenca renal proteinurica (Lees et
al., 2005).

O melhor método de avaliacdo quantitativa da proteinuria € a medi¢do da perda proteica na urina
de 24 horas, determinando os miligramas de proteinas perdidos por dia e por quilograma de peso.
Para isso € necessario colher toda a urina produzida durante o dia (Bonagura & Kirk, 1995;

Stockham & Scott, 2002; Bush, 2004). Em cdes normais, as concentracdes de proteina urindria
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até 50 mg/dl, ndo tém significado patolégico e as perdas proteicas didrias normais sdo, em média,
de 15 mg/kg de peso, tanto nos machos como nas fémeas (Bush, 2004). Os caes afectados pela
sindrome de Fanconi, ttm uma média de perdas proteicas pela urina de aproximadamente 300 a
750 mg didrios (Kirk, 1989).

Os resultados obtidos a partir das tiras urindrias e da uriandlise devem ser interpretados tendo em
atencdo a densidade urindria, uma vez que o significado da proteinuria estd relacionado com a
concentracdo da urina. Por exemplo, o valor de 3+, numa tira urindria, ndo tem o mesmo valor
diagndstico numa amostra de urina hipostenirica quando comparado com uma amostra
hiperestentrica, uma vez que nesta ultima situacdo, a elevada concentracdo urindria pode
justificar os valores aumentados de proteina (Latimer et al., 2003; Villier & Blackwood, 2005). A
avaliacdo do sedimento urindrio também € importante para a avaliagdo da proteintria, uma vez
que as situacdes de hemorragia marcada, inflamacgdo e infec¢dao do tracto urindrio, podem dar
origem a valores de proteina urindria significativos (Villier & Blackwood, 2005).

Quando hé evidéncia de uma quantidade excessiva de proteina na urina, é necessdrio tentar
identificar a sua localizac@o e a sua etiologia. Na averiguacdo da localizacdo e do mecanismo
responsdvel pela proteintria, deve-se excluir as causas pos-renais, avaliando a urina colhida por
cistocentése procurando evidéncias de inflamagdo ou hemorragia no sedimento urinario. Deve-se
também excluir as causas pré-renais avaliando a concentragdo plasmadtica de proteinas, e ainda
excluir a possibilidade de doenga intersticial renal avaliando a presenca de sinais clinicos de
nefrite activa, como febre, renomegdlia, dor e insuficiéncia renal. Finalmente, resta avaliar se a
proteinuria se encontra associada a alteragdes na funcdo renal glomerular, ou na fungdo renal
tubular. Para isso, o método de determinacdo do rcio proteina:creatinina urindrias (racio UPC)
constitui o teste ideal (Lees et al., 2005; Senior, 2006).

O récio UPC, realizado numa unica amostra de urina, relaciona as perdas proteicas com as perdas
de creatinina na urina, pelo que deverd estar aumentado num animal com proteindria, seja de
origem pré-renal, renal ou pds-renal (Stockham & Scott, 2002; Latimer et al., 2003; Villier &
Blackwood, 2005).

A determinacdo deste racio apenas € util quando ndo existe evidéncia de inflamacdo ou hematuria
na amostra. A hematiria microscopica ndo tem impacto no racio UPC, mas a hemaruria intensa
que seja macroscopicamente detectdvel, vai levar a alteracdes significativas deste ricio (Villier &
Blackwood, 2005). A comparagdo da concentragdo das proteinas urindrias com a concentracao da

creatinina na urina, reduz a variabilidade associada a quantidade de dgua excretada pelos rins,
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uma vez que a conservacdo de &dgua pelos rins causard um aumento proporcional nas
concentracdes urindrias de proteina e creatinina (Stockham & Scott, 2002).
O récio UPC depende da fraccio de excre¢do constante de creatinina e, portanto, a sua utiliza¢do
pode ndo ser adequada em animais com insuficiéncia renal (Villier & Blackwood, 2005). Os
niveis de proteina e creatinina na urina so obtidos através de métodos quimicos automatizados,
sendo depois colocados nas mesmas unidades e obtido o rdcio de acordo com a férmula:

Récio UPC = proteina urindria (mg/dL) /creatinina urindria (mg/dL)

A interpretacdo dos valores do racio UPC baseia-se na seguinte tabela (tabela n°® 4):

Tabela n° 4: Interpretacdo do racio UPC (adaptado de Lees et al., 2005; Villier & Blackwood,
2005)

Racio UPC Significado

<0,5 Normal

0,5-1,0 Significado dibio

> 1,0 Proteindria significativa

>2,0-5,0 Indicativo de doenca glomerular
(raramente tubular)

>5,0-12,0 Frequentemente associado a amiloidose

Ap6s se ter excluido as causas pré-renais, pds-renais e renais associadas a alteragdes intersticiais,
os resultados do racio UPC viao permitir compreender melhor a magnitude da proteinuria e assim,
auxiliar na determinacdo da sua origem, isto €, glomerular ou tubular. Um resultado consistente
com a existéncia de uma doenca glomerular € o valor de > 2,0. Valores desta magnitude
raramente se observam em casos de processos tubulares, permitindo concluir com algum grau de
certeza, que a doenca responsdvel pela proteintria se encontra localizada a nivel glomerular
(Latimer et al., 2003; Lees et al., 2005).

Valores entre 0,5 e 2,0 ndo permitem distinguir entre a doenga glomerular e tubular, uma vez que
em fases iniciais, a patologia glomerular pode originar valores tdo baixos quanto estes. No
entanto, a patologia tubular estd também associada a perda de outros solutos em cdes com
sindrome de Fanconi, o que permite demonstrar a presenca de alteragcdes multiplas na reabsor¢ao
tubular, o que ajuda a identificar a proteintria como tendo essa origem (Latimer et al., 2003; Lees

et al., 2005).
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O récio UPC pode ser utilizado ndo s6 como auxiliar de diagndstico, mas também como método
para monitorizar as respostas a tratamentos e intervencdes terapéuticas direccionadas a
proteinuria. A intervencdo e monitorizacdo terapéuticas adequadas sdo recomenddveis nas
situagdes em que o racio UPC € > 2,0, em cdes ndo azotémicos ou azotémicos com valores > 0,5
(Lees et al., 2005).

A persisténcia da proteinuria € uma caracterisica da sindrome de Fanconi. Para determinar se esta
¢é persistente € necessdrio fazer nova avaliagdo pelo menos por mais 3 vezes, com 2 ou mais
semanas de intervalo (Lees et al., 2005).

Para diagnosticar a aminoaciduria, a cromatografia em papel parece ser o método mais util (Kirk,
1989; Bovee, 2003). Um dos problemas que se coloca em relacdo a esta andlise, é o facto de ndo
existir até ao momento valores de referéncia para os aminodcidos urindrios em cdes, 0o que
dificulta a interpretacdo destes parametros, quando se procura identificar um aumento da sua
excre¢do. Os valores publicados, num dos poucos estudos existentes em que se quantificaram os
aminodcidos excretados na urina de caes sauddveis (Blazer-Yost & Jezyk, 1979), podem ser
utilizados para comparagdo com os valores obtidos quando se realiza esta andlise em caes
suspeitos de sindrome de Fanconi.

Os principais aminoécidos identificados na urina de cdes com sindrome de Fanconi sdo a cistina,
a lisina, a glicina, a alanina e a metionina. A cistina é geralmente o primeiro aminodcido a
aparecer na urina e o mais consistentemente encontrado (Bovee, 2003).

Estudos sobre frac¢des de excrecdo renais com o objectivo de quantificar a aminoaciddria,
realizados numa populacio de Basenjis, revelaram que alguns cdes que apresentavam
aminoaciddria moderada, ndo desenvolveram sindrome de Fanconi (Bovee, 2003). Este facto
sugere que a existéncia de aminoacidiria em cdes, ndo serve por si sO como parametro de
diagndstico, mas apenas como um dado importante no diagndstico da sindrome de Fanconi
associado a outros exames laboratoriais.

A andlise dos aminodcidos plasmdticos ndo € praticamente utilizada em medicina veterinaria. No
entanto, se fosse efectuada em caes com sindrome de Fanconi, poderia revelar, dependendo da
gravidade dos defeitos na reabsor¢do tubular proximal destes elementos, niveis plasmadticos de
aminoacidos abaixo do normal (Fascetti, 2006).

Testes de fraccdoes de excre¢dao urindrias para avaliar a excrecdo de aminodcidos, creatinina,
glicose, soédio, potdssio, cloro, fésforo inorganico e cdlcio, podem ser necessdrios para
confirmacgdo do diagnostico e determinagio da extensdo dos defeitos tubulares, uma vez que estes

testes sdo a melhor forma de investigar a presenca de deficiéncias na funcao tubular (Dunn, 1999;
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Bovee, 2003; Layssol et al., 2007). Contudo, os testes das fraccdoes de excrecdo ndo sio
frequentemente utilizados em medicina veterindria, e os intervalos de referéncia sdo dificeis de
estabelecer para as diferentes espécies (Stockham & Scott, 2002). A tabela n° 5 indica os valores

normais das frac¢des de excrecao de sddio, potéssio, cloro e fésforo em cées.

Tabela n° 5: Frac¢des de excrecdo de sddio, potéssio, cloro e fésforo em caes normais (adaptado
de Reine & Langston, 2005)

Soluto Fraccao de excrecao (%)
Sédio <1

Potéssio <20

Cloro <1

Fésforo <39

As fracgOes de excre¢dao comparam a taxa de excrecao de uma determinada substincia com a de
creatinina. Para solutos que sao livremente filtrados na barreira glomerular, a frac¢ao de excrecao
corresponde a fraccdo dos solutos que entraram para o fluido tubular e que sdao excretados na
urina. Estas fraccdes podem ser determinadas para electrdlitos, enzimas ou outros solutos
(Stockham & Scott, 2002; Latimer et al., 2003). A determinagdo da fraccdo de excrecdo de
bicarbonato (FEgcos) € ttil em medicina humana para a classificacdo das ART, sendo a FEgcos”
> 15 % na ART tipo II (Latimer et al., 2003).

Quando as frac¢des de excre¢do se encontram aumentadas, diversas razdes podem estar na sua
origem. Podem reflectir um aumento da excrecdo renal de uma determinada substancia, porque as
suas concentracdes plasmaticas estdo aumentadas e a quantidade filtrada é superior ao normal,
pelo que os rins tentam compensar o excesso a nivel sanguineo aumentando a sua excre¢do. Pode
também haver um aumento da excre¢do tubular daquela substancia, ou ocorrer uma diminui¢ao
na reabsorcdo tubular. As frac¢Oes também se encontram aumentadas quando a excrecdo de
creatinina se encontra diminuida (Stockham & Scott, 2002).

Aumentos nas fraccdes de excrecdo de sodio, potdssio, célcio, fosforo, glicose e aminodcidos sdo
consistentes com a sindrome de Fanconi (Stockham & Scott, 2002; Villier & Blackwood, 2005).
Estas medicdes requerem recolhas de urina periddicas e procedimentos especificos pelo que sdo
normalmente realizadas em instituicdes de referéncia (Kirk, 1989).

Em alguns estudos realizados, verificou-se que a reabsor¢do fraccional de glicose, fosfato, sédio

e potdssio se encontrava bastante reduzida nos casos de cdes gravemente afectados e estava
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apenas ligeiramente reduzida nos casos de cdes moderadamente doentes (Bovee, 2003). Estes
estudos também demonstraram que as perdas urindrias de potdssio eram superiores aos niveis de
potdssio presentes no filtrado glomerular o que indica a ocorréncia de excre¢do deste soluto a
nivel tubular. Quanto ao cdlcio e cloro raramente apresentavam fraccdoes de excre¢do renais
alteradas porque existe reabsor¢do activa destes solutos em segmentos distais dos nefrénios. A
aminoaciduria era generalizada nos casos dos pacientes gravemente doentes, sendo apenas ligeira
nos casos de doengca moderada. Estes estudos confirmaram a conclusdo de estudos realizados
com a cromatografia em papel, indicando que os casos mais precoces e graves de aminoaciduria
estavam relacionados com a cistina (Medow, Reynolds, Bovee & Segal, 1981; Bovee, 2003).

A gasimetria venosa tem como objectivo a pesquisa de acidose, baixa pressdo parcial de CO,,
niveis baixos de bicarbonato e ‘“anion gap” normal. A
avaliacdo de todos estes parametros € essencial, nao
sendo suficiente a medicdo do CO, num painel
bioquimico porque os niveis de CO, total e bicarbonato
nos painéis bioquimicos ndo permitem estabelecer o pH
(Gonto, 2003; Latimer et al., 2003).

E preciso ter em conta que um animal que esteja num
estado de compensacdo respiratoria, os niveis de CO,
podem baixar de forma acentuada, sem que ocorra
taquipneia ou hiperventilacio (Gonto, 2003). Valores
baixos de CO, total sdo consistentes com acidose

metabdlica compensada (Latimer et al., 2003; Villier &

Blackwood, 2005). E por esta razio que a medicdo do Figura n° 4: Aparelho de

gasimetria

CO; num painel de gases sanguineos € uma ferramenta (Fotografia original)

tdo importante para definir a gravidade da doenca, pois

em fases mais avangadas, 0 mecanismo de compensacao respiratorio ja terd falhado e os niveis de
CO, tém tendéncia a subir para niveis normais, enquanto que o pH diminui, podendo evoluir para
um estado de acidose potencialmente fatal (Gonto, 2003).

Para realizar a medi¢do de gases venosos € necessdrio recorrer a um laboratério humano ou a um
centro veterindrio de referéncia.

A obtencdo de uma amostra de qualidade para medi¢ao dos gases venosos sanguineos € essencial.
Deve utilizar-se uma seringa de 3 ml revestida com heparina e recolher 2,5ml de sangue venoso.

E indispensdvel remover todo o ar que esteja presente no interior da seringa e agita-la suavemente

41



para misturar bem o sangue com o anticoagulante. A seringa deve ser mantida selada com uma
agulha e com a respectiva tampa e colocada num saco de plastico seldvel. De imediato deve
colocar-se a seringa no interior de um recipiente com cubos de gelo e dgua, de forma a manter o
sangue uniformemente refrigerdo. A andlise deve ser realizada num espaco de 30 a 45 minutos,
no maximo 2 horas, sendo idealmente efectuada até 15 minutos apds a recolha (Gonto, 2003;
DiBartola, 2006). E preciso ter em aten¢do que um excesso de heparina nas amostras provoca
decréscimos nas medi¢des das concentracdes plasmadticas de bicarbonato, e que amostras
conservadas a temperatura ambiente durante mais de 20 minutos vao apresentar valores de pH
diminuidos, uma vez que ocorrem aumentos da pCO; (Tilley & Smith, 2003).

Os parametros obtidos na medi¢do dos gases venosos sao o pH, a pCO, e o excesso de base, uma
medida do tamponamento do bicarbonato (Gonto, 2003; DiBartola, 2006). Alguns equipamentos
fornecem ainda o HCOz', a saturacdo de oxigénio da hemoglobina entre outros (Gonto, 2003). A
maioria dos aparelhos mede a pCO,, a pO, (pressdo parcial de oxigénio), o pH, o HCO3, o
excesso de Base (“Base excess”) e a saturagdo de oxigénio. Alguns ainda medem concentragdes
plasmadticas de sodio, potdssio, célcio e cloro.

Mesmo nas situacdes em que o pH se encontre normal, deve ter-se em consideracio a pCO,, visto
que a resposta normal do organismo a perda de bicarbonato consiste em aumentar a frequéncia
respiratéria para eliminar o CO, do organismo (Gonto, 2003; Latimer et al., 2003). Assim, um
animal com um pH sanguineo normal pode estar sob o efeito do mecanismo compensatorio
respiratorio, e consequentemente estar a eliminar o CO, prevenindo um declinio maior do pH. Ao
verificar-se a existéncia de niveis baixos de pCO, pode concluir-se que o animal necessita de
receber bicarbonato para repor o equilibrio 4cido-base, o que leva a que a ac¢do compensatoria
diminua ou pare, e, consequentemente, que os niveis de CO, se elevem aos valores normais
(Gonto, 2003). A tabela n° 6 mostra os valores, numa gasimetria de sangue venoso, que se espera

obter num cdo sauddvel, e os esperados para um cao com a sindrome de Fanconi.

Tabela n° 6: Valores normais para os gases venosos, e valores esperados num cdo com sindrome
de Fanconi (adaptado de Gonto, 2003)

Normal Sindrome de Fanconi
pH 7,3 6,12+-7,32
pCO; (mmHg) 45-47 30-45
pO; (mmHg) 30-50 30-50x+
Excesso de base Oa-3 -3a-15
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Tabela n° 6 (continuacao)

HCO;3; (mEg/L) 22a24 12a24

* embora este valor seja incompativel com a vida, numa situacio de adaptagdo lenta do organismo, pode ser atingido
** desde que ndo haja doenca pulmonar concomitante que impeca a normal ventilagdo alveolar

-

E, assim, espectdvel que numa gasimetraia em sangue venoso de um cdo com sindrome de
Fanconi ja com acidose metabdlica, se encontrem as seguintes altera¢des: pH diminuido, pCO;
diminuida caso o animal se encontre compensado, niveis de HCOj3;™ diminuidos, consistentes com
a perda renal deste anido. Se for feito o cédlculo do “anion gap”, este encontrar-se-4 dentro de
valores normais (12 a 24 mEq/L).

A presenca de urina 4cida e acidose metabdlica com “anion gap” normal € consistente com ARTP
e suporta o diagndstico de sindrome de Fanconi num ca@o euglicémico com glicosdria (Kirk,
1989). Para auxiliar no diagnéstico de ARTP, pode ser feita a medi¢do das excrecdes fraccionais
de bicarbonato urinario, recorrendo a infusdo com bicarbonato. Na sindrome de Fanconi, verifica-
se um aumento na excre¢do deste anido quando se elevam os niveis plasmadticos para valores
normais, sendo isto consistente com a ARTP associada a sindrome (Kirk, 1989; Laski &
Kurtzman, 1996).

Em estudos do equilibrio 4cido-base, utilizando o painel de gases sanguineos e os testes de
fraccdo de excrecdo renal, verificou-se que a reabsorc¢do renal de bicarbonato em caes de raga
Basenji com sindrome de Fanconi, estava diminuida em cerca de 10 a 50% comparativamente
com cdes normais da mesma raca. Recorrendo a infusdo de bicarbonato, confirmou-se a presenca
de um Tm diminuido para o bicarbonato (Bovee, 2003).

Alguns animais jovens em crescimento podem exibir sinais radiogrificos relacionados com
raquitismo como baixa densidade Ossea, placas de crescimento largas e irregulares, assim como
deformagdes no angulo dos membros, enquanto os pacientes adultos podem exibir densidade
ossea diminuida relacionada com a osteomaldcia (Tilley & Smith, 2003).

A ultrassonografia pode auxiliar no diagnéstico da sindrome de Fanconi servindo, sobretudo,
como meio de exclusdo de outras afec¢cdes com aspectos ecogréaficos caracteristicos, uma vez que
as alteracdes associadas a esta sindrome sdo difusas e principalmente de caracter funcional, pelo
que normalmente nio se observam alteracdes ecograficas (Matoon, 2008).

O exame histopatolégico € pouco ttil para o diagndstico da sindrome de Fanconi, uma vez que as
alteracOes renais sdo sobretudo funcionais e ndo estruturais (Lees, 1996). Portanto, as imagens
histolégicas obtidas dos rins e mais especificamente dos tibulos renais, ndo mostram alteragdes

antes de haver progressdo para as fases mais avancadas da doenca, em que as alteracOes de
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fibrose tubulo-intersticial se tornam histologicamente evidentes (Bovee, 2003; Ettinger &
Feldman, 2005).

Nos animais em que tenha ocorrido desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, € observavel
degenerescéncia das células tubulares como tumefacdo, vacuolizacdo do citoplasma, necrose e
apoptose celular, com consequente necrose papilar renal. Pode identificar-se também edema
intersticial e perda da bordadura em escova da membrana apical das células tubulares (Nelson &
Couto, 2003; Markowitz & Perazella, 2005). Pode ainda observar-se pielonefrite aguda e
calcificacdes das papilas renais (Bovee, 2003; Ettinger & Feldman, 2005).

Quando ja estd presente insuficiéncia renal crénica, o exame histopatologico revela uma
combinacdo de perda de tubulos, com fibrose de substituicdo e mineralizagdo. Pode observar-se
também glomerulonefrose, atrofia glomerular e algum grau de inflamagao intersticial com tecido
cicatricial fibroso de substitui¢do (Nelson & Couto, 2003).

O método mais comum para obtencdo de amostras para exame histopatolégico, é por meio de a
biopsia com agulha, por pun¢do ecoguiada e com o paciente sob anestesia geral (Layssol et al.,
2007).

O diagnéstico de sindrome de Fanconi num cdo com insuficiéncia renal concomitante pode ser
particularmente dificil. O aumento da fraccido de excrecdo urindria de sodio e fosfato sdo dados
comuns nas situagdes de insuficiéncia renal. Contudo, a glicosuria com euglicemia, a ARTP e a
aminoaciduria ajudam a identificar a existéncia de sindrome de Fanconi (Kirk, 1989).

Um diagnéstico precoce € essencial, uma vez que quanto mais cedo se iniciar o tratamento,
menores sdo as lesdes renais existentes e, portanto, menores serdo as correc¢des necessdrias de
realizar (Gonto, 2003).

Em 2007 foi desenvolvido um teste para detec¢do da sindrome de Fanconi em Basenjis pelo
Professor Gary Johnson da Universidade de Missouri. Consiste numa andlise de ligacdo de
marcadores de ADN. Estas analises de ligacdo seleccionam um ou mais segmentos de ADN
numa determinada localizagcdo do cromossoma e estudam o modo como sdo herdados. Como os
segmentos de ADN que se encontram muito préximos num cromossoma, tendem a ser herdados
juntos, eles podem ser usados para estudar o padrdo de transmissao hereditdria de um gene que
ainda ndo tenha sido identificado, mas cuja localizacdo aproximada é conhecida. Para o caso da
andlise de ligacdo para a sindrome de Fanconi, estdo identificados segmentos de ADN em trés
locais que se sabem que estdo muito perto da regido do cromossoma onde se encontra a mutagao
genética, ainda desconhecida, e que é causadora da doenca. Este ndo é, portanto, um teste que

identifica directamente o gene responsavel pela sindrome de Fanconi e ndo € 100% sensivel, no
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entanto, a sua sensibilidade parece ser bastante elevada. Este teste € bastante fidvel em determinar
se um cdo € portador, € livre ou se estd afectado, e consegue prever em certa medida se um
animal se tornard sintomdtico, previamente a presengca de qualquer tipo de sintomatologia. Os
cdes testados com esta andlise de ligacdo de marcadores de ADN, sao classificados como sendo
“livre/normal”, que indica que o cdo muito provavelmente herdou o ADN normal de ambos os
progenitores, “portador”, que indica que muito provavelmente herdou ADN normal de um dos
progenitores, mas recebeu também ADN mutante para a sindrome de Fanconi do outro
progenitor, “indeterminado”, que indica que possui ADN com caracteristicas que se encontram
tanto em cdes “normais” como em “portadores” e ndo se consegue, até ao momento, determinar
se estes caes sdo de facto portadores da doenca, ou se sdo normais, e “afectado” que indica que,
muito provavelmente, padece da sindrome de Fanconi e vai desenvolver sinais clinicos da doenga
(The Basenji Health Endowment, 2008a).

A pesquisa para a obtencdo de um teste directo que identifique o gene mutante responsdvel pela
doenca nos Basenjis, encontra-se em estudo (The Basenji Health Endowment, 2008b). Foi
sugerido usar os Basenjis como modelo de extrapolagdo para seres humanos com a mesma
sindrome, uma vez que esta raca apresenta a doenga primdria € porque s30 mais NUMEerosos os
Basenjis com a forma hereditaria da doenca do que os humanos, sendo assim teoricamente mais
facil encontrar o gene nos Basenjis do que nas pessoas. Existem especulacdes de que o gene
podera ser igual nas duas espécies. O objectivo € o de encontrar 0 gene, ou genes, responsdveis
pela sindrome de Fanconi nos Basenjis, e desenvolver um teste que permita identificar os caes
afectados, ao detectar os alelos mutantes.

A descoberta de modelos animais de doengas genéticas que ocorrem em humanos, € de extrema
importancia ndo sé porque alarga a investigacdo na darea da saide animal, mas também na da
satide humana. Os animais com este tipo de doencas genéticas podem contribuir para uma melhor
compreensao da fisiopatologia e para o desenvolvimento de novas terapias que possam beneficiar
as duas espécies (Sewell et al., 2007).

O facto dos sinais clinicos surgirem, na maioria dos casos, na idade adulta permite que muitos
dos animais afectados pela doenga se reproduzam e transmitam os genes mutantes antes do
diagnostico da doenca (Layssol et al., 2007). Por esta razdo, uma das grandes vantagens dos
testes genéticos € a de poderem ser realizados em qualquer idade do animal, independentemente
da idade de inicio dos sintomas, o que permitird fazer a identificacdo dos animais afectados antes
destes se reproduzirem (Layssol et al., 2007; Sewell et al., 2007). Outra das vantagens do

diagnéstico precoce, ¢ a de aumentar a probabilidade de sucesso dos tratamentos, visto que a
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intervengdo terapéutica aplicada numa fase inicial da doenga poderd atrasar a sua progressio e

diminuir a incidéncia dos sinais clinicos (Lees, 1996).

TRATAMENTO
Nado ha nenhum tratamento especifico da sindrome de Fanconi (Dunn, 1999) nem que consiga
reverter os defeitos de transporte tubular, em cdes com a doenga hereditédria (Tilley & Smith,
2003). Por esta razdo, os tratamentos realizados sdo apenas de suporte, pelo que a doenga pode
ser controlada, mas ndo curada. A ndo ser que esteja presente acidose metabdlica, a maioria
destes caes permanece estadvel mesmo sem qualquer tipo de tratamento (Bovee, 2003).
Um protocolo uniforme para tratar os caes com esta doenga € dificil de estabelecer, uma vez que
a sua evolucdo € muito varidvel entre os individuos (Bovee, 2003). No entanto, existe um
protocolo terapéutico de maneio da sindrome de Fanconi desenvolvido para medicina veterinaria
por Steve Gonto (2003), médico e professor de medicina humana. Este protocolo, denominado
protocolo de Gonto, tem sido usado em canideos, e os estudos existentes (Yerley et al., 2004)
apontam para uma possivel influéncia positiva deste sobre a esperanca e a qualidade de vida dos
cdes com esta sindrome.
O objectivo terapéutico geral € tentar restabelecer a homeostase sanguinea, de acordo com as
perdas de bicarbonato, proteinas, vitaminas e minerais (Gonto, 2003). As recomendagdes
terapéuticas centram-se no uso de suplementos que visam minimizar os efeitos sistémicos da
perda crénica pela urina de solutos importantes, e simultaneamente prevenir ou amenizar o
desenvolvimento de acidose metabdlica cronica (Yerley et al., 2004).
A abordagem terapéutica inicial da sindrome de Fanconi adquirida deve passar sempre pela
suspensdo de qualquer firmaco que possa ser responsdvel pela doenca, e se necessdrio pelo
tratamento especifico para a intoxicacdo resultante da ac¢do desses farmacos ou de outros agentes
potencialmente causadores da sindrome, como por exemplo os metais pesados (Birchard &
Sherding, 1994; Tilley & Smith, 2003), e desta forma resolver qualquer que seja a causa
subjacente a doenca. A sindrome adquirida pode ser auto-limitante ou necessitar de terapéutica
adequada. Neste caso, deve ser tratada da mesma forma que a sindrome primdria, ou seja,
corrigindo as deficiéncias resultantes das perdas renais de solutos (Gonto, 2003). Tanto para os
casos de sindrome de Fanconi adquirida como os da primdria, o maneio terapéutico deve ser
individualizado e baseado nos perfis bioquimicos, porque o nimero e gravidade dos defeitos de
transporte variam marcadamente entre animais e mesmo entre os diferentes solutos num mesmo
individuo (Kirk, 1989; Tilley & Smith, 2003).
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Os animais afectados devem ter sempre dgua fresca disponivel para que possam compensar a
polidria que apresentam (Davis et al., 2004). Nao devem ser adicionados quaisquer suplementos
ou medicagdes na dgua, devendo estes ser fornecidos separadamente (Gonto, 2003).

A ragdo deve ser seca e de elevada qualidade e, pelo menos uma vez por semana, deve ser
disponibilizada uma lata de racdo humida, rica em proteina para fornecer aminodcidos de cadeia
longa e fésforo, excepto nas situagdes em que o paciente tenha insuficiéncia renal. Nestes devera
ser fornecida uma ragdo, himida ou seca, com baixos niveis de proteina (Gonto, 2003). Para os
cdes azotémicos a introducdo gradual de dietas restritas em fésforo, também deve ser feita, no
entanto, s6 deverd ser levada a cabo em animais que apresentem hiperfosfatemia. Os niveis
séricos de célcio e fosfato devem ser monitorizados na altura de mudancga de dieta, bem como nas
situacdes de desmame da nova dieta se houver desenvolvimento de hipofosfatemia ou
agravamento da hipocalcemia (Kirk, 1989).

O aspecto mais importante do tratamento € o controlo da acidose metabdlica (Davis et al., 2004)
uma vez que esta € o principal factor que contribui para a progressao da doencga (Gonto, 2003). A
terapia com bicarbonato de s6dio deverd ser instituida nos casos em que a bicarbonattria cause
ARTP e hipocalemia. No entanto, a deficiéncia de reabsorcdo de bicarbonato no tibulo proximal,
indica que hd um limite méximo de transporte acima do qual todo o bicarbonato filtrado €
excretado na urina (Kirk, 1989). Consequentemente, a administrag@o oral de bicarbonato de s6dio
para maneio da acidose metabdlica cronica vai exacerbar a bicarbonatiria, possivelmente com
melhorias pouco significativas nos niveis de bicarbonato plasmadtico, uma vez que a tentativa de
restabelecer os niveis plasmaéticos de bicarbonato resulta num aumento da excrec¢do deste na urina
(Kirk, 1989; Laski & Kurtzman, 1996). Assim, doses muito elevadas de base seriam necessarias
para repOr o equilibrio 4cido-base, devido ao aumento das perdas urindrias (Kirk, 1989; Tilley &
Smith, 2003). Este fendémeno dificulta bastante o tratamento, no entanto, € necessdrio que este
seja aplicado visto que a perda constante de bicarbonato estd associada ao desenvolvimento de
doenca Ossea como a osteomaldcia por ostedlise na tentativa de libertar bicarbonato e fosfato para
o sangue a partir dos 0ssos, e a acidose resultante provoca aumento do catabolismo muscular
(Laski & Kurtzman, 1996). Portanto, o objectivo ndo vai ser o de restabelecer os niveis normais
do bicarbonato sanguineo (18 a 24 mEq/L), mas sim, estabelecer uma concentragdo plasmatica de
bicarbonato aceitdvel (12 a 18 mEq/L) (Kirk, 1989; Birchard & Sherding, 1994).

A dose de bicarbonato a administrar € determinada com base nos doseamentos de gases
sanguineos, principalmente atendendo aos valores de pH, de pCO, e do HCO3". O sucesso desta

terapéutica € avaliado pelo aumento na pCO, a medida que o mecanismo compensatorio
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respiratdrio pdra, e pelo aumento dos niveis plasmaticos de HCO3". A medi¢do dos gases venosos
€ o unico meio de estabelecer as necessidades em bicarbonato do organismo do paciente. A
avaliacao dos gases arteriais € mais dificil e ndo tem qualquer vantagem (Gonto, 2003).

No protocolo de Gonto as doses iniciais didrias de bicarbonato recomendas para caes com pesos
compreendidos entre os 10 e os 12,5 kg encontram-se tabeladas, devendo ser alteradas, isto é,
aumentadas ou diminuidas, de acordo com o peso dos pacientes aos quais as administragdes
medicamentosas vao ser aplicadas. As doses didrias de bicarbonato devem ser divididas em pelo
menos duas administracdes, € os comprimidos ndo devem ser esmagados, devendo permanecer o
mais intactos possivel. As doses iniciais encontram-se expostas na tabela n°® 7.

A administracdo de bicarbonato ao paciente €, entdo, a componente mais importante na
terapéutica desta sindrome, visto que sem a correccao das perdas de bicarbonato e do equilibrio
acido-base, a doenca € fatal (Tilley & Smith, 2003).

O tratamento para a acidose metabdlica deverd iniciar-se quando a concentragdo sanguinea de
bicarbonato for inferior a 12 mEqg/L (Tilley & Smith, 2003), no entanto, Steve Gonto (2003)
defende que sempre que um animal é diagnosticado com sindrome de Fanconi deve iniciar
imediatamente o tratamento com uma dose minima de bicarbonato de sédio de 650 mg, BID, 12
em 12 horas, independentemente dos niveis sanguineos daquele ido. A administracdo répida de
HCOs" apenas € importante em pacientes com acidose metabdlica grave (Rose, 1994).

As doses devem ser mais tarde reajustadas com base em andlises de gases venosos efectuadas nas
consultas de seguimento dos pacientes. A colheita de sangue venoso para medi¢do do bicarbonato

sanguineo devera ser feita 8 horas apds a ultima administragdo do bicarbonato (Gonto, 2003).

Tabela n° 7: Doses didrias iniciais de bicarbonato de sédio (g) para caes com peso entre 10 a

12,5kg (adaptado de Gonto, 2003)
20 |91 |ol 104 | 104 | 11,7 | 143 | 156 | 169 | 182 | 182 | 195 | 208

29 9,1 9,1 9,1 9,1 11,7 | 143 | 15,6 | 1699 | 169 | 182 | 19,5 | 19,5
30 7.8 7.8 9,1 9,1 104 | 130 | 143 | 156 | 169 | 169 | 182 | 19,5
31 7.8 7.8 7.8 7.8 104 | 130 | 143 | 143 | 156 | 169 | 182 | 18,2
32 6,5 6,5 7.8 7.8 9,1 11,7 | 130 | 143 | 143 | 156 | 169 | 182 | 19,5
33 6,5 6,5 6,5 6,5 9,1 104 | 11,7 | 13,0 | 143 | 156 | 169 | 182 | 19,5 | 20,8
34 6,5 6,5 6,5 6,5 7.8 9,1 104 | 11,7 | 13,0 | 143 | 156 | 169 | 182 | 19,5 | 19,5
35 6,5 6,5 6,5 6,5 7.8 9,1 104 | 11,7 | 13,0 | 143 | 156 | 169 | 182 | 19,5 | 20,8
36 5,2 5.2 6,5 6,5 7.8 9,1 104 | 11,7 | 11,7 | 13,0 | 143 | 156 | 169 | 18,2 | 182
37 5,2 5.2 52 6,5 7.8 7.8 9,1 104 | 11,7 | 13,0 | 143 | 143 | 156 | 169 | 169
38 5,2 5.2 52 5.2 6,5 7.8 9,1 104 | 104 | 11,7 | 13,0 | 143 | 156 | 15,6 | 15,6
39 3,9 3,9 52 5.2 6,5 6,5 7.8 9,1 104 | 11,7 | 13,0 | 13,0 | 143 | 156 | 15,6

pCO, sangue venoso
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Tabela n° 7 (continuacao)

40 39 39 39 39 52 6,5 7.8 9,1 9,1 104 | 11,7 | 13,0 | 143 | 143 | 143
41 2,6 2,6 39 39 52 52 6,5 7.8 9,1 104 | 11,7 | 11,7 | 13,0 | 143 | 143
42 2,6 2,6 2,6 2,6 39 52 6,5 7.8 78 9,1 104 | 11,7 | 13,0 | 13,0 | 13,0
43 1,3 1,3 2,6 2,6 39 39 52 6,5 7.8 9,1 104 | 104 | 11,7 | 13,0 | 13,0
44 1,3 13 1,3 13 2,6 39 52 6,5 6,5 7.8 9.1 104 | 11,7 | 11,7 | 11,7
45 1,3 13 1,3 13 2,6 39 52 6,5 6,5 7.8 9,1 9,1 104 | 11,7 | 11,7
74 735 | 730 | 725 | 720 | 7,10 | 7,00 | 6,90 | 680 | 6,70 | 6,60 | 6,50 | 6,40 | 6,30 | 6,20

pH sangue venoso

A administrag¢do de potdssio (ex. cloreto de potdssio ou citrato de potdssio) pode ser necessdrio se
se desenvolver hipocalemia e como para o bicarbonato, a dose de potdssio a administrar devera
ser determinada de acordo com as medi¢des dos electrdlitos (Tilley & Smith, 2003).

A suplementagdo de potdssio deverd ser feita com o objectivo de atingir concentragdes
plasméticas dentro dos parametros normais (4 a 6 mEqg/L), ao contrdrio do que foi dito para
acidose metabodlica, em que o objectivo da terapia é manter a concentracdo sanguinea de
bicarbonato entre 12 a 18 mEqg/L (Kirk, 1989). Os animais que fazem suplementacdo com

potdssio devem ser reavaliados mais frequentemente (Gonto, 2003).

Tabela n° 8: Doses de suplementagdo de potdssio recomendadas para caes com pesos entre os 10

e 12,5 kg de acordo com os niveis séricos (adaptado de Gonto, 2003)
Medicoes sanguineas de Dose inicial de K*
K* recomendada
1,5 a2,0mEq/L 15 mEq (1620mg), PO, BID
2,1 a2,75mEq/L 10 mEq (1080mg), PO, BID
2,76 a 3,75mEq/L 5 mEq (540mg), PO, BID

Ao utilizar-se o citrato de potdssio no tratamento da sindrome de Fanconi, consegue-se aumentar
o pH urindrio dos cdes. A alcalinizacdo da urina com citrato de potdssio ndo s6 ndo causa
bicarbonaturia, como fornece uma suplementacdo de potéssio ao organismo (Ettinger & Feldman,
2005). No entanto, € preciso ter em atengdo que os citratos, ndo funcionam como tampao do
sangue aquando de acidose. A administra¢do de citrato de potéssio € util para suplementar com
potdssio, mas ndo tem influéncia no restabelecimento do pH normal do sangue de cdes com
sindrome de Fanconi (Gonto, 2003).

Apesar do valor diagndstico que as perdas de glicose, aminodcidos e proteinas urindrias tém,

estas ndo sdo geralmente significativas em termos do estado clinico dos cdes (Kirk, 1989).
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Contudo, se for necessario criar um equilibrio positivo em proteina, e dessa forma permitir o
restabelecimento da massa e for¢ca musculares, pode ser fornecida uma dieta rica em proteina,
excepto nos casos em que haja insuficiéncia renal. Uma alternativa as dietas ricas em proteina sao
os comprimidos de suplementacdo de aminodcidos (ex: Aminofuel®) (Gonto, 2003). Estes
quando utilizados na terapéutica, sdo administrados na dose de 1 comprimido, por semana, per
os, em cdes assintomaticos, podendo a dose ser aumentada até 1 comprimido, em dias alternados,
nos casos de atrofia muscular extrema, ma condi¢cao do pélo ou problemas de pele. Nos caes com
insuficiéncia renal com restri¢do proteica na sua dieta, a dose de comprimidos de suplementacio
de aminodcidos pode aumentar até Y2 comprimido, 2 vezes por dia, per os (Gonto, 2003).

Embora teoricamente a osteomaldcia seja uma preocupagdo, ela raramente ocorre, €
consequentemente uma terapia dietética com calcio e fésforo ou suplementagdo com vitamina D,
ndo sdo indicados sem que haja sinais radiograficos ou dados clinicos que sugiram doenga dssea.
Esta suplementagdo encontra-se contra-indicada, quando existe insuficiéncia renal concomitante
(Kirk, 1989). Contudo, uma dose baixa pode ser administrada para prevenir o desenvolvimento
de hipocalcemia ou hipofosfatemia significativas. Quanto aos animais jovens em crescimento,
estes podem precisar de uma suplementacao de vitamina D e/ou célcio e fésforo para evitar o
desenvolvimento de raquitismo (Tilley & Smith, 2003).

Para fazer a suplementacdo com cdlcio ou vitamina D e fésforo as doses sdo as seguintes: %2
comprimido, 2 vezes por dia, per os, em caes assintomdticos; 1 comprimido, 2 vezes por dia, per
os, em cdes sintomdticos. O aumento das doses de suplementacdo com célcio/vitamina D e
fosforo podem ajudar nas situagdes em que haja perda de massa muscular persistente e sinais de
mialgia apds estar a receber tratamento, e de ter os niveis de gases sanguineos corrigidos.

Os caes afectados pela sindrome de Fanconi, podem beneficiar com a administracio de
suplementos de vitaminas € minerais, € mesmo 0s caes assintomaticos.

Os comprimidos de suplementacdo vitaminica e mineral, para cdes (ex: VMP®), deverdo ser
administrados na dose de Y2 comprimido, 2 vezes por dia, per os, nos casos de caes
assintomaticos. A dose deve ser aumentada para 1 comprimido, 2 vezes por dia, per os, em caes
sintomadticos. A dose deverd ser aumentada, em cies com hipocalemia ou hipocalcemia (Gonto,
2003).

A administracdo de um suplemento multivitaminico e mineral de alta poténcia, comercializado
para humanos (ex: Centrum vitaminas®), ndo € necessdrio em caes assintomdticos. Em animais
com polidria e polidipsia, devera ser fornecido na dose de 1 comprimido por semana. Em casos

em que ocorram sintomas pouco usuais como convulsdes, cegueira aguda ou outros sintomas sem
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causa conhecida, o aumento da dose até 1 comprimido, em dias alternados, pode resolver esses
sintomas, uma vez que as perdas e deficiéncias de elementos essenciais podem ser a origem
desses sintomas (Gonto, 2003).
Para os casos em que os cdes desenvolvem insuficiéncia renal aguda, o protocolo terapéutico € o
normalmente aplicado, incluindo fluidoterapia (geralmente, NaCl 0,9% ou NaCl 0,45% com
2,5% de dextrose), anti-dcidos e, se necessdrio, anti-hipertensores (Kraje, 2002; Gonto, 2003;
Nelson & Couto, 2003; Ettinger & Feldman, 2005).
Quando um canideo com sindrome de Fanconi se encontra estabilizado, deverao ser instituidas as
seguintes alteragdes na dieta quando estd presente insuficiéncia renal, aguda ou crénica: manter
dgua fresca sempre a disposi¢@o; racao humida ou seca de baixo teor proteico; ¥2 comprimido de
preparado de aminodcidos, uma vez por dia; aumentar a dose dos suplementos vitaminicos e
minerais para quatro vezes por dia; parar a administragdo de célcio, ou vitamina D, e fésforo
(Gonto, 2003). A terapéutica dirigida a insuficiéncia renal pode aliviar alguns sinais clinicos mas
muito provavelmente nao altera a progressdo da doenca (Dunn, 1999). A terapéutica poderd, no
entanto, reduzir a velocidade de progressao (Lees, 1996).
Nas situacdes em que o animal se encontra numa situacio de crise acidética, ou em que o pH € <
7,2, um maneio agressivo pode ser eficaz para salvar a vida do animal. Nestas situagdes, a
administracdo endovenosa de bicarbonato, ou mesmo a didlise, podem ser eficazes. A didlise
raramente € necessdria, mas pode ser utilizada como tratamento de urgéncia para salvar a vida
dos pacientes em situacdes em que o diagnostico foi feito tardiamente, conduzindo a uma
situacdo de insuficiéncia renal aguda (Gonto, 2003). A dose de bicarbonato de sédio a
administrar por via endovenosa pode ser calculada, de forma empirica (2 mEg/kg). A maneira
correcta de calcular a dose de NaHCO3 (mEq) a administrar € seguindo a férmula:

0,3 x peso corporal (kg) x (21 — [HCO5] do paciente)
Deve comegar-se por administrar metade da dose calculada, seguindo-se uma medicao dos gases
sanguineos e s6 depois € que deve ser feita a administracdo da restante quantidade de bicarbonato
de sédio (Tilley & Smith, 2003).
Num cdo com sindrome de Fanconi que desenvolva ITU, tem de ser associada a terapéutica base
uma antibioterapia contra os microrganismos mais frequentemente isolados e as suas
susceptibilidades a agentes anti-microbianos (Dunn, 1999; Nelson & Couto, 2003). A duracdo da
antibioterapia das infec¢des do tracto urindrio inferior deve ser individualizada e deve ser baseada
na eliminacao dos sinais clinicos e das alteragdes no sedimento urindrio, bem como no resultado

de uroculturas (Nelson & Couto, 2003) Na maioria dos pacientes com ITU simples a
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antibioterapia deve ser realizada durante 10 a 14 dias (Giguere et al., 2006). Pacientes com ITU
complicada normalmente precisam de receber antibioticos durante 4 a 6 semanas (Giguere et al.,
2000).

Se o tratamento da ITU simples ou complicada ndo for eficaz, deverd ser realizada uma
urianalise, com urocultuta e teste de sensibilidade a antibidticos (TSA), com urina colhida via
cistocentése. Um hemograma e um perfil bioquimico podem também ser efectuados para avaliar
a possivel existéncia de doenga sistémica (Giguere et al., 2006).

Nos casos de reinfec¢des e recorréncias frequentes da ITU, a utilizagdo de uma dose baixa de
antibidtico (1/3 ou 1/2 da dose didria convencional) administrado a noite pode ser recomendavel,
contudo, pode predispor o animal ao desenvolvimento de uma ITU resistente (Nelson & Couto,

2003).

EVOLUCAO

A sindrome de Fanconi é uma doenga progressiva que, se ndo for tratada, leva a uma falha dos
sistemas de transporte dos tubulos renais proximais, ao ponto das perdas de solutos serem
suficientemente intensas para impedirem a manuten¢@o da homeostase por parte dos mecanismos
compensatorios. Destas perdas de solutos, a mais importante e relevante na doenga € a perda de
bicarbonato, causando ARTP que, sem tratamento, conduz a morte do animal (Davis et al., 2004),
uma vez que a acidose € o principal factor que contribui para a progressao da doenga (Gonto,
2003). Como foi dito anteriormente, a ndo ser que esteja presente acidose metabdlica, a maioria
destes cies permanece estdvel mesmo sem qualquer tipo de tratamento (Bovee, 2003). Quando se
desenvolve acidose metabdlica, a correc¢do da componente dcido-basica parece atrasar bastante a
progressdo degenerativa da doenga (Gonto, 2003).

A evolucdo clinica da sindrome de Fanconi é muito varidvel (Kirk, 1989; Lees, 1996).
Geralmente, nos caes gravemente afectados ocorre progressdao da doenca para insuficiéncia renal
com necrose papilar renal num periodo de alguns meses, enquanto que os cdes com quadros
moderados podem desenvolver gradualmente uma forma mais grave da doenga, ou manter-se
estdveis com uma qualidade e esperanca média de vida normais (Bovee, 2003; Yerley et al.,
2004).

Embora a maioria dos cdes com sindrome de Fanconi ndo apresente azotemia na altura do
diagnéstico, o desenvolvimento de insuficiéncia renal deve ser uma preocupagdo clinica

importante. Constitui uma complicacdo comum em humanos com esta sindrome, e o
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desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica ou insuficiéncia renal aguda fulminante também
tem sido observado em caes (Lees, 1996; Yerley et al., 2004).

A 1insuficiéncia renal foi considerada a principal causa de morte ou de eutandsia dos caes
afectados pela sindrome de Fanconi (Yerley et al., 2004). Na maioria dos casos a morte ou a
eutandsia, resulta directa ou indirectamente da sub-alimentacdo que estes animais apresentam,
devido a anorexia que apresentam (Polzin, 2008).

Quando um cdo com sindrome de Fanconi apresenta cegueira, ataxia ou qualquer outro sintoma
neuroldgico, deve considerar-se a possibilidade de se tratar de um caso de meningoencefalite
granulomatosa. Parece existir uma maior incidéncia desta afeccdo em cdes com sindrome de
Fanconi do que em cdes normais. Desconhece-se a ligacdo entre estas duas afeccdes, e nem todos
os animais com sindrome de Fanconi desenvolvem meningoencefalite granulomatosa (Gonto,
2003). Alguns defendem ser necessario considerar a hipdtese de se tratar de uma doenga ndo
relacionada com a sindrome de Fanconi, contudo, acrescentam nao se poder excluir por completo
a possibilidade de existir uma ligacdo entre as duas doencas (Yerley et al., 2004). Num estudo
verificou-se o desenvolvimento de alteragcdes neuroldgicas em canideos, que incluiram
convulsodes, ataxia e cegueira central, alguns anos apés o diagndstico de sindrome de Fanconi.
Em alguns deles foi confirmada a presenca de meningoencefalite granulomatosa (Yerley et al.,
2004).

A meningoencefalite granulomatosa € uma doenca inflamatoria idiopatica do sistema nervoso
central dos cdes, com possivel etiologia infecciosa, imunomediada ou neopldsica. A doenca pode
ocorrer de forma focal ou disseminada. A forma focal induz sinais clinicos compativeis com
apresenca de uma massa de grandes dimensdes situada no cérebro ou medula espinhal (Nelson &
Couto, 2003). Os sinais clinicos desta forma da doenca t€ém um inicio insiduoso, progridindo num
periodo de 3 a 6 meses. Na meningoencefalite granulomatosa disseminada o inicio dos sintomas €
agudo, com um periodo de evolugdo de 1 a 8 semanas (Ettinger & Feldman, 2005). Cerca de 25%
dos animais morrem na primeira semana (Nelson & Couto, 2003).

A disfun¢@o neurolégica acompanhada de dor deve-se ao envolvimento das meninges, € ocorre
em ambas as formas. Os sintomas mais comuns incluem dor cervical, nistagmos, “head tilt”,
cegueira, e/ou paralesia facial ou trigeminal. A ocorréncia de ataxia, convulsdes, ‘“circling” e
alteracOes comportamentais também € comum (Nelson & Couto, 2003).

A andlise do fluido cerebroespinhal revela um aumento na concentragdo de proteinas € uma
ligeira a moderada pleocitose, constituida principalmente por linfécitos, mondcitos e

ocasionalmente por plasmécitos (Nelson & Couto, 2003). A TAC ou a ressondncia magnética
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evidenciam massas que contrastam com os tecidos normais no cérebro e da medula espinhal.
Contudo, o diagnéstico definitivo requer biopsia e/ou necropsia, para a realizacdo de andlise

histolégica (Gonto, 2003; Nelson & Couto, 2003).

SEGUIMENTO

O desenvolvimento de acidose grave, de hipocalemia e o declinio progressivo da fun¢do renal sdo
as principais preocupacdes (Kirk, 1989). Devido a grande variabilidade na expressdo e evolugdo
da doenca, o animal deve ser cuidadosa e regularmente monitorizado quanto a acidose
metabdlica, infecgdes do tracto urindrio e azotemia (Ettinger & Feldman, 2005).

Os testes laboratoriais recomendados sdo a avaliacdo dos gases sanguineos, a glicose, o potdssio,
o sddio, o fosfato, o cdlcio, a ureia e a creatinina (Gonto, 2003).

Os niveis de creatinina, ureia, electrélitos e bicarbonato plasmaticos devem ser monitorizados a
cada 10 a 14 dias apds o diagnéstico inicial e apds qualquer alteracdo na terapia. Mesmo quando
¢ alcancada estabilidade na fun¢do renal, no equilibrio dcido-base e no estado electrolitico, o
animal deve continuar a ser frequentemente reavaliado a cada 2 a 4 meses (Kirk, 1989), ou de 6
em 6 meses (Gonto, 2003). Quando o canideo se mantém bem, a frequéncia de visitas de
reavaliacdo pode ser diminuida para uma vez por ano (Gonto, 2003).

Quando ocorre uma alterac@o na rotina didria, como uma doenga aguda, uma cirurgia electiva ou
qualquer outra situacdo de stress, devem repetir-se as andlises laboratoriais. Nos pacientes que
desenvolverem insuficiéncia renal os exames fisicos e laboratoriais devem ter uma frequéncia
maior (Gonto, 2003).

E necessdrio monitorizar a concentragio de potdssio sérico regularmente, pois a terapia com
bicarbonato pode agravar a perda renal de potassio (Tilley & Smith, 2003). Os animais que fazem
suplementacdo de potdssio devem fazer reavaliacdes no minimo uma vez por semana, durante 4
semanas, para determinar os niveis sanguineos de potdssio. Quando este estiver estdvel, passa a
fazer-se de 6 em 6 meses (Gonto, 2003).

As concentracdes de bicarbonato plasmdtico devem ser usadas para monitorizar o sucesso da
suplementacdo com base realizada. Estas suplementacdes devem manter-se durante toda a vida
do cdo, uma vez que estes perdem bicarbonato na urina ao longo da sua vida de forma continua
(Davis et al., 2004).

Segundo o protocolo de Gonto, deve ser feito o doseamento da T4 na primeira reavaliacdo apds o
inicio do tratamento, uma vez que muitos animais com a doenca apresentam hipotiroidismo. A

importancia do doseamento s ser realizado apds o inicio do tratamento, deve-se ao facto de um
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animal com sindrome de Fanconi poder apresentar niveis de T, alterados se ndo estiver a receber
tratamento, mesmo sem ter alteracdes na funcdo da tir6ide. Mesmo quando os testes para
hipotiroidismo sdo positivos e se inicia o tratamento, deve ser sempre feita uma reavaliacdo dos
niveis da T4 nos 6 meses apds o inicio da terapéutica para a sindrome de Fanconi (Gonto, 2003).
Nas visitas de seguimento deve também ser pesquisada a presenca de ITU devido a predisposi¢do
destes animais para desenvolverem uma infec¢do dessa natureza. Se o animal apresentar qualquer
tipo de sintoma de ITU, mesmo sem evidéncias de infec¢ao na uriandlise, pode tratar-se de uma
micro-infec¢do localizada, podendo ser benéfico fazer pelo menos uma administragdo unica de
antibidtico. As situacdes de ITU recorrentes num cido com sindrome de Fanconi requerem a
realizacdo de urocultura (Gonto, 2003).

Nas andlises de seguimento, deve assegurar-se que o intervalo entre a dltima administracido de
bicarbonato e de vitaminas e a recolha de sangue, € igual em todas as visitas de reavaliac@o. Se os
doseamentos forem feitos da parte da manha, ndo deve ser realizada a administracdo de nenhum
farmaco antes da recolha de sangue. O objectivo € tentar obter os niveis sanguineos que o animal
apresenta na maior parte do tempo, ou seja, entre as administracdes dos medicamentos. Isto €
conseguido fazendo os doseamentos cerca de 8 horas apds a utltima administragdao do bicarbonato
e das vitaminas (Gonto, 2003). Se o doseamento do bicarbonato for feito pouco tempo apds a
ultima administracdo, os valores vao estar elevados pois ainda ndo passou tempo suficiente para
que os anides HCOs; se equilibrassem com o fluido extracelular e, depois, com espago
intracelular (Rose, 1994).

O exercicio fisico ndo deve ser limitado, embora o fornecimento de dgua a estes caes durante o
exercicio deva ser bem mais frequente. Um comprimido extra de bicarbonato de sddio pode
ajudar a compensar a acidose lactica desenvolvida durante o esfor¢o muscular aquando de

exercicio mais intenso (Gonto, 2003).

PROGNOSTICO

Se a doenca ndo for corrigida, a acidose vai tornar-se cada vez mais intensa a medida que o
sistema compensatério respiratério atinge a sua capacidade médxima, o que vai levar a
insuficiéncia renal progressiva e, consequentemente, a faléncia organica multissistémica seguida
de morte (Gonto, 2003). A causa de morte é geralmente a insuficiéncia renal, frequentemente
associada a ARTP severa e a necrose papilar renal (Dunn, 1999; Tilley & Smith, 2003). E a
progressdo para insuficiéncia renal aguda ou insuficiéncia renal crénica que agrava o quadro

clinico destes animais, piorando o seu prognostico. A gravidade da azotemia e das lesdes
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histoldgicas, bem como a resposta a terapia, sdo os principais indicadores prognosticos nos casos
de insuficiéncia renal aguda (Nelson & Couto, 2003).

A correcgdo do bicarbonato e dos pardmetros bioquimicos sanguineos contribui para diminuir a
progressdo da doenga ao ponto de esta ndo influenciar a esperanga média de vida (Gonto, 2003).
Com o protocolo terapéutico adequado, um cdo com sindrome de Fanconi pode ter uma vida
razoavelmente sauddvel e normal. A sindrome era fatal na maioria dos casos, antes da criagdo do
programa padronizado, isto é, do protocolo de Gonto (Yerley et al., 2004).

Num estudo recente, sobre o tempo de sobrevivéncia, esperanca média de vida e qualidade de
vida de cdes com sindrome de Fanconi primario (Yerley et al., 2004), concluiu-se que caes
tratados de acordo com o protocolo de Gonto, podem ter uma esperanca média de vida
semelhante aos caes que ndo sofrem desta sindrome. Contudo, em livros de texto € referido que o
progndstico da doenca a curto prazo € de reservado a bom dependendo da gravidade da azotemia
na altura do diagndstico, enquanto que o a longo prazo é de reservado a mau uma vez que a

progressao para insuficiéncia renal ocorre muito frequentemente (Ettinger & Feldman, 2005).

CONCLUSAO

A sindrome de Fanconi é uma doenca rara, quer na sua forma hereditdria, quer na sua forma
adquirida. Na forma hereditdria é mais frequente em cdes de raca Basenji, onde estd melhor
estudada e caracterizada. Por esta razdo € a raga de cdes mais utilizada nos estudos genéticos que
estdo a ser levados a cabo actualmente, cujo objectivo principal € a identificacdo do gene mutante
responsdvel por esta doenga, € desenvolver um teste directo de diagndstico para identificacao dos
cdes afectados.

A identificagdo do gene mutante em cdes pode ser de grande importancia também na drea da
satde humana, uma vez que pode ser o mesmo gene responsavel pela doenca nas duas espécies.
A forma hereditaria da sindrome, embora seja mais frequente nos cdes pertencentes a raga
Basenji, pode ocorrer em cdes de outras ragas, mas muito menos frequentemente. A forma
adquirida pode surgir em qualquer raca, desde que seja exposta a potenciais factores causadores
desta doenga.

Devido a sindrome de Fanconi alterar parte da fisiologia renal bdsica, nomeadamente a
reabsorcdo de solutos ao nivel dos tubulos proximais, esta pode ter consequéncias graves na
homeostase dos caes afectados. Sao frequentes os desquilibrios dcido-bésicos e hidroelectroliticos
nestes caes, cuja gravidade estd relacionada com o grau de deficiéncia da reabsor¢do tubular mas

também com a possivel evolucdo da doenca para insuficiéncia renal aguda fatal ou para
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insuficiéncia renal crénica, que vao complicar o quadro clinico destes animais e agravar o seu
prognostico.

A sintomatologia evidenciada pelos animais é pouco especifica, consistindo pricipalmente em
politria/polidipsia, desidratagcdo, perda de peso, mau estado do pélo, letargia, redugcdo do apetite,
fraqueza e, menos frequentemente, raquitismo ou osteolmalécia. A gravidade das manifestagdes
sintomatoldégicas varia com a extensdo das deficiéncias na reabsorcdo renal tubular, sendo, no
entanto, a politria/polidipsia o sintoma mais evidente e consistente nesta doenga, que constitui,
geralmente, o estimulo iatrotrépico.

Os meios auxiliares de diagnéstico na sindrome de Fanconi diferem bastante dos geralmente
utilizados no diagndstico da maioria das doencas renais que afectam os cdes. O recurso a
gasimetria em sangue venoso, a medi¢do dos aminodcidos presentes na urina e os testes de
excre¢do, ndo fazem parte do processo de diagndstico normal das doencas renais mais comuns
em cdes. Este fendmeno, juntamente com o facto de se tratar de uma doenca rara, tende a
dificultar a tarefa dos clinicos veterindrios no diagndstico desta doencga.

A inexisténcia de valores de referéncia para os amindcidos presentes na urina de cades € outro
factor que dificulta o plano de diagndstico desta doenca. Existe apenas um estudo, realizado em
1979, no qual foram medidos os amindcidos presentes na urina de 58 cdes sauddveis. Seria assim
desejavel que se realizassem mais estudos nesta drea que contribuissem para o estabelecimento de
valores de referéncia para os aminoacidos urindrios em canideos. Um método expedito que pode
ser utilizado para comparar os valores obtidos, consiste na utilizagdo de um cdo saudavel usado
como controlo. Este animal controlo deve ser sujeito ao mesmo tipo de alimentacdo que o
canideo em estudo, durante os 15 dias que antecedem a realizacdo do teste. Este requisito tem
como finalidade minimizar a influéncia da dieta na diferenca de quantidade de excre¢do urindria
dos aminodcidos. Para além de se comparar as quantidades excretadas entre o cio controlo e o
paciente, pode também comparar-se os valores obtidos com os valores de referéncia para
humanos. Assim, consegue-se validar, com alguma certeza, a elevacdo na excrecdo urindria de
aminoécidos nos caes afectados.

O tratamento da sindrome de Fanconi, é apenas de suporte, ndo existindo cura para a doenga. O
objectivo terapéutico consiste em corrigir as deficiéncias tubulares, tentando restabelecer a
homeostase sanguinea, de acordo com as perdas urindrias de bicarbonato, proteinas, vitaminas e
minerais. Assim, as recomendagdes terapéuticas centram-se na utilizacdo de suplementos para
minimizar os efeitos sistémicos da perda crénica na urina de solutos importantes. O maneio

terapéutico deve ser sempre individualizado e baseado nos resultados analiticos de cada animal.
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A evolugdo para insuficiéncia renal € uma importante causa de complicacdo da situacdo clinica
destes cdes, sendo considerada a principal responsavel pela morte ou eutandsia nestes casos. A
insuficiéncia renal associa-se geralmente ao desenvolvimento de acidose metabdlica cronica, que
vai agravar o progndstico destes animais. O tratamento baseado no protocolo de Gonto parece
atrasar efectivamente a progressiao da doenga, aumentando a qualidade e esperanca média de vida

dos animais afectados.
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ANEXO 1 — CASOS CLINICOS DE SINDROME DE FANCONI NA AZEVET -
CLINICA VETERINARIA DE BREJOS DE AZEITAO (APRESENTACAO E
DISCUSSAO)

Sdo em seguida apresentados dois casos clinicos de cdes afectados pela sindrome de Fanconi, que
estdo actualmente a ser seguidos na Azevet — Clinica Veterinaria de Brejos de Azeitdo.

Um dos casos € um cdo macho, inteiro, da raca West Highland White Terrier, com 6 anos e 10
meses de idade, 10,5 kg de peso, e com diagnéstico hd 2 anos de dermatite atépica, chamado
“Manel”. O outro caso é um cao macho, inteiro, da raga Cocker Spaniel, com 13 anos e 3 meses

de idade, 15,2 kg de peso, chamado “Nico”.

CASO CLINICO 1

O “Manel” apresentou-se a consulta com politria/polidipsia. O ca@o estava a ser medicado para a
dermatite atépica com comprimidos de cloridrato de hidroxizina e maleato de clorfeniramina
(Amiderm®, 2 comprimidos, PO, BID), com uma lo¢do tépica de kanamicina e acetato de
dexametasona (Amiderm® log¢do tdpica, 1 aplicacdo tdpica, SID), com cdpsulas contendo dcidos
gordos Omega-3, 4cido eicosa-pentandico, dcido docosa-hexanodico, vitamina H, vitamina A,
vitamina C, vitamina E e metionato de zinco (Omnicutis® cépsulas, 1 capsula, PO, SID) e com
champ6 enriquecido com proteinas e dcidos gordos essenciais poli-insaturados (Dermocanis
Alergias® 1 banho, de 4 em 4 dias).

As andlises que foram realizadas, bem como os resultados obtidos, sdo em seguida referidos.

Hemograma:
Parametro Resultado Intervalo de referéncia
(valores absolutos) (valores absolutos)
Leucécitos 7,4 x 10°/uL 6-17
Eritrécitos 7,05 x 10°/uL 5,5-8,5
Plaquetas 97,7 x 10°/uL 200-300
Hemoglobina 17,1 g/dl 12-18
Hematdcrito 53,1 % 37-55
VCM 75,4 fl 60-77
HCM 24,3 pg 19,5-24,5
CHCM 32,2 g/dl 32-36
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Hemograma (continuacao)

Neutréfilos ndo-segmentados 0/ulL 0-300
Neutréfilos segmentados 5328/ul. 3000-11500
Linfécitos 1406/uL 1000-4800
Mondcitos 370/uL. 150-1350
Eosindfilos 296/uLL 100-1250
Basofilos 0/ulL raros
Observagdes: com agregagio plaquetdria.
Bioquimicas:
Parametro Resultado Intervalo de referéncia
BUN 12 mg/dl 7-27
Creatinina 1,6 mg/dl 0.5-1,8
ALT 68 U/L 10-100
FAS 95 U/L 23-212
Albumina 2,6 g/dl 2,2-3,9
Colesterol 175 mg/dl 110-320
Cilcio 9,9 mg/dl 7,9-12
Fosforo 1,7 mg/dl 2,5-6,8
Glicose 114 mg/dl 70-143
Ionograma:
Parametro Resultado Intervalo de referéncia
Sédio (Na®) 151 mEq/L 144-160
Potdssio (K) 5,1 mEqg/L 3,5-5.8
Cloro (CI') 120 mEq/L 109-122
Urina tipo 1I:

Exame fisico Cor: amarela

Cheiro: adocicado
Aspecto: ligeiramente turvo
Depdsito: presente

pH: 7,5

Densidade: 1010
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Urina tipo II (continuacio)

Nitritos: negativo

Urobilinogénio: 0,2 UE/dI

Exame quimico

Proteina: negativo
Eritrécitos: 25 células/pL
Corpos ceténicos: negativo
Bilirrubina: negativo

Glicose: 1000-2000 mg/dl

Exame Eritrécitos: 2-5 células/campo 400x
microscopico do | Leucdcitos: 4-5 células/campo 400x
sedimento Células epiteliais: 1-2 células (de transi¢ao) /campo 400x

Cilindros: negativo/campo 400x

Cristais: negativo /campo 400x

Doseamento de fructosamina: 269 umol/L (valores de referéncia: 190-360)

Racio UPC: 1,34

Doseamento de aminoacidos na urina (nmol/mg de creatinina):

Aminoacido “Manel” | “Controlo” | Referéncia em humanos
Cistina 5066 274 42-91
Lisina 5219 61 41-68
Glicina 10583 67 482-1126
Alanina 13543 79 90-226
Metionina 3443 9 13-47
Gasimetria em sangue venoso:
Parametro Resultado Intervalo de referéncia
pH 7,38 7,31-7,42
HCOs 21,3 mEq/L 20-29
pCO, 39 mmHg 32-49
Anion gap 14,4 mEq/L 12-24
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Urocultura: negativo

Ecografia abdominal:

Rins normodimensionados, com forma e contornos regulares; apresentavam hiperecogenicidade
do cortex, relacdo cortex/medula alterada, transicdo cOrtico-medular atenuada e arquitectura
medular mantida; sem dilatacdo da cavidade piélica; sem evidéncias de massas ou litiase renal;
medula ligeiramente hiperecogénica.

Sinais ecograficos de nefropatia cronica inespecifica.

Os valores normais de fructosamina confirmaram o estado euglicémico do paciente. Portanto,
confirmou-se a existéncia de glicosuria, na auséncia de hiperglicemia.

O valor do racio UPC de 1,34 revelou a existéncia de proteintria significativa, embora moderada,
que, excluindo-se outras causas de proteintria (pré-renais, renais intersticiais e pds-renais), foi
consistente com afec¢do tubular ou glomerular em fase inicial.

Os niveis de fosforo plasmdtico encontravam-se abaixo dos valores de referéncia, o que
corroborou a hipdtese de perda renal relacionada com um defeito na reabsor¢cdo ao nivel dos
tibulos renais, como acontece na sindrome de Fanconi.

As quantidades de aminodcidos na urina estavam bastante aumentadas relativamente ao cdo
“controlo”, e também relativamente aos valores de referéncia de humanos, o que se pdde
interpretar como sendo evidéncia de uma situacdo de aminoaciddria patoldgica.

Face aos resultados observados, foi feito o diagnostico definitivo de sindrome de Fanconi, que foi
suportado pela presencga de glicosuria em estado de euglicemia, hipofosfatemia, aminoaciduria e
isostendria.

Nenhum dos parametros da gasimetria se encontrava alterado, indicando que muito
provavelmente o paciente ndo se encontrava em estado de acidose metabdlica, que € uma das
possiveis evolucdes da sindrome, devido a acidose renal tubular proximal por perda excessiva de
bicarbonato na urina.

A realizagdo da andlise bacterioldgica da urina permitiu excluir a possibilidade de existéncia de
uma infeccao bacteriana do tracto urindrio, sendo esta andlise de especial importancia para o caso
presente, uma vez que cies com a sindrome apresentam maior predisposi¢do para a ocorréncia
daquelas complicagdes.

O paciente iniciou um tratamento dirigido a sindrome de Fanconi. Foi receitado um suplemento

vitaminico e mineral composto por vitamina A, vitamina D3, vitamina E, vitamina B, vitamina
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B,, vitamina Bg, vitamina B,, magnésio, célcio, fésforo, dcido nicotinico, dcido félico, biotina,
cobre, ferro, manganésio e zinco (VMP®, 1/4 comprimido, BID, PO). Recitou-se também um
suplemento a base de cdlcio, composto por célcio, fésforo e vitamina D3 (Calci-délice®, 1/4
comprimido, BID, PO), um complexo multivitaminico e mineral de alta poténcia, comercializado
para humanos, composto por vitamina A, vitamina Ds3, vitamina E, vitamina K;, vitamina C,
vitamina B;, vitamina B,, vitamina Be, vitamina Bj,, acido félico, biotina, niacina, acido
pantoténico, cdlcio, fésforo, magnésio, potdssio, cloro, ferro, iodo, cobre, manganésio crémio,
molibdénio, selénio e zinco (Centrum vitaminas®, 1 comprimido por semana, PO), um
concentrado de L-carnitina, de péptidos e de aminoécidos, como a L-leucina, a L-isoleucina e a
L-valina, de albumina e de lactalbumina (Aminofuel®, 1 comprimido por semana, PO),
bicarbonato de sédio (650 mg, BID, PO) e racdo himida de alto teor proteico e energético (Royal
Canin Recovery®, uma lata por semana).

O aspecto ecografico dos rins do “Manel” pareceu evidenciar algumas alteragdes consistentes
com nefropatia crénica inespecifica, revelando a possibilidade de que estaria ja a ocorrer uma
evolucdo da sindrome de Fanconi para uma situag@o de insuficiéncia renal crénica.

Cerca de 4 meses apds a primeira avaliacdo dos gases sanguineos, realizou-se uma nova
gasimetria em sangue venoso (sangue colhido aproximadamente 8 horas apds a ultima

administracdo de bicarbonato), e ainda a andlise a funcdo da tirdide, cujos resultados foram os

seguintes:
Gasimetria de sangue venoso:
Parametro Resultado Intervalo de referéncia
pH 7,29 7,31-7,42
HCO5 20,3 mEq/L 20-29
pCO, 45 mmHg 32-49
Anion gap 24 mEqg/L 12-24

Funcio da tiréde:
T4 total: 30,8 nmol/L (valores de referéncia: 20-60)
TSH: 0,11ng/ml (valores de referéncia: 0,01-0,6)

O valor do pH obtido na gasimetria encontrava-se abaixo do valor normal, embora perto do valor
minimo do intervalo de referéncia, reflectindo uma situagdo de acidose metabdlica, que parecia

estar a ser compensada, visto que os valores de pCO, se encontravam normais. Os valores de
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bicarbonato pareciam estar mais reduzidos relativamente a gasimetria realizada anteriormente.
Devido a diminui¢do do pH e dos niveis de bicarbonato do sangue venoso, decidiu aumentar-se a
dose de bicarbonato de sédio para 1300 mg, BID, PO, mantendo as outras medicagdes nas

mesmas doses.

CASO CLINICO 2

O “Nico” apresentou-se a consulta para fazer a revacinag¢do anual contra a raiva. O proprietario
queixou-se de um aumento do consumo de dgua, bem como um aumento da producio urindria.
Ao exame clinico foi detectado um sopro cardiaco. O animal estava a ser medicado desde ha dois
anos, com benazepril (Fortekor®, 1 comprimido, SID, PO), digoxina (Lanoxin®, 1/4
comprimido, SID, PO) e acido acetilsalicilico (Aspirina® 100mg, ¥2 comprimido, SID, PO) para
uma condic¢do cardiaca crénica.

As andlises efectuadas, e os resultados obtidos, foram os seguintes:

Hemograma:

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
(valores absolutos) (valores absolutos)
Leucéeitos 10,1 x 10°/uL 6-17
Eritrécitos 6,77 x 10°/uL 5,5-8,5
Plaquetas 333 x 10°/uL. 200-300
Hemoglobina 16,7 g/dl 12-18
Hematdcrito 50,2 % 37-55
VCM 74,2 11 60-77
HCM 24,6 pg 19,5-24,5
CHCM 33,2 g/dl 32-36
Neutrofilos ndo-segmentados 0/uL 0-300
Neutrofilos segmentados 8181/uL 3000-11500
Linfécitos 1212/uL 1000-4800
Mondcitos 505/uL 150-1350
Eosinofilos 202/uL. 100-1250
Basofilos 0/uL raros
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Bioquimicas:

Parametro Resultado | Intervalo de referéncia
BUN 30 7-27
Creatinina 1,6 0.5-1,8
ALT 160 10-100
FAS 72 23-212
Calcio 11 7,9-12
Albumina 3.4 2,2-39
Fosforo 3,6 2,5-6,8
Colesterol 232 110-320
Glicose 124 70-143
Urina tipo 1I:
Exame fisico Cor: amarela
Cheiro: sui generis
Aspecto: ligeiramente turvo
Depésito: presente
pH: 8
Densidade: 1010
Exame quimico Nitritos: negativo
Urobilinogénio: 0,2 UE/dI
Proteina: 100 mg/dl
Eritrdcitos: negativo
Corpos ceténicos: negativo
Bilirrubina: negativo
Glicose: 500 mg/dl
Exame Eritrécitos: negativo/campo 400x
microscopico do | Leucdcitos: 1-3 células/campo 400x
sedimento Células epiteliais: 3-5 células (transi¢do)/campo 400x
Cilindros: negativo/campo 400x
Cristais: negativo /campo 400x
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Ionograma:

Parametro Resultado Intervalo de referéncia

Sédio (Na®) 158 mEq/L 144-160
Potassio (K*) 5,1 mEq/L 3,5-5.8

Cloro (CI') 114 mEqg/L 109-122

Racio UPC: 1,69

Doseamento de aminoacidos urinarios (nmol/mg de creatinina):

Aminoacido “Nico” | “Controlo” | Referéncia em humanos
Cistina 857 274 42-91
Lisina 1097 61 41-68
Glicina 1122 67 482-1126

Alanina 450 79 90-226
Metionina 4 9 13-47
Gasimetria em sangue venoso:
Parametro Resultado Intervalo de referéncia
pH 741 7,31-7,42

HCO5 24,9 mEq/L 20-29

pCO, 42 mmHg 32-49

Anion gap 23,7 mEq/L 12-24

Radiografia latero-lateral do térax:

Ligeira cardiomegdlia, mais evidente do lado direito. Atrio esquerdo normal. Sem sinais

congestivos.

Electrocardiograma:

Ritmo sinusal irregular, a 120-140 bpm. Eixo QRS em plano frontal +56°. Complexo QRS
aumentado (hipertrofia/dilatacdao ventricular). Onda Q>0,5 mV em I e II; aVR + aVF com sinal
de possivel hipertrofia de septo interventricular; onda T>25% da R (hipoxia miocdrdica, alteracio

da condugdo secunddria a hipertrofia ventricular, alteracOes electroliticas). Presenca de

complexos supraventriculares prematuros (CSVP) isolados e esporadicos.
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Ecocardiograma:

Ventriculo esquerdo com hipertrofia concéntrica; dtrio esquerdo normal; ventriculo direito e dtrio
direito normais; hipertrofia manifesta do septo interventricular e da parede do ventriculo
esquerdo, com didmetros sistélico e diastélico diminuidos. Relacio Aorta/Atrio esquerdo de 1,16
(normal). EPSS = 34 mm (normal); FS = 47% (aumentado); EF = 80%

Ligeiro espessamento da valvula mitral, sem regurgitacio aparente. Fluxos valvulares normais.

Pressao Arterial:
Sist6lica: 180 mmHg (110 -180)
Diastélica: 120 mmHg (75 — 110)

Ecografia abdominal:

No6dulo hiperecogénico com 7,9 x 8,7 mm, limites bem definidos e regulares, ecotextura algo
heterogénea com zonas hiperecogénicas, na face géstrica do lobo lateral/medial direito do figado.
Litiase vesical (multiplos cédlculos com 1 a 2 mm de didmetro na bexiga); rins
normodimensionados com limites algo irregulares, cortex hiperecogénico, transi¢ao
corticomedular sem alteragdo, e arquitectura medular mantida. Cavidade piélica normal, sem

massas ou sinais de litiase. Presenga de focos/zonas hiperecogénicas no cortex (possivel quadro

de nefropatia cronica de causa inespecifica).

Figura 1: Aspecto do rim na

ecografia abdominal (caso clinico 2)
(Fonte: Ferreira, 2008)

O aumento dos valores de ALT foi atribuida a medicagdo, a que o paciente tem estado sujeito
desde hd dois anos, com d&cido acetilsalicilico, uma vez que os salicilatos, e outros anti-

inflamatérios ndo-esterdides (AINES), podem provocar aumentos desta enzima. O ligeiro
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aumento verificado nos niveis da ureia pode estar associado ao débito cardiaco diminuido,
resultante da insuficiéncia cardiaca, e assim corresponder a uma situagdo de azotemia pré-renal,
ou pode estar associado a administra¢do crénica de dcido acetilsalicilico, visto que os AINES
podem provocar aumentos deste metabolito.

A presenca de glicostria e euglicemia direccionaram a investigagdo clinica para 2 diagndsticos
diferenciais principais: a glicostria renal primdria e a sindrome de Fanconi. No entanto, a
presenca de urina alcalina (pH=8) e de proteintria veio corroborar em maior grau com a hipdtese
de sindrome de Fanconi.

Relativamente ao racio UPC, este encontrava-se aumentado de forma significativa. No entanto,
tratava-se de uma proteiniria moderada que estd frequentemente associada a proteindria de
origem tubular, isto é, por deficiéncia na reabsorcao das proteinas a nivel tubular.

O canideo apresentava valores de aminodcidos urindrios na sua maioria superiores aos do cao
usado como controlo. Os niveis aumentados de aminodcidos na urina permitiram estabelecer o
diagnéstico definitivo de sindrome de Fanconi. Esta sindrome foi tida como adquirida, e muito
provavelmente associada a utilizacdo cronica de salicilatos a que este paciente foi sujeito
(Aspirina® 100mg,1/2 comprimido, SID, PO durante 2 anos).

Nenhum dos pardmetros da gasimetria se encontrava alterado, pelo que se considerou que o
animal ndo se encontrava em acidose metabdlica. Também nenhum dos parametros do ionograma
se encontrava alterado, tendo-se considerado que os defeitos tubulares na reabsor¢cdo destes
solutos ndo eram muito graves.

Na ecografia abdominal foram observadas algumas alteragdes renais consistentes com nefropatia
crénica inespecifica, o que indicava a possibilidade de que estaria ja a ocorrer, tal como no outro
caso, uma evolucdo da sindrome de Fanconi para uma situacdo de insuficiéncia renal cronica.
Esta situacdo de insuficiéncia renal também pode justificar o aumento verificado nos valores da
ureia plasmatica.

O exame radiolégico tordcico e o electrocardiograma, evidenciaram a existéncia de
cardiomegdlia que posteriormente na ecocardiografia se verificou tratar-se de uma cardiomiopatia
hipertréfica do ventriculo esquerdo com hipertrofia concéntrica da parede ventricular e do septo
interventricular. Estas alteracdes a nivel cardiaco justificam-se pelas alteracdes observadas na
pressao arterial deste paciente.

O animal nao foi medicado para a sindrome de Fanconi. Foi, no entanto, receitado Enalapril Smg
(1 comprimido e meio, SID, PO) e Atenolol 50mg (1/8 comprimido, BID, PO), medicacdes

dirigidas a componente cardiaca do paciente. As medicacdes a que inicialmente estava sujeito
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(benazepril, digoxina e acido acetilsalicilico) foram interrompidas. Foi proposto aos donos do

“Nico” que passassem a fornecer-lhe uma dieta renal (ex: Royal Canin Renal®).

DISCUSSAO DOS CASOS CLINICOS

A poluria/polidipsia é muitas vezes o sintoma mais evidente da sindrome de Fanconi,
constituindo o principal estimulo que leva os donos a consulta nos casos de cdes com a doenga.
No 1° caso apresentado, o estimulo iatrotropico foi, de facto, a PU/PD. No 2° caso, apesar de o
animal apresentar a mesma sintomatologia, esta foi referida pelos donos numa consulta de rotina
para vacinagdo. No entanto, foi devido a essa sintomatologia que se decidiu iniciar a série de
andlises efectuadas a este paciente.

A perda de peso progressiva estd também frequentemente presente nos animais com sindrome de
Fanconi. Este sintoma foi observado no 1° caso clinico. Na primeira consulta apresentava 10,5 kg
mas, durante os 4 meses seguintes, sofreu uma reducao progressiva do peso atingindo os 9,15 kg.
Por falta de registos, ndo foi possivel verificar a perda de peso para o 2° caso.

Ao serem estabelecidos os diagndsticos diferenciais de glicosuria renal primdria e sindrome de
Fanconi, o exame complementar que, para estes dois casos, permitiu excluir o diagndstico de
glicosuria renal primdria foi a medicdo dos aminodcidos urindrios, uma vez que estes se
encontravam aumentados em ambos os pacientes (quando comparados com os valores do cdo
controlo e os valores de referéncia para humanos). O aumento das perdas urindrias de
aminodcidos ndo se verifica nas situacdes de glicostria renal primdria, e € caracteristico na
sindrome de Fanconi.

Apenas no caso clinico 1 foram medidas as concentragdes plasmadticas de fructosamina, que
permitiu confirmar o estado de euglicemia, ja evidenciado na medicdo da glicose plasmatica. As
fructosaminas indicam a concentra¢io sérica de glicose a longo prazo, sendo um marcador da
concentracdo média da glicose sanguinea durante o tempo de semi-vida da proteina glicosada,
isto €, da fructosamina, em circulagdo, dando assim a indicagdo das concentracdes médias de
glicose referentes as 1 a 3 semanas anteriores. Aumentos agudos na concentracdo de glicose,
como acontece por exemplo, nas situacOes de stress, ndo interferem com os valores de
fructosamina.

O animal do 2° caso ndo chegou a desenvolver acidose metabdlica, no entanto, o do 1° caso
apresentou um pH de valor inferior aos de referéncia (7,29) na segunda gasimetria realizada,
facto que poderia estar associado ao desenvolvimento de acidose renal tubular proximal. Os

valores normais de pCO, permitiram inferir que a acidose metabdlica estaria eventualmente a ser
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compensada por mecanismos respiratorios. Também os valores de bicarbonato estavam mais
reduzidos relativamente a gasimetria realizada anteriormente pelo que se decidiu aumentar a dose
de bicarbonato a administrar, com o objectivo de contrariar a progressdo da acidose resultante da
perda excessiva de bicarbonato pelos rins.

A realizag@o da urocultura no 1° caso, permitiu excluir uma possivel infecc@o bacteriana do tracto
urindrio, pois devido a glicosuria persistente, bem como a dilui¢cdo urindria, 0os animais com a
sindrome de Fanconi estdo mais predispostos a ocorréncia deste tipo de infec¢des. Esta andlise
deveria igualmente ter sido realizada no 2° caso do, mas isso ndo se verificou.

A medicdo da T4 total e da TSH, cerca de 4 meses ap6s o inicio do tratamento do paciente do
caso 1, permitiu avaliar a fun¢do da tir6ide. Este procedimento é aconselhado nestes casos, uma
vez que muitos animais com sindrome de Fanconi apresentam hipotiroidismo. Esta andlise
também nao foi realizada no 2° caso.

Destes dois casos clinicos, apenas o 1° iniciou o tratamento para a doenca. Este foi instituido
tendo como base o protocolo de Gonto.

O diagndstico no 1° caso teve lugar hd 16 meses, e no 2° caso hd 12 meses. Ambos os animais se

encontram bem.

Figura 2: “Manel”

(Fonte: Ferreira, 2008) Figura 3: “Nico”’
(Fotografia original)

74



ANEXO 2 - RELATORIO DAS ACTIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O
ESTAGIO CURRICULAR

A componente pratica do estdgio foi desenvolvida na “Azevet”, clinica veterindria de Brejos de
Azeitdo, sob orientacdo da Professora Doutora Maria Manuela Grave Rodeia Espada Niza. Este
estagio realizou-se no periodo compreendido entre 1 de Agosto de 2008 e 1 de Fevereiro de 2009,
tendo uma carga hordria total de 1216 horas.

As actividades desenvolvidas consistiram, principalmente, na observacdo e auxilio em servigos
nas dreas da medicina interna, cirurgia, internamento, andlises laboratoriais e imagiologia
(radiologia e ultrassonografia). Aos estagidrios era dada a oportunidade de participar no trabalho
dos médicos, auxiliando e complementado as tarefas por estes exercidas nas areas referidas.

No total, foram presenciadas 799 consultas de medicina interna, 79,2% das quais foram de caes
(52,3% machos, 47,7% fémeas), 19,8% de gatos (56% machos, 44% fémeas) e 1% de novos
animais de companbhia, entre eles coelhos, chinchilas, canérios e porcos—da—fndia.

Dessas consultas 28,4% foram vacinagdes, sendo que a maioria delas foram aplicadas a caes
(79,7%). Apenas 18,5% foram aplicadas a gatos, e, dos novos animais de companhia, apenas
coelhos foram vacinados (1,8%).

Na drea da cirurgia, as tarefas dos estagidrios consistiram na preparacdo dos pacientes,
monitorizacdo da anestesia, auxilio ao cirurgido e monitoriza¢do do pos-operatorio. Observaram-
se 67 intervengdes cirdrgicas, das quais 38,8% foram orquiectomias em gatos, 22,4% trataram-se
de mastectomias, 17,9% consistiram em ovariohisterectomias e 6% em nodulectomias. Entre as
outras intervencdes cirdrgicas incluem-se algumas destartarizagdes, orquiectomias em canideos,
caudectomias, resolugdo de fracturas e amputagdes. Todas estas foram, no entanto, efectuadas em
menor percentagem.

No que se refere as praticas relativas a drea da imagiologia, efectuaram-se 62 radiografias (29%
tordcicas, 35,5% abdominais, 11,3% pélvicas, 21% a membros e 3,2% foram transitos baritados),
nas quais foi permitido aos estagidrios praticar o posicionamento dos animais para a realiza¢ao
das projecgdes pretendidas, e, ainda, fazer a escolha das constantes radiogréaficas mais adequadas
para cada caso. Era tarefa também acessivel aos estagidrios, a realizacdo da revelacdo das
peliculas radiograficas obtidas.

No que concerne as ultrassonografias, foram realizadas 31, das quais 74% foram abdominais e

26% foram ecocardiografias.
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Quanto as praticas no internamento, estas consistiram, essencialmente, em auxiliar os médicos na
administracdo das medicacOes dos internados; na manutencdo da higiene dos animais e seus
locais de repouso; e, ainda, no fornecimento de alimento e dgua. Eram também realizados
passeios com os canideos no exterior, em diversas ocasides do dia.

Na area das andlises laboratoriais, era pratica comum por parte dos estagidrios a preparacdo de
amostras a enviar para laboratérios de referéncia, bem como a realizacdo de certas provas
laboratoriais tais como as bioquimicas sanguineas, microhematdcritos, observagdo microscopica
de esfregacos sanguineos, raspagens cutaneas e zaragatoas.

Em seguida, vao ser apresentadas algumas imagens de casos que foram observados durante o

estdgio, e que, pela sua natureza ou frequéncia de ocorréncia normalmente baixa, foram alvo de

especial atencao.

Figura 1: Acupunctura num labrador com displasia da

anca

Figura 2: Aproximac¢do da imagem anterior para
melhor visualizagdo das agulhas de acupunctura e

eléctrodos para electroestimulagio
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Figura 3: Amputagdo do membro anterior esquerdo

de um Labrador Retriever

Figura 4: Aspecto de lesdes cutaneas devidas a DAPP

num Pastor —alemao, ap0s tricotomia

figura anterior, apos tricotomia
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Figura 7: Caudectomia num canideo

Figura 8: Vista transversal do corte efectuado na

cauda (complemento da Figura 7)
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Figura 9: Aspecto da sutura apés a cirurgia de

caudectomia (complemento das Figuras 7 e 8)

Figura 10: N6dulo mamdrio num porco-da-india

fémea

Figura 11: Mastectomia para excisdo cirdrgica do

nédulo mamadrio (complemento da Figura 10)
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Figura 12: Aspecto final da sotura apds a

mastectomia (complemento das Figuras 10 e 11)

Figura 13: Exenteracdo do globo ocular esquerdo de

um felideo

Figura 14: Aspecto final apds cirurgia de exenteracao

do globo ocular (complemento da Figura 13)
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Figura 15: Radiografia tordcica latero-lateral
esquerda (hérnia  diafragmdtica num canideo

atropelado)

Figura 16: Radiografia tordcica dorso-ventral do

mesmo canideo da figura anterior

Figura 17: Contrac¢do dos misculos faciais numa

cadela com tétano
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Figura 18: Decubito lateral esquerdo da mesma cadela da

figura anterior — aspecto de “cavalo de pau”

Figura 19: Chinchila com parafimose

Figura 20: Parto assistido de uma cadela de raga

Pincher-anao
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Figura 21: Recém-nascidos junto da cadela Pincher-

ando da figura anterior

Figura 22: Preparacdo para cirurgia de uma cadela

com polipo vaginal

Figura 23: Episiotomia realizada durante a cirurgia de

remo¢do do pdlipo (complemento da Figura 22)
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Figura 24: Aspecto radiografico de fractura completa
do tumero direito de um cachorro de raca Epagneul

Breton

Figura 25: Cirurgia de resolucdo da fractura da figura

anterior

Figura 26: Aspecto radiografico do membro apds
resolucdo com fixadores externos (complemento das

figuras 24 e 25)
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Figura 27: Aspecto microscopico de raspagem
cutanea de um cachorro de raca Boxer (4caro do

género Demodex no centro da imagem)

Figura 28: Ostedlise resultante de
tumor ocular num canideo de raga

Husky Siberiano (imagem de TAC)

W 2500 Pos 110.0
L 250 Tilt -0.0°

Figura 29: Piometra numa cadela de raca

cirurgia de ovariohisterectomia)

85



Figura 30: Aspecto de abcesso pré-escapular apos

tricotomia num canideo cruzado de Pastor-alemao

Figura 31: Desinfec¢do da zona do abcesso do animal

da figura anterior

Figura 32: Incisao cutanea, apds anestesia local, para
drenagem do abcesso apresentado nas 2 imagens

anteriores

Figura 33: Drenagem do abcesso (complemento das

figuras 30, 31 e 32)
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