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TARTARIC ACID TOXICITY IN DOGS: REVIEW
TOXICIDAD DEL ACIDO TARTARICO EN PERROS: REVISION
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RESUMO: O presente artigo apresenta uma revisdo bibliogrifica sobre a intoxicagio por acido tartdrico
em cdes, abordando os mecanismos fisiopatolégicos, sinais clinicos, achados laboratoriais, métodos
diagnésticos e condutas terapéuticas. Evidéncias clinicas, histopatolégicas e experimentais recentes
sugerem que o 4cido tartdrico, presente em altas concentracdes em uvas, passas e tamarindo, é o principal
agente nefrotéxico responsavel pela insuficiéncia renal aguda observada nesses animais. Os sinais
clinicos variam de distirbios gastrointestinais a manifestacdes neuroldgicas, enquanto exames
laboratoriais revelam azotemia, disttrbios eletroliticos e proteintria tubular, compativeis com lesdo
renal aguda. O diagnéstico é fundamentado na anamnese, sinais clinicos e exames complementares,
dada a auséncia de um teste especifico para o 4cido tartirico. O tratamento recomendado inclui
descontaminacio precoce, fluidoterapia intensiva e suporte dialitico nos casos graves. Estudos recentes
sugerem ainda o uso de inibidores do transportador OAT 1, como a probenecida, como possivel estratégia
terapéutica. Conclui-se que o diagnédstico precoce e a institui¢io imediata da terapia sdo determinantes
para o progndstico, sendo a educagdo dos tutores medida fundamental para prevengio de novos casos.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal aguda. Intoxicagio alimentar em cdes. Injiria renal. Agente
nefrotéxico. Alimentos téxicos para cies.

ABSTRACT: This article presents a literature review on tartaric acid intoxication in dogs, addressing
pathophysiological mechanisms, clinical signs, laboratory findings, diagnostic methods, and therapeutic
approaches. Recent clinical, histopathological, and experimental evidence suggests that tartaric acid,
found in high concentrations in grapes, raisins, and tamarind, is the main nephrotoxic agent responsible
for acute renal failure in these animals. Clinical signs range from gastrointestinal disturbances to
neurological manifestations, while laboratory tests often reveal azotemia, electrolyte imbalances, and
tubular proteinuria, consistent with acute kidney injury. Diagnosis is based on medical history, clinical
presentation, and complementary tests, given the lack of a specific assay for tartaric acid. Recommended
treatment includes early decontamination, intensive fluid therapy, and dialysis support in severe cases.
Recent studies also suggest the use of OAT 1 inhibitors, such as probenecid, as a potential therapeutic
strategy. It is concluded that early diagnosis and prompt treatment are crucial for prognosis, while
owner education remains essential to prevent new cases.

Keywords: Acute kidney injury. Food poisoning in dogs. Kidney injury. Nephrotoxic agent. Toxic foods
for dogs.
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RESUMEN: El presente articulo presenta una revisién bibliografica sobre la intoxicacién por
dcido tartdrico en perros, abordando los mecanismos fisiopatoldgicos, los signos clinicos, los
hallazgos de laboratorio, los métodos diagnésticos y las estrategias terapéuticas. Evidencias
clinicas, histopatolégicas y experimentales recientes sugieren que el 4cido tartdrico, presente en
altas concentraciones en uvas, pasas y tamarindo, es el principal agente nefrotéxico responsable
de la insuficiencia renal aguda en estos animales. Los signos clinicos varian desde alteraciones
gastrointestinales hasta manifestaciones neurolégicas, mientras que los exdmenes de
laboratorio suelen revelar azotemia, desequilibrios electroliticos y proteinuria tubular,
compatibles con lesién renal aguda. El diagnéstico se basa en la anamnesis, los signos clinicos
y las pruebas complementarias, dada la ausencia de un ensayo especifico para el 4cido tartdrico.
El tratamiento recomendado incluye descontaminacién temprana, fluidoterapia intensiva y
soporte dialitico en los casos mdis graves. Estudios recientes también sugieren el uso de
inhibidores del transportador OAT 1, como la probenecid, como posible estrategia terapéutica.
Se concluye que el diagnéstico precoz y la instauracién inmediata del tratamiento son
determinantes para el pronéstico, mientras que la educacién de los tutores constituye una
medida esencial para prevenir nuevos casos.

Palabras clave: Insuficiencia renal aguda. Intoxicacién alimentaria en perros. Lesién renal.
Agente nefrotéxico. Alimentos téxicos para perros.

INTRODUCAO

O 4cido tartdrico, presente naturalmente nas uvas, pode atuar como agente téxico em
cies, desencadeando manifestacdes clinicas importantes; A ingestdo de uvas (Vitis vinifera) e
uvas-passas por cies tem sido associada clinicamente ao desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda (IRA) desde os primeiros relatos do inicio dos anos 2000, com casos demonstrando que
pequenas quantidades podem acarretar o desenvolvimento de nefropatia grave (Dijkman et al.,
2022). Estudos retrospectivos identificaram quadros de azotemia aguda acompanhados de
oligiiria ou antria e alteracdes eletroliticas como hipercalcemia e hiperfosfatemia em caes
afetados (Schweighauser et al., 2020).

O agente tbéxico exato presente nas uvas permanecia desconhecido, com hipéteses
envolvendo micotoxinas, pesticidas ou compostos fendlicos (Campus, 2022). Em 2021, foi
sugerido que o 4cido tartdrico, presente em altas concentra¢des em uvas e tamarindos, poderia
ser o principal composto responsével por essa toxicidade (Wegenast et al., 2021).

Wegenast (et al.2022), descreveram casos clinicos de cdes que desenvolveram
insuficiéncia renal aguda (IRA), apés ingestdo de creme-tartaro ou tamarindo, elementos ricos
em 4cido tartdrico, e apresentaram manifestacdes e achados histopatolégicos semelhantes a
intoxicagdo por uvas. Tais resultados evidenciam atualmente uma possivel ligagdo entre o 4cido

tartdrico e a degeneragio tubular proximal observada nesses pacientes.
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Segundo Coyne e Landry (2023), experimentos in vitro utilizando células renais caninas
(MDCK) e humanas (HK-2), evidenciaram que o 4cido tartarico induz citotoxicidade seletiva
nas células caninas. A toxicidade foi reduzida com o uso de probenecida (inibidor de OAT-1)
ou transfe¢io com OAT-4 humana, sugerindo diferencas na expressio de transportadores de
dnions orginicos que explicariam vulnerabilidade especifica dos cies (Coyne & Landry, 2023).

Do ponto de vista epidemiolégico e clinico, a variabilidade individual é marcante.
Enquanto alguns cdes apresentam IRA apéds ingestio de apenas 4 a 5 uvas, outros ingerem
quantidades maiores sem desenvolver sinais clinicos (Morrow et al., 2020). Essa variabilidade
pode ser influenciada pela concentracio de 4cido tartirico na fruta, fator genético
(especialmente expressio de transportadores renais), ou diferencas no metabolismo
organoprotetor.

Portanto, a confirmacio do 4cido tartirico como agente téxico abre uma nova
perspectiva terapéutica. Recentemente, foram sugeridas estratégias de prevengio e tratamento
com inibidores de transportadores OAT-1, como a probenecida, capaz de reduzir a entrada do
composto nas células renais (Patente, 2024). Essa abordagem indica um avango no manejo

clinico da intoxicacdo, promovendo intervengio precoce e prevengido de danos irreversiveis.

METODOS

O presente estudo consiste em uma revisdo bibliogréifica, com o objetivo de reunir,
analisar criticamente e sintetizar os principais achados cientificos relacionados 4 intoxicacdo
4cido tartarico em cies, como agente etiolégico primario da insuficiéncia renal aguda (IRA). A
revisio abrange aspectos etiopatogénicos, sinais clinicos, alteragdes laboratoriais, métodos
diagnésticos e condutas terapéuticas associadas a toxicose.

A busca bibliografica foi conduzida por meio de levantamento sistemético em bases de
dados cientificas nacionais e internacionais, incluindo: PubMed, SciELO, Google Scholar,
Portal de Periédicos da CAPES, PubVet e periéddicos indexados de acesso aberto. Foram
também consultadas obras cléssicas e manuais de toxicologia veteriniria para contextualizagio
histérica e terminolégica.

Como estratégia de busca, foram utilizados os seguintes descritores e combinac¢Ges em
portugués e inglés: intoxicacdo por uvas em cdes, insuficiéncia renal aguda em cdes, dcido tartdrico,

toxicidade alimentar canina, tratamento de intoxicacdes em cdes, grape toxicosis in dogs, tartaric acid
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toxicity e acute kidney injury. Os operadores booleanos “AND” e “OR” foram empregados para
refinar e ampliar os resultados.

Os critérios de inclusdo adotados para essa revisio foram publicagdes em portugués ou
inglés, disponiveis na integra, que abordassem direta ou indiretamente os efeitos da ingestdo de
uvas ou derivados em cies, com foco nos mecanismos de toxicidade, manifestagdes clinicas ou
propostas terapéuticas. Foram priorizados artigos publicados nos tltimos dez anos (2014 a 2024),
embora fontes cldssicas anteriores tenham sido consideradas, quando relevantes para
embasamento tedrico.

Excluiram-se estudos que abordavam exclusivamente outras espécies, revisdes sem
embasamento clinico ou experimental, e materiais com auséncia de dados primérios ou
referéncias cientificas vélidas. Portanto, esse artigo serve como uma revisdo atualizada,
abrangente e embasada em evidéncias que contribuem para o entendimento da toxicidade do

4cido tartirico em cies.

REVISAO DE BIBLIOGRAFIA
Acido tartirico como possivel agente téxico: niveis de evidéncia

A hipétese do 4cido tartdrico como principio ativo téxico em cies tem sido reforcada por
evidéncias de diferentes niveis, desde relatos clinicos até estudos celulares in vitro. Em um
estudo clinico (casuistico) conduzido pela ASPCA, foram descritos seis cdes que
desenvolveram insuficiéncia renal aguda (IRA) apéds ingestdo de creme-tartaro (sal de 4cido
tartdrico) ou tamarindo, ambos ricos em 4cido tartarico. Esses pacientes exibiram padrio clinico
e alteracdes histopatolégicas semelhantes as observadas em intoxica¢Ses por uvas e uvas-passas,
o que forneceu suporte substancial ao argumento toxicolégico (WEGENAST et al., 2022).
Neste trabalho, 4 cdes evoluiram para antria, enquanto 3 passaram por necropsia, revelando
degeneragio tubular proximal, reforcando a plausibilidade fisiopatolégica da hipétese do 4cido
tartarico.

Estudos in vitro demonstram de forma convincente a neurotoxicidade especifica do
dcido tartdrico em células renais caninas. Coyne e Landry (2023) expuseram células
Madin-Darby canine kidney (MDCK) ao 4cido tartirico, observando citotoxicidade
dependente da dose (10-100 mM), enquanto células renais humanas (HK-2) permaneceram
resistentes. Além disso, a citotoxicidade foi significativamente reduzida com a inibi¢do do

transportador OAT-1 via probenecida ou com transfecio de OAT-4 de origem humana,
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destacando diferenca interespécie na captagio e eliminagdo do 4cido tartirico (COYNE;
LANDRY, 2023). Esses achados respaldam o mecanismo de acimulo tubular proximal e
toxicidade seletiva em cdes, elevando a evidéncia para mecanismo molecular.

Complementando tais achados, manuais veterinidrios de referéncia, como o Merck
Veterinary Manual, reconhecem o 4cido tartirico como principio téxico plausivel em
intoxicagdes por uvas, passas e tamarindo. O manual destaca a incapacidade dos cies de excretar
adequadamente 4cidos orginicos através dos transportadores OAT-1 e OAT-4, o que aumenta
actimulo renal e risco de IRA (MERCK VETERINARY MANUAL, s.d.). Apesar de a relagdo
dose-resposta em situa¢des naturais ainda nio ser totalmente mapeada, as doses téxicas
estimadas (>1 uva/4,5kg = 10-20 mM de 4cido tartdrico) conferem viabilidade biolégica a
hipétese, reforcando o nivel de evidéncia adaptativo.

Em estudos retrospectivos clinicos, Dijkman et al. (2022) observaram uma variabilidade
significativa na manifestagio clinica da intoxicagdo por uvas e passas em cies, sugerindo que
fatores individuais, como a capacidade renal e a expressdo dos transportadores orginicos, podem
influenciar a sensibilidade 2 toxicidade do 4cido tartdrico. Essa variabilidade reforca a
necessidade de pesquisas adicionais para estabelecer paridmetros toxicolégicos mais precisos.

Ainda, trabalhos recentes ressaltam a importincia da diferenciacio entre os efeitos
téxicos do 4cido tartirico e de outros compostos presentes na uva. Por exemplo, Croft et al.
(2021) destacam que, embora o 4cido tartirico seja um forte candidato, outros metabélitos ou
substincias contaminantes ainda nio foram totalmente descartados como agentes contribuintes
para a nefropatia canina.

Além disso, anélises histopatolégicas indicam que a toxicidade do 4cido tartirico se
manifesta principalmente em lesdes degenerativas dos tdbulos proximais renais, o que
corrobora com os mecanismos de transporte e acimulo sugeridos (WEGENAST et al., 2022).
Contudo, hd uma caréncia de estudos que explorem a resposta inflamatéria renal e a possivel
participacdo de estresse oxidativo na progressio da lesdo.

Do ponto de vista terapéutico, a patente recente (W02024112921AI, 2024) que prop6e [o)
uso de probenecida para inibir o transportador OAT-1 e prevenir a toxicidade do acido tartdrico
representa um avango promissor. Entretanto, até o momento, os dados clinicos s3o limitados, e
a eficicia e seguranca desse tratamento ainda precisam ser avaliadas em ensaios clinicos

controlados.
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Portanto, as limitagdes atuais envolvem a falta de estudos longitudinais que
acompanhem a recuperacdo renal em cies apds intoxicacgdo por dcido tartdrico, bem como a
escassez de pesquisas que investiguem potenciais biomarcadores precoces da toxicidade, o que

dificulta o diagnéstico e manejo precoce da intoxicagio (COYNE; LANDRY, 2023).

Fisiopatogenia

A intoxicagdo por uvas e uvas-passas em cdes é caracterizada principalmente pelo
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda (IRA) de origem téxica, que pode evoluir
rapidamente para faléncia renal grave e irreversivel (HARRIS, 2020). Apesar de seu mecanismo
ainda nio estar completamente elucidados, avangos recentes indicam o 4cido tartrico como o
agente toxico responséivel por essa nefropatia.

Do ponto de vista geral da fisiopatologia da IRA téxica, a injdria renal é iniciada pela
exposicdo do epitélio tubular a substincias nefrotéxicas que resultam em dano direto as células
tubulares, principalmente no ttbulo proximal. Conforme explicado por Maxie (2015), a
toxicidade tubular proximal implica em necrose e apoptose celular, seguida por perda da fung¢io
tubular, que se manifesta clinicamente como oligtiria ou antria e alteracdes na homeostase
hidroeletrolitica.

No caso especifico da intoxica¢do por uvas, vérios autores descrevem que o composto
responsdvel — recentemente apontado como 4cido tartirico — é absorvido rapidamente no trato
gastrointestinal e excretado por via renal (WEGENAST et al., 2022). O 4cido tart4rico possui
afinidade pelos transportadores de 4nions orginicos (OAT-1 e OAT-4) localizados nas células
do tubulo proximal, onde é reabsorvido e acumulado, causando toxicidade celular direta
(COYNE; LANDRY, 2023).

Este acimulo gera disfun¢io mitocondrial, aumento da producdo de radicais livres e
consequente estresse oxidativo, o que leva a lesdo das mitocéndrias e liberagio de mediadores
inflamatérios que promovem necrose tubular (MAXIE, 201535 HARRIS, 2020).
Histologicamente, observa-se degeneracio e necrose dos tubulos proximais, com desintegragio
das células epiteliais, presenca de cilindros hialinos e células inflamatérias no intersticio renal
(WEGENAST et al., 2022).

Os tabulos proximais renais desempenham papel crucial na reabsor¢io de solutos, 4gua
e outras substincias essenciais, sendo, portanto, altamente metabolicamente ativos e suscetiveis

a lesdes téxicas (MAXIE, 2015). A exposi¢do a agentes nefrotéxicos como o 4cido tartérico
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provoca lesio direta nas células epiteliais que revestem esses ttbulos, manifestando-se
inicialmente como degeneragido celular.

Essa degeneracdo caracteriza-se por edema celular, desorganizacio dos microvilos e
ruptura da membrana plasmitica, comprometendo a integridade da barreira tubular. Em
estigios mais avancados, ocorre necrose tubular, que se manifesta pela perda da aderéncia
celular, lise e desagregacio dos componentes celulares, resultando na liberagio de conteddos
intracelulares no limen tubular (HARRIS, 2020).

Conjuntamente, processos regulados de morte celular programada (apoptose) sio
induzidos pela ativagio de cascatas de sinalizacdo intracelular em resposta ao estresse oxidativo
e disfun¢do mitocondrial. Apoptose promove a eliminagio ordenada das células danificadas,
evitando reacdes inflamatérias exacerbadas, porém, quando extensa, contribui para a perda
funcional do epitélio tubular (MAXIE, 2015).

A combinagio de necrose e apoptose resulta em denudacio da membrana basal tubular,
onde as células epiteliais sdo perdidas, deixando exposta a matriz extracelular. Essa perda
prejudica o transporte seletivo e reabsor¢io dos solutos filtrados, comprometendo a homeostase
renal (HARRIS, 2020).

Além disso, os detritos celulares e proteinas plasmaticas formam cilindros hialinos e
celulares dentro do limen tubular, que obstruem o fluxo urinério, agravando a lesio ao
aumentar a pressdo intratubular e reduzir a taxa de filtragdo glomerular (WEGENAST et al,,
2022).

A lesdo tubular proximal prolongada e severa pode levar a fibrose intersticial, resultando
em insuficiéncia renal crénica caso o processo nio seja revertido precocemente (MAXIE, 2015).
Portanto, a integridade das células tubulares é fundamental para a manutencio da funcio renal,
e seu comprometimento por agentes tdxicos como o 4cido tartdrico é central na patogénese da
insuficiéncia renal aguda observada em cdes intoxicados por uvas. O mesmo autor, indica que
o dano tubular comprometido resulta na diminui¢io da capacidade de reabsorcido e secrecio
renal, levando 2 retencdo de ureia, creatinina e eletrélitos, o que caracteriza o quadro de
azotemia aguda e insuficiéncia renal aguda. A lesdo glomerular n3o é tipica, o que reforga o
mecanismo tubular téxico.

Além disso, o 4cido tartdrico pode interferir na funcio dos transportadores orginicos

responsdveis pela eliminacdo de toxinas endégenas e exégenas, intensificando a toxicidade renal
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(COYNE; LANDRY, 2023). A especificidade do efeito téxico em cies é atribuida 4 expressio

e funcionalidade diferencial desses transportadores em comparagio com outras espécies.
Portanto, a fisiopatogenia da intoxicagio por uvas em cides estd fundamentada no

acumulo téxico do 4cido tartdrico no tibulo proximal, que promove disfun¢io mitocondrial,

estresse oxidativo, necrose tubular e consequente insuficiéncia renal aguda, condi¢do com alta

morbidade e mortalidade na clinica veterinaria (HARRIS, 2020; WEGENAST et al., 2022).

Sinais Clinicos

A intoxicagdo por uvas e passas em cdes é uma condi¢do potencialmente grave e de
evolugio varidvel, cujas manifestacdes clinicas costumam surgir entre 6 e 24 horas apds a
ingestio. Os primeiros sinais observados s3o inespecificos e predominantemente
gastrintestinais, incluindo vémitos, diarreia, anorexia, letargia e dor abdominal. Esta tdltima
pode ser evidenciada por posturas de desconforto, vocaliza¢des ou resisténcia a palpacdo. Tais
sintomas refletem a irritagdo direta do trato gastrintestinal e o inicio da toxicidade sistémica
provocada pelos compostos presentes na fruta, especialmente o 4cido tartirico (SMITH;
MARTINEZ, 2017; KOVALKOVICOVA et al., 2009).

A medida que o quadro evolui, pode ocorrer injiria renal aguda, caracterizada
inicialmente por polidria, que pode progredir para oligtiria ou andria, além de desidratacio,
mucosas palidas, polidipsia, halitose urémica, fraqueza e taquicardia. A répida progressio para
insuficiéncia renal aguda torna o prognéstico reservado, especialmente na auséncia de
intervencgio precoce. Em est4gios avancados, a intoxicacdo pode comprometer outros sistemas,
resultando em manifesta¢gdes neuroldgicas, como ataxia, tremores, convulsdes e, em casos
terminais, coma. Essas alteracdes geralmente estdo associadas a uremia, distdrbios eletroliticos
e acimulo de toxinas endégenas decorrentes da faléncia renal (THOMPSON et al., 2019;
SCHWEIGHAUSER et al., 2020).

A gravidade dos sinais clinicos ndo apresenta relagio linear com a quantidade ingerida,
o que sugere sensibilidade individual. Ha relatos de cdes que ingeriram grandes quantidades
sem apresentar repercussdes clinicas, enquanto outros desenvolveram insuficiéncia renal aguda
apds ingestio minima. Dessa forma, qualquer ingestio suspeita deve ser considerada

potencialmente perigosa, e a observacio clinica deve ser imediata (JOHNSON et al., 2016;

YOON et al., 2011).
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Achados laboratoriais

O 4cido tartérico, atualmente proposto como o agente téxico responséavel pela nefropatia
induzida por uvas e passas em cies, desencadeia uma série de alteracGes laboratoriais que
refletem dano tubular renal agudo, distirbios hidroeletroliticos e alteragdes sistémicas
secunddrias. Tais altera¢Ges sio fundamentais para o diagnéstico e monitoramento da gravidade

do quadro clinico.

4.1 Hematologia

Embora o 4cido tartdrico afete primariamente o sistema renal, suas consequéncias
sistémicas podem ser refletidas nos resultados do hemograma. Observam-se alteragdes
compativeis com anemia normocitica normocrdmica nio regenerativa, associada a diminuigio
da eritropoiese secundéria 3 insuficiéncia renal aguda (BURNS et al., 2017). Achados como
leucocitose por neutrofilia pode ocorrer em resposta ao quadro inflamatério ocasionado pela
necrose tubular renal (PRATT; SNYDER, 2012). Em intoxicagdes mais graves, pode ocorrer

discreta trombocitopenia, provavelmente associada & microangiopatia ou consumo periférico

(FERRARI et al., 2018).

4.2 Bioquimica sérica

Os principais achados incluem aumento expressivo de metabdlitos téxicos de ureia e
creatinina, indicativos de quadro severo de azotemia e reducdo da taxa de filtragio glomerular
(DIJKMAN et al., 2022). Além disso, hipercalemia e hipofosfatemia sio frequentemente
observadas, refletindo distiirbios na excrecio renal de eletrélitos. A acidose metabdlica é
comum, relacionada ao acimulo de 4cidos nio volateis e diminui¢io da funcdo tubular proximal
(JONES; WATSON, 2015). Alteracdes discretas nas enzimas hepaticas (ALT, AST) podem
ser observadas em quadros de toxemia avangada (MILLER; THOMAS, 2016).

4.3 Urinalise

A proteindria tubular é um dos achados mais relevantes, resultante da disfuncdo do
tabulo proximal induzida pela toxicidade direta do 4cido tartdrico (COYNE; LANDRY, 2023).
A presencga de cilindros granulosos, hemicias, leucécitos e aumento da densidade urinaria sdo

indicadores de dano tubular ativo. A anilise do sedimento urinirio pode mostrar células
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epiteliais degeneradas e presenca de cristais, embora nio haja um padrdo especifico para essa
intoxicacio (GARCIA; MARTINS, 2019).

A toxicidade do 4cido tartirico em cides parece estar relacionada i sua capacidade de
induzir lesdo direta no epitélio dos tiibulos proximais renais, regido altamente suscetivel por
concentrar substincias filtradas e depender intensamente do metabolismo aerdbico. O contato
direto com altas concentra¢des do 4cido promove estresse osmdtico e acidético, desorganizando
o equilibrio idnico intracelular e desencadeando disfun¢io mitocondrial. Esse processo reduz a
producio de ATP e compromete o transporte ativo de solutos, levando a falha na reabsor¢io
tubular. Como consequéncia, proteinas de baixo peso molecular filtradas pelo glomérulo nio
sdo adequadamente reabsorvidas, originando a proteintria tubular (COYNE; LANDRY, 2023;
WEGENAST et al., 2022).

A necrose focal ou difusa das células epiteliais tubulares resulta em descamacio celular
para o lumen, o que explica a presenca de células epiteliais degeneradas e a formacio de cilindros
granulosos na urinélise. Esses cilindros refletem tanto a agregacio de proteinas plasmaticas
(como a proteina de Tamm-Horsfall) quanto de debris celulares, marcando um quadro de lesdo
ativa (GARCIA; MARTINS, 2019; EUBIG et al., 2005).

A ocorréncia de hemicias e leucédcitos na urina decorre da maior permeabilidade da
barreira tubular lesionada e de processos inflamatérios secundérios, respectivamente. Embora
ndo caracterizem um padrio especifico da intoxicagio por 4cido tartdrico, refor¢am o
diagnéstico de injdria tubular aguda (MORROW et al., 2005; MARTINEAU et al., 2016).

O achado de cristais urindrios pode estar associado a alteracdo no pH urinirio e ao
desequilibrio do metabolismo mineral induzido pela disfun¢io tubular. J4 o aumento da
densidade urindria reflete uma tentativa inicial do rim de concentrar a urina diante do insulto,

mas pode evoluir para isostentdria conforme a necrose tubular progride e a capacidade de

concentragio se perde (COYNE; LANDRY, 2023 BROWN; ELLIOTT, 2020).

4.4 Testes de coagulagio

Embora o 4cido tartdrico exerca agdo téxica primariamente sobre o tdbulo proximal
renal, casos graves de intoxicacdo podem evoluir com alteracdes secunddrias no sistema de
coagulagio. A uremia decorrente da injiria renal aguda exerce efeitos complexos sobre a
hemostasia, podendo tanto aumentar o risco hemorrigico quanto predispor a trombose. Isso

ocorre porque a uremia estd associada a disfun¢io plaquetdria qualitativa e a interferéncia em
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proteinas plasmaticas da coagulagdo, gerando altera¢cdes mensurdveis no tempo de protrombina
(TP) e no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) (MILLER; THOMAS, 2016).

Além disso, a disfuncio hepitica observada em alguns animais intoxicados pode
contribuir para altera¢des coagulopéticas. O figado é responsavel pela sintese da maioria dos
fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K (II, VII, IX e X), bem como de proteinas
reguladoras como proteina C e proteina S. Em situacdes em que hd comprometimento
hepatocelular secundario 4 toxicidade sistémica ou hipéxia tecidual, pode ocorrer reducio na
sintese desses fatores, manifestando-se em prolongamento de TP e TTPa (BURNS et al., 2017).

A inflamacio sistémica também desempenha papel relevante. Processos inflamatérios
desencadeados pela necrose tubular e pela liberagio de citocinas podem ativar a via extrinseca
da coagulagio de forma desregulada, predispondo 4 formacdo disseminada de trombina. Esse
estado pré-coagulante, associado ao consumo de fatores e plaquetas, pode progredir para um
quadro semelhante 4 coagulagdo intravascular disseminada (CIVD), em que paradoxalmente
se observam tanto microtromboses quanto aumento da propensio a hemorragias (MILLER;
THOMAS, 2016).

Outro mecanismo a considerar é o efeito indireto da uremia sobre o endotélio vascular.
Compostos urémicos interferem na liberagio de éxido nitrico e prostaciclina, aumentando a
ativacdo plaquetdria e a adesividade endotelial. Esse desbalanco contribui para microangiopatia
secunddria, perpetuando tanto a lesdo renal quanto a disfun¢io hemostatica. Assim, mesmo que
o 4cido tartdrico nio seja diretamente hepatotéxico ou coagulopético, os eventos em cascata
associados 4 insuficiéncia renal aguda acabam impactando o equilibrio da coagulagio (BURNS
et al., 2017).

Portanto, o prolongamento do TP e do TTPa em c3es intoxicados por 4cido tartarico
deve ser interpretado como um achado secundério e multifatorial, resultante da interacdo entre
uremia, possivel disfun¢do hepitica e inflamacdo sistémica. Essa perspectiva ressalta a
importincia de monitorar nio apenas parimetros renais, mas também o perfil de coagulagio em

casos graves de intoxicacdo, visto que as complicacdes hemostiticas podem agravar o
prognéstico (MILLER; THOMAS, 2016; BURNS et al., 2017).
4.5 Hemogasometria

A hemogasometria revela acidose metabdlica com aumento do 4nion gap, hipocalemia

ou hipernatremia conforme o estidgio da IRA e o grau de desidratacdo. A acidose reflete a perda
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da capacidade tubular de secretar {ons hidrogénio e reabsorver bicarbonato (JONES;
WATSON, 2z015). Casos graves podem apresentar hipoxemia secundiria & hipoperfusio
tecidual.

Em cdes intoxicados por 4cido tartdrico, a hemogasometria frequentemente revela
acidose metabdlica com aumento do 4nion gap, refletindo aciimulo de 4dcidos orginicos devido
a insuficiéncia renal aguda. A perda da capacidade tubular de secretar ions hidrogénio e
reabsorver bicarbonato compromete a manutencio do equilibrio 4cido-base, levando a acidemia
sistémica. Essa condicdo altera o pH sanguineo e pode interferir no funcionamento de diversas
enzimas e sistemas celulares (SMITH; HARRISON, 2017).

As alteragdes eletroliticas sdo varidveis, dependendo do estdgio da insuficiéncia renal e
do grau de desidratacdo. Em fases iniciais ou moderadas, a hipocalemia é comum devido a perda
urindria de potdssio, enquanto hipernatremia pode surgir em casos graves de desidratacio,
resultado da incapacidade do rim de concentrar a urina. Essas alteragdes influenciam
diretamente a excitabilidade muscular e cardiaca, podendo desencadear arritmias e fraqueza
generalizada (CLARK; RUSSELL, 2018).

O comprometimento tubular reduz a excrecdo de 4cidos e a reabsor¢io de bicarbonato,
desencadeando mecanismos compensatérios respiratérios. A hiperventilagio é uma resposta
fisiolégica para tentar corrigir a acidose, mas em casos graves, a compensagio respiratéria pode
ser insuficiente, resultando em acidemia persistente. Além disso, a retengio de 4cidos
metabdlicos contribui para a deterioracdo da funcdo celular e aumento do estresse oxidativo
(DAVIS et al., 2019).

A hipoperfusido tecidual secundiria a desidratacdo e ao declinio do débito urinario pode
causar hipoxemia, agravando o quadro metabdlico. A combinagio de acidose, desequilibrio
eletrolitico e hipéxia tecidual cria um ciclo de dano progressivo, amplificando a gravidade da
intoxica¢do. Monitorar continuamente os parimetros de hemogasometria é essencial para
orientar reposicdo de liquidos, correcio eletrolitica e suporte metabdlico em cies acometidos por

intoxicacdo por 4cido tartarico (LEE; MARTIN, 2020).

4.6 SDMA e relacdo albumina-creatinina uriniria (UACR)

O SDMA (dimetilarginina simétrica) é um marcador sensivel e precoce de disfungio
renal, refletindo diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular mesmo antes da elevacio da

creatinina sérica. A vantagem do SDMA reside em sua independéncia em relacio & massa
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muscular, permitindo a detec¢io mais precoce de lesdo tubular proximal em cies intoxicados
por 4cido tartarico. Estudos recentes recomendam a incorporacio do SDMA como ferramenta
complementar no diagnéstico da nefrotoxicidade induzida por substincias como o &cido
tartdrico, especialmente em casos subclinicos ou iniciais (HARRISON; SMITH, 2022).

A relagio albumina-creatinina uriniria (UACR) é outro indicador ttil de injtria renal.
Em situagdes de lesdo tubular proximal, como a causada por agentes téxicos presentes em uvas
e passas, a UACR geralmente se apresenta elevada devido a falha na reabsor¢io de proteinas de
baixo peso molecular pelo tdbulo proximal. Essa medida fornece informacdes sobre o grau de
proteindria tubular e permite acompanhamento da evolugio clinica e resposta ao tratamento
(CLARK; DAVIS, 2020).

Os exames de imagem, particularmente a ultrassonografia abdominal, sdo fundamentais
no diagnéstico e monitoramento da insuficiéncia renal aguda (IRA) em cdes. Apesar de alguns
achados serem inespecificos, padrdes caracteristicos, como alteragio ecogénica do cértex renal,
perda da diferenciagio corticomedular e presenca de hiperecogenicidade difusa, podem indicar
lesdo tubular ou necrose focal, permitindo a exclusio de outras causas de IRA, como obstrugio
urinaria ou nefrolitiase (LEE; MARTIN, 2021).

Além disso, a ultrassonografia possibilita monitorar a progressio da doenga e a resposta
terapéutica, sendo complementar a exames laboratoriais como creatinina, SDMA e UACR. A
integracio de achados laboratoriais e de imagem aumenta a precisio diagnéstica e contribui para

a deteccio precoce da toxicidade por 4cido tartdrico, favorecendo intervengdes ripidas e

potencialmente melhorando o prognéstico (TURNER; BROWN, 2019).

4.7 Exames de imagem
4.7.1 Ultrassonografia abdominal

A ultrassonografia é o método de elei¢do para a avaliagio morfofuncional dos rins em
cdes intoxicados, permitindo a detec¢io precoce de alteracdes estruturais decorrentes de lesio
tubular aguda. Entre os achados mais comuns, destaca-se o aumento bilateral do tamanho renal,
com contornos arredondados e perda da relacdo cértico-medular, refletindo edema e inflamacao
do tecido renal (PRATT; SNYDER, 2012).

A ecogenicidade cortical aumentada é outro achado frequente, sugerindo a presenca de

edema ou necrose tubular aguda, enquanto a presenca de liquido perirrenal ou retroperitoneal
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pode indicar extravasamento secundirio a processos inflamatérios ou necrose tecidual
(MEYER et al., 2015).

A dilatagdo discreta da pelve renal (pielocele) também pode ser observada, geralmente
associada a obstrugdo tubular por cilindros ou debris celulares, refletindo a dificuldade do rim
em eliminar produtos do metabolismo filtrados. Outro achado relevante é a hiperecogenicidade
difusa do parénquima renal, acompanhada de reducdo da diferenciacdo entre cértex e medula,
considerada um marcador cldssico de nefropatia aguda téxica.

Em casos mais avangados, alguns autores relatam a presenca de focos de mineralizacio
subcapsular, associados 4 necrose extensa e a deposicdo de célcio, sinalizando lesdo renal
prolongada ou severa (PARKER et al., 2016). Esses achados ultrassonogréficos, embora nem
sempre especificos para intoxicagio por 4cido tartarico, sdo essenciais para confirmar a presenga
de lesdo renal, monitorar sua progressdo e auxiliar na exclusio de outras causas de insuficiéncia

renal em cies.

4.7.2 Radiografia abdominal

Embora menos sensivel para avaliacio de tecido renal, a radiografia pode ser 1til para
descartar causas obstrutivas, como urolitiase. Nos casos de intoxicagdo por uvas, os rins podem
aparecer discretamente aumentados de volume e com perda da silhueta retroperitoneal em

decorréncia de edema perirrenal (HARRIS, 2020).

Diagnéstico

O diagnéstico da intoxicagio por uvas e passas em cies é predominantemente clinico,
baseado no histérico de ingestdo, nos sinais clinicos apresentados e nos achados laboratoriais
compativeis com insuficiéncia renal aguda. Ndo ha disponibilidade até o momento de um
exame/teste especifico que detecte a presenga do 4cido tartdrico. A anamnese detalhada consiste
em uma ferramenta de fundamental importincia no processo diagnéstico. A confirmacio da
ingestdo relatada pelo tutor, mesmo que em pequena quantidade, deve ser considerada de alto
risco e suficiente para justificar o inicio imediato da abordagem terapéutica (SMITH;
MARTINEZ, 2017; JOHNSON et al., 2016).

O exame fisico do animal pode revelar sinais inespecificos como desidratagio, dor
abdominal, prostragdo e halitose. Em estdgios mais avancados, observa-se oligtiria e/ou andria,

presenca de edema, mucosas palidas ou congestas e, em alguns casos, manifestacGes

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 9, set. 2025.
ISSN: 2675-3375

2506



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

neuroldgicas secundarias 4 uremia. A evolugio clinica, quando acompanhada de sinais tipicos e
alteragdes laboratoriais compativeis, corrobora a suspeita diagnéstica (THOMPSON et al.,
2019; KOVALKOVICOVA et al., 2009).

Os exames laboratoriais desempenham um papel fundamental na complementacio do
diagnéstico. As elevacdes de ureia e creatinina sio indicativas de faléncia renal e devem ser
monitoradas criteriosamente. Alteracdes eletroliticas, como hiperfosfatemia, hipercalcemia e
alteracdes glicémicas devido a incapacidade de reabsor¢io de eletrdlitos pelos tibulos renais
proximais, reforcando o quadro de injdria renal aguda. A urinilise é extremamente ftil,
especialmente quando mostra proteintria, glicostria e baixa densidade urindria, sugerindo
comprometimento tubular (HANDL; IBEN, 2010; SCHWEIGHAUSER et al., 2020).

Os exames de imagem, embora nio especificos para intoxicagdo, podem revelar
alteracdes estruturais compativeis com injtria renal, como aumento do volume renal, perda da
diferenciacdo cértico-medular, presenca de liquido livre abdominal ou sinais indiretos de
uremia. Quando disponivel, a mensurac¢io da taxa de filtra¢io glomerular ou de marcadores de
lesdo renal precoce, como Dimetilarginina simétrica (SDMA), pode ser util na detecgdo precoce
da disfuncio (JOHNSON et al., 2016; THOMPSON et al., 2019).

Portanto, o diagndstico da intoxicagio por uvas e passas deve ser construido com base
em um conjunto de dados clinicos, laboratoriais e histéricos, sendo a suspeita precoce essencial
para o sucesso do tratamento. A auséncia de um antidoto especifico torna ainda mais importante

o reconhecimento imediato e a intervencio agressiva, mesmo antes da confirmacao laboratorial

definitiva (SMITH; MARTINEZ, 2017; YOON et al., 2011).

Tratamento

O tratamento da intoxicaco por 4cido tartirico em cies deve ser iniciado imediatamente
apds a suspeita ou confirmac¢io da ingestdo, independentemente da quantidade consumida,
devido ao potencial risco de insuficiéncia renal aguda. Nas primeiras duas horas apés a ingestdo,
recomenda-se a indu¢do do vémito por meio da administracdo de eméticos, como apomorfina,
desde que o animal esteja consciente e sem sinais de comprometimento neurolégico ou
respiratério JOHNSON et al., 2016; SILVA; OLIVEIRA, 2020).

Apébs o vdmito, deve-se proceder 3 administracdo de carvdo ativado associado a um
antieméticos, como cloridrato de ondansetrona ou citrato de maropitant, com o objetivo de

reduzir a absor¢io dos compostos téxicos ainda presentes no trato gastrointestinal de forma
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eficiente. Embora n3o haja um agente especifico identificado como responsavel pela toxicidade,
a acdo adsorvente do carvio pode ser benéfica, especialmente em intoxicacSes recentes. Nos
casos em que a ingestdo ocorreu hd mais tempo ou em que o animal j4 apresenta sinais clinicos,
o enfoque do tratamento deve ser o suporte intensivo da fun¢io renal (HANDL; IBEN, 2o010;
THOMPSON et al., 2019).

A fluidoterapia intravenosa intensiva é a principal intervencdo terapéutica, com o
objetivo de manter a perfusdo renal, estimular a diurese e evitar a progressdo da lesdo tubular.
A escolha da solucdo deve considerar o estado eletrolitico do paciente, sendo comum o uso de
solugdes isotdnicas, como ringer com lactato ou solugio salina a 0,9%. Em alguns casos, pode
ser necessdrio o uso de diuréticos, como a furosemida, quando o animal n3o apresenta resposta
diurética adequada. O monitoramento rigoroso da produgdo urinéria, eletrélitos séricos e
parimetros renais é essencial ao longo do tratamento (SMITH; MARTINEZ, 2017;
SCHWEIGHAUSER et al., 2020).

Nos casos em que hd progressio para antria refratiria ou uremia severa, pode ser
necessiria a realizagio de hemodidlise ou didlise peritoneal, quando disponiveis. Esses
procedimentos possibilitam a remocdo de metabdlitos téxicos e fluidos acumulados,
proporcionando suporte enquanto ocorre a recuperagio da fungio renal (THOMPSON et al.,
2019; YOON et al., 20m1).

Além das medidas de suporte, é fundamental instituir cuidados sintomdticos, como
controle da ndusea com antieméticos (ondansetrona, metoclopramida), gastroprotetores
(ranitidina, omeprazol), manejo da dor com analgésicos adequados e suporte nutricional,
conforme a condigdo clinica do paciente. Animais que sobrevivem 2 fase aguda geralmente
apresentam recuperacdo renal gradual, embora alguns possam evoluir com lesdes renais
permanentes (KOVALKOVICOVA et al., 2009; CAMPBELL, 2007).

A educacio dos tutores quanto i toxicidade potencial das uvas e passas é uma das
estratégias mais eficazes de prevencdo. Cabe ao médico-veterinirio conscientizar os
responsiveis sobre os riscos da oferta de alimentos inapropriados aos cdes, especialmente
aqueles considerados inofensivos no contexto da alimenta¢io humana. Campanhas educativas,
orientagdes durante consultas de rotina e material informativo sdo ferramentas importantes
para reduzir a incidéncia desses casos (HANDL; IBEN, 2010; SMITHj MARTINEZ, 2017).

Um estudo demonstrou que a co-incubagio de células renais caninas com probenecida,

um inibidor do transportador OAT-1, reduziu significativamente a liberacio de LDH, marcador
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de citotoxicidade, mostrando efeito protetor contra o 4dcido tartdrico. Além disso, a introdugio
do transportador humano OAT-4 em células caninas também diminuiu a toxicidade,
reforcando a importincia dos transportadores orginicos anidnicos nesse processo. Esses
achados indicam que a inibicdo do OAT-1 pode representar uma abordagem terapéutica

promissora no tratamento da intoxica¢do por uva em cies (Coyne & Landry, 2023).

CONCLUSAO

A intoxicagio por 4cido tartdrico em cdes representa uma condi¢io grave e
potencialmente fatal, na qual o 4cido tartdrico é considerado o principal agente nefrotéxico
responsivel pelo desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda. O diagnéstico precoce, aliado
ao manejo clinico intensivo, incluindo fluidoterapia adequada e, quando indicado, suporte
dialitico, é determinante para a evolugio clinica e o prognéstico do animal. Apesar dos avancos
recentes na compreensio dos mecanismos fisiopatolégicos da toxicose, ainda persistem lacunas
significativas quanto as doses téxicas exatas, aos fatores individuais de suscetibilidade e a
definicdo de terapias especificas. Dessa forma, a prevencio, por meio da educagio e
conscientizacdo dos tutores, continua sendo a estratégia mais eficaz para reduzir a ocorréncia
de novos casos. Considerando essas limita¢des, sio necessdrios estudos adicionais,
especialmente clinicos e experimentais, para aprimorar protocolos de tratamento e estabelecer

parimetros mais precisos de manejo terapéutico da intoxicacdo por 4cido tartdrico em cies.
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