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PINTO, Francine de Cassia. A velocidade de infusdo de uma solucdo poli-ibnica
intravenosa contendo 84 mEQ/L de lactato determina a intensidade do efeito
alcalinizante em equinos. 2016. 69p. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncia Animal) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2016.

RESUMO

A solucgdo poli-ionica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato (L84) foi desenvolvida como
uma alternativa para o tratamento da acidose metabolica e o seu efeito alcalinizante ja foi
confirmado em estudos com bezerros, ovelhas, cabras e equinos. Em todos esses estudos a
solugdo L84 foi infundida com velocidade elevada e determinou alcalinizagdo marcante. A
magnitude do desequilibrio iatrogénico pode limitar o uso terapéutico dessa solucdo as
situagdes em que o clinico conhece o resultado do exame hemogasométrico do animal
enfermo a ser tratado. A hipotese a ser testada ¢ de que, se infundida lentamente, a solu¢ao
L84 determinara menor efeito alcalinizante. Caso confirmada, a solugdo L84 podera ser
utilizada com seguranga mesmo quando se desconhecem os resultados da hemogasometria e
isto possui importancia pratica porque esse tipo de exame raramente esta disponivel para o
clinico. O objetivo deste trabalho foi comparar os efeitos da solu¢do L84 sobre os equilibrios
hidroeletrolitico e acido base de equinos, quando administrada de forma rapida ou lenta.
Cinco equinos sadios adultos receberam a infusdo continua intravenosa da L84, em volume
correspondente a 10% do peso corporal, em duas velocidades: infusdo rapida (16,66 mL/kg/h)
durante 6 horas; e lenta (8,33 mL/kg/h) durante 12 horas. Amostras de sangue venoso foram
colhidas ao inicio da infusdo (hora 0) e 3, 6, 9, 12 ¢ 24 horas apds. Amostras de urina foram
colhidas a 0, 6, 12 e 24 horas. Determinou-se o pH (sanguineo e urinario), pCO,, HCOj5", BE,
PPT, lactato L, Na', K", CI', AG, SID, A, VVP, densidade urinéria e excrecdes fracionadas
urinarias de lactato L, Na", K" e CI". Os dados foram submetidos a analise de variancias de
medidas repetidas bifatorial. A L84 provoca efeito alcalinizante iatrogénico de menor
magnitude quando administrada de forma lenta, porque os mecanismos renais, atuantes
durante o periodo de infusdo, promovem a correcdo gradativa do desequilibrio. Pode-se
concluir que a solucdo L84 ¢ segura para a infusdo em equinos, pois, apesar de ndo ser
balanceada, o grau de alcalinizacdo iatrogénica ¢ amenizado quando administrada de forma
lenta.

Palavras-chave: Terapia com fluidos. Lactato de sodio. Equilibrio acido base. Solugdo
alcalinizante. Solucao eletrolitica intravenosa.



PINTO, Francine de Cassia. The intravenous infusion rate of the polyionic solution
containing 84 mEqg/L of lactate determines the intensity of its alkalizing effect in horses.
2016. 69p. Dissertation (Master’s Degree in Animal Health Science) — Universidade Estadual
de Londrina, Londrina, 2016.

ABSTRACT

The intravenous poly-ionic solution containing 84 mEq/L of lactate (L84) was developed as
an alternative for the treatment of metabolic acidosis and its alkalizing effect has already been
confirmed in studies with calves, sheep, goats and horses. In all of these studies, the L84
solution was rapidly infused and induced remarkable alkalinization. The magnitude of the
iatrogenic imbalance may limit the therapeutic use of this solution to the situations that the
results of the blood gas analysis is known by the clinician. The hypothesis to be tested is that,
if infused slowly, the L84 solution will determine a lower alkalizing effect. If confirmed, the
L84 solution can be safely use even when the results of blood gas analysis are unknown and
this is a matter of importance because this exam is rarely available to the clinician. The aim of
this study was to investigate the effects of an intravenous polyionic solution containing 84
mEq/L of lactate (L84) on the hydroelectrolyte and acid-base balances when administered
quickly or slowly in horses. Five healthy adult horses received the L84 solution, in a volume
corresponding to 10% of BW, by continuous intravenous infusion, in two rates: rapid infusion
(16.66 mL/kg/h) during 6 hours; and slow (8.33 mL/kg/h) during 12 hours. Venous blood
samples were taken before the infusion (hour 0) and 3, 6, 9, 12, and 24 hours after. Urine
samples were taken at 0, 6, 12, and 24h. Venous blood samples were taken before infusion
(hour 0) and 3, 6, 9, 12, and 24 hours after. Urine samples were taken at 0, 6, 12, and 24h. pH
(blood and urine), pCO,, HCO;3', BE, TPP, L-lactate, Na", K", CI, AG, SID, A, PVV, urine
specific gravity, and L-lactate, Na', K', and CI renal fractional clearance were determined.
Data were analyzed through repeated measures ANOVA. The L84 solution causes lower
magnitude alkalizing effect when administered slowly, due to the gradual correction of the
iatrogenic imbalance by the kidneys during the infusion period. The L84 solution must be
considered a safe choice for fluid therapy in horses because, although it is not a balanced
solution, the induced alkalizing effect can be attenuated by low rate administration.

Key words: Fluid therapy. Sodium lactate. Acid-base balance. Alkalizing solution.
Intravenous electrolyte solution.
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1 INTRODUCAO

Os desequilibrios acido base sdo comumente constatados pelos clinicos
veterinarios, tendo como destaque a acidose metabdlica, que pode ser caracterizada pela
diminuicdo do pH sanguineo, da concentracdo de bicarbonato (HCOs), do excesso de bases
(BE) e pela reducéo secundaria ou compensatdria da pCO», resultante da maior eliminagédo de
CO2 (SMITH, 1993; KASARI, 1999). Essa condicdo patoldgica pode ou ndo estar associada
com desequilibrios hidricos e eletroliticos. De acordo com a abordagem tradicional, o
desenvolvimento da acidose metabdlica pode ser devido a perda de HCOs, a producdo
excessiva de acidos fixos (ions H") pelo metabolismo, ao ingresso dos mesmaos no organismo,
ou ainda, a diminuicao da excrecao renal de acidos (DIBARTOLA, 2012a). A abordagem nédo
tradicional explica, por outro lado, que o desenvolvimento desse desequilibrio acido base é
secundario a um desequilibrio eletrolitico, caracterizado como a reducéo da concentragdo de
sodio (Na*) do plasma e/ou 0 aumento da concentracao plasmatica de cloretos (CI).

A acidose metabdlica pode estar presente em equinos nas mais diversas
situacOes, como na realizacdo de exercicios extenuantes, nos processos obstrutivos, isquémicos
e inflamatdrios intestinais e na insuficiéncia renal (CONSTABLE, 1999a; NAVARRO et al.,
2005). O estudo da acidose metabolica e das alternativas para o seu tratamento tem importancia
destacada na rotina clinica aplicada a espécie equina, tendo em vista o crescente uso desses
animais para a pratica de exercicios de alta intensidade, assim como, o confinamento excessivo
com manejo inadequado, 0 que aumenta a probabilidade de ocorrerem disfungdes no trato
gastrointestinal (FERREIRA et al., 2009).

As solugdes contendo bicarbonato de sodio sdo, tradicionalmente,
empregadas para o tratamento da acidose metabolica, porém, seu uso sem o conhecimento do
déficit de bases pode provocar alcalose iatrogénica, dentre outros efeitos colaterais
(DIBARTOLA, 2012b). A solugdo poli-ibnica contendo 84 mEg/L de lactato (L84) foi
idealizada, portanto, como uma alternativa terapéutica mais segura. Trata-se de uma solucéo
alcalinizante para uso intravenoso, contendo composi¢do anéloga a da solucdo de Ringer com
lactato (SRL), porém, com concentracdo de lactato trés vezes maior e concentragdo de cloretos
reduzida (JUNQUEIRA et al., 2015). Possui a seguinte composi¢éo idnica: 130 mEg/L de sédio
(Na"), 4 mEg/L de potassio (K*), 3 mEg/L de calcio (Ca™), 53 mEg/L de cloretos (CI") e 84
mEQ/L de lactato, com osmolaridade calculada de 275 mOsm/L.

Esta solucdo foi testada em ovelhas (FLAIBAN, 2010) e cabras (PEREIRA, 2016)

sadias e acidoticas, portadoras de acidose lactica ruminal aguda induzida; em bezerros sadios
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(JUNQUEIRA et al., 2015) e acidoticos (JUNQUEIRA, 2012), portadores de diarreia induzida;
assim como, em equinos com acidose metabdlica hiperclorémica induzida (ROMAO et al.,
2015). Com esses trabalhos, comprovou-se a eficacia terapéutica da solugcdo L84 e demonstrou-
se gque é segura mesmo provocando alcalose metabolica iatrogénica de grau moderado nos
animais sadios. A sua infusdo é eficiente para reverter a desidratagdo e promove alcalinizagdo
suficiente para corrigir a acidose metabolica, de grau moderado a acentuado, com resultados
equivalentes aos do bicarbonato de sédio na mesma concentracao.

Nesses estudos, a solucao foi administrada sempre no volume correspondente a 10% do
peso corporal e as velocidades de administracéo variaram de 20 a 33 mL/kg/h, totalizando entre
3 e 5 horas de infusdo continua, o que caracteriza a infusdo de forma rdpida. Com a
administracdo mais lenta, levanta-se a hipotese de que o efeito alcalinizante ndo seja tdo intenso,
pois a eliminacdo seletiva de ions pela urina poderia minimizar o desequilibrio iatrogénico
(LUNN; MCGUIRK, 1990). Desta forma, o uso da solucdo seria mais seguro, principalmente
nos casos em que ndo é possivel quantificar o déficit de bases. O presente estudo objetivou
comparar os efeitos da solucdo L84 sobre os equilibrios hidrico, eletrolitico e acido base de

equinos higidos, quando infundida de formas rapida ou lenta.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EQUILiBRIO ACIDO BASE

A manutenc¢édo do pH sanguineo dentro de uma faixa de normalidade (7,35 —
7,45) ocorre através da homeostasia dos ions hidrogénio (H™) no liquido extracelular, onde os
valores de acidos e bases no organismo estdo em equilibrio. A preservacdo do pH dentro dos
limites permite a manutencdo do equilibrio dos eletrélitos e das reacBes quimicas em
proporcOes desejaveis, sendo esses eventos essenciais para o bom funcionamento dos
mecanismos celulares e enzimaticos (FETTMAN, 2007; RADDOSTITS et al., 2007).

Para que a concentracdo de ions H* se mantenha estavel, o organismo dispde
de trés sistemas regulatdrios, sendo eles os tampdes intracelulares e extracelulares, o sistema
respiratorio e o sistema urinario. Os tampdes e 0s pulmdes realizam as corre¢des rapidas das
alteracdes do pH; ja os rins sdo responsaveis pela correcdo a longo prazo (VERLANDER,
2014).

O bicarbonato é considerado o mais importante sistema de tamponamento do
fluido extracelular e possui a vantagem de ser facilmente mensuravel, sendo assim, de grande
valia para o diagndéstico dos disturbios acido base. Dentre os tampdes do fluido intracelular,
podem-se citar as proteinas e os fosfatos organicos e inorganicos (ROBINSON, 2014). A
regulacdo por meio dos tampdes no sangue e nos tecidos previne alteragdes drasticas no pH,
porém existe limite para a eficiéncia desses mecanismos de tamponamento.

Quando o limiar de tamponamento é atingido, e a corre¢cdo do desequilibrio
do pH ainda néo foi alcancada, os sistemas respiratdrio e urinario precisam ser acionados. Os
pulmdes através de ajustes na ventilagéo alveolar, modificam a taxa de eliminacdo de didxido
de carbono (COy), retendo ou eliminando mais acido carbénico (H2CO3). Ja os rins realizam
ajustes na excrecao e reabsor¢do de ions H*, bicarbonato, agua e eletrolitos (VERLANDER,
2014).

Os distarbios acido base sdo divididos em acidose e alcalose, e esses
desequilibrios podem ter origem metabdlica, respiratéria ou mista. A acidose metabdlica é
estabelecida por meio de adigdo de acido em excesso ou pela remogdo de bases do fluido
extracelular. A alcalose € estabelecida por meio de adigdo de bases em excesso ou pela perda
de acidos no mesmo meio. Define-se como acidemia, a diminuicdo do pH sanguineo abaixo do
limite fisiologico, e alcalemia como o aumento do pH acima desse limite (DiBARTOLA,
2012a).
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Para a identificacdo e quantificacdo dos distdrbios acido base, é necessaria a
realizacdo de exame hemogasométrico, que mensura o pH sanguineo, a pCO:z e a pO, e calcula
a concentracdo de HCOg, a concentracdo total de CO, e o excesso de base (BE), podendo
também mensurar as concentracdes de alguns eletrolitos, como o sédio, o cloreto, o potéssio e
o célcio ionizado. Sangue arterial e venoso podem ser utilizados na realizagéo do exame, porém,
para avaliacdo dos disturbios de origem metabdlica, a utilizagdo de amostras de sangue venoso
é suficiente (DIBARTOLA, 2012a). Em amostras de sangue venoso de equinos, devidamente
refrigeradas, o processamento deve ser realizado em, no maximo, trés horas, pois a partir desse

momento as altera¢fes no pH tornam-se presentes (SZENCCI et al., 1991).

2.2 ABORDAGEM TRADICIONAL DO EQUILIBRIO ACIDO BASE

A abordagem tradicional foi proposta por Henderson-Hasselbach. Por meio
de equacdo de mesmo nome, entende-se que o pH de uma solucdo é determinado pela relacdo
entre a concentracdo do bicarbonato sanguineo (HCOs3Y), a pressdo parcial de dioxido de
carbono (pCOy), considerando-se, ainda, o logaritmo negativo da constante de dissociagdo do
acido carbonico (H2COs3) (pK1”) e a solubilidade do CO2 no plasma (S) (CONSTABLE, 2014).

pH = pKy’ +log [HCO3]

SpCO2

Presume-se, assim, que o pH é uma variavel dependente e indicativa do grau
do distarbio acido base, a pCO2 é uma variavel independente caracterizando o componente
respiratorio, e a concentracdo de HCOs™ é a segunda variavel independente, caracterizando o
componente metabo6lico (CONSTABLE, 2000).

Nesta abordagem os desequilibrios &cido base primarios sdo definidos como:
alcalose respiratoria (diminui¢do da pCO.), acidose respiratoria (aumento da pCO>), acidose
metabolica (diminuicdo do HCOz3 e/ou do excesso de bases - BE) ou alcalose metabdlica
(aumento do HCO3 e/ou do BE) (CONSTABLE, 2014).

A equacdo de Henderson-Hasselbach é de grande importancia na
compreensdo da fisiologia do equilibrio &cido base e ainda é amplamente utilizada no momento
em que as decisbes de tratamento dos distdrbios acido base sdo tomadas. Porém, deve-se
considerar que, por se tratar de uma abordagem mais descritiva, em algumas situacfes nao €
possivel esclarecer a causa do desequilibrio durante a doenca (CONSTABLE, 2010).

Por meio dessa abordagem, também, ndo é possivel esclarecer porque o pH

depende da temperatura corporal, e nem tampouco, elucidar como o pH, a concentracao de
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proteinas e de sodio plasmaticos interferem na pK:’ e qual a sua relagdo com o pH e a pCOa.
Desta maneira, a abordagem tradicional permite a interpretacdo correta do equilibrio acido base
apenas em condicGes de temperatura, proteina e concentracdo de eletrdlitos normais. 1sso
porque, as concentracfes de eletrolitos e de proteinas no plasma ndo sdo levadas em
consideracdo como elementos necessarios para a manutencdo do equilibrio acido base ou
determinantes de desequilibrios (CONSTABLE, 1999b; 2000; DIBARTOLA, 2012a).

2.3 ABORDAGEM NAO TRADICIONAL DO EQUILIBRIO ACIDO BASE

A abordagem ndo tradicional do equilibrio acido base foi proposta por
Stewart (1978; 1983), por meio do modelo de ions fortes e posteriormente modificada por
Constable (1997), com o modelo de ions fortes simplificado. Esta abordagem é considerada
mecanicista e fornece a interpretacdo de como o pH se altera e se integra completamente na
fisiologia eletrolitica e acido base (De MORAIS; CONSTABLE, 2012).

A abordagem ndo tradicional é fundamentada em trés conceitos: lei da
eletroneutralidade, equilibrio de dissociacdo de &cidos fracos e conservacdo das massas
(DIBARTOLA, 2012a). Fundamentado nesses, foi originado um polinémio de quarto grau, no
qual a concentragdo de ions H* é determinada pela pCO, pela diferenca entre os ions fortes
(SID) e pela concentracdo total de &cidos fracos ndo volateis (Aw) (De MORAIS;
CONSTABLE, 2012). A SID simplificada é calculada empregando-se a seguinte formula: SID
= (Na" + K") — CI. O pH e 0 HCO3" sdo, assim, considerados varidveis dependentes que sdo
influenciadas diretamente pelas varidveis independentes (pCO2, SID e Awt) (CONSTABLE,
2014).

Os ions presentes no plasma podem ser divididos em ions tampao, derivados
de acidos e bases fracos que ndo séo completamente dissociados em pH fisiologico, e os ions
ndo-tampao (ions fortes), completamente dissociados em pH fisiologico. Os ions fortes, por
exemplo, sodio, potassio, cloreto e lactato, possuem um efeito elétrico, porque a soma de
cations ndo é proporcional a soma dos anions (CONSTABLE, 2000). Esta diferenca €
conhecida como SID (STEWART, 1978; 1983).

A SID influencia as concentragcdes de H* e HCO3', causando alteragbes no
equilibrio &cido base. A diminuicéo da SID, é resultante da diminuicéo da concentracéo de Na*
e/ou do aumento da concentracdo de CI-, sulfatos (SO4*) e de &nions ndo mensuraveis, e

provoca, consequentemente, acidose metabdlica. J& o aumento da SID, € resultante do aumento
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na concentracdo de Na* ou diminuicdo da concentracdo de CI, ocasionando, alcalose
metabolica (DE MORAIS; CONSTABLE, 2012).

O anion gap (AG) representa a diferenca entre a concentracdo de anions ndo
mensurados (lactato L, lactato D, cetoacidos e sulfatos) e a concentracdo de cations nao
mensurados (calcio ionizado e magnésio ionizado) no plasma sanguineo (CONSTABLE et al.,
1998). O aumento no AG € muito mais comum que sua diminuicéo, devido ao aumento dos
anions ndo mensuraveis, ou a diminuicdo dos cations ndo mensuraveis, sendo este ultimo, pouco
provavel, pois a diminuicdo necessaria para alterar o AG seria incompativel com a vida
(CONSTABLE, 2014). O valor de AG contribui na diferenciacdo das causas de acidose
metabolica (DiBARTOLA, 2012a).

Nesta abordagem sdo estabelecidos seis desequilibrios acido base primarios:
alcalose respiratoria, acidose respiratéria, alcalose por ions fortes, acidose por ions fortes,
alcalose por ions tampédo ndo volateis e acidose por ions tampdo ndo volateis, neste caso,
representados pelas concentragfes de albumina, de globulinas e de fosfato no plasma
(CONSTABLE, 2014).

O modelo de ions fortes tem como vantagem a melhor compreensdo dos
mecanismos dos distarbios acido base. Por meio desse, a relagdo entre os eletrolitos e/ou as
proteinas plasmaticas e o equilibrio acido base fica evidenciada, esclarecendo os motivos pelos
quais o desequilibrio eletrolitico e/ou a alteragdo nas proteinas, pode, secundariamente, causar
desequilibrio &cido base (DE MORAIS; CONSTABLE, 2012). Ja entre as desvantagens,
podem-se apontar a dificuldade em determinar o valor de SID, uma vez que requer mensuracao
de eletrdlitos e de &cidos organicos, e isto nem sempre esta disponivel na rotina clinica; e a sua
complexidade matematica quando comparada a equacdo de Henderson-Hasselbalch
(CONSTABLE, 2010).

A abordagem ndo tradicional ndo substitui a tradicional, pois quando
associadas, ha melhor entendimento dos principios fisiopatolégicos do equilibrio acido base, o
que contribui para a decisdo do melhor tratamento a ser realizado (De MORAIS;
CONSTABLE, 2012).

2.4 ACIDOSE METABOLICA

A acidose metabdlica € o disturbio acido base mais frequente e se caracteriza
pela diminui¢do do pH e do bicarbonato, sendo acompanhada pela diminuicdo compensatoria
da pCO2 (RADOSTITS et al., 2007; CARLSON; BRUSS, 2008). De acordo com a abordagem
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tradicional do equilibrio &cido base, a patogenia da acidose metabdlica pode ser devida a perda
de HCOgz", a0 acimulo end6geno ou exdgeno de H*, ou ainda, a combinagdo de ambos. A
abordagem néo tradicional aponta, adicionalmente como patogenia, a reducdo da SID ou a
elevacdo na Awt (RADOSTITS et al., 2007).

O sistema tamp&o ¢é o primeiro sistema regulatério a entrar em acdo quando
ha acréscimo de ions H* no organismo, como tentativa de manutencdo do pH dentro de seu
limite fisioldgico. Entretanto, esse aumento na concentracdo de H*, que resulta na diminuicédo
do pH, estimula quimiorreceptores, intercorrendo com compensacao respiratoria, com duragédo
entre 12 e 24 horas, havendo a elevacéo da ventilagédo alveolar, com consequente eliminagéo de
CO: e reducgdo da pCO.. O ultimo sistema regulatdrio a entrar em acdo € o renal, que faz a
correcdo, a longo prazo, por meio da eliminacédo seletiva de fons H* com reabsorcdo de ions
HCOs (DIBARTOLA, 2012b; VERLANDER, 2014). O sistema regulatorio renal, apesar de
responder mais lentamente, € decisivo para promover a correcdo do desequilibrio. Sua
eficiéncia dependente, contudo, da perfusédo renal, da funcédo tubular e da filtragdo glomerular
Otimas (CONSTABLE, 2003; DIBARTOLA, 2012a). Mesmo com todos os sistemas
regulatérios ativos, o tratamento da doenca primaria e a correcdo da acidose metabdlica com
solucBes alcalinizantes sdo necessarios, pois a correcao pode ndo ocorrer rapido o suficiente, e
0 agravamento da doenca poderé resultar na morte do animal (BERCHTOLD, 2009).

A acidose metabdlica pode ocorrer como consequéncia de desequilibrios
eletroliticos especificos, e a cloremia € o pardmetro critico para a interpretacdo correta do
mecanismo indutor do distarbio. A acidose metabdlica normoclorémica é acompanhada pelo
aumento do anion gap, e estd relacionada com o acumulo de &cidos organicos. A acidose
metabdlica hiperclorémica, por outro lado, é acompanhada por valor fisiolégico de anion gap
(8-13 mmol/L) (ROBINSON; SPRAYBERRY, 2008; DiBARTOLA, 2012a). De acordo, com
0 modelo de ions fortes, a SID reduzida pode ser gerada pela reducdo na concentracdo
plasmatica de Na*, pelo aumento na concentracdo plasmatica de CI, ou pelo aumento na
concentracdo de outros anions fortes no plasma, como o lactato™ (L ou D) e o beta-
hidroxibutirato”, dentre outros corpos cetonicos. A Awt aumentada, por sua vez, deve-se ao
aumento nas concentracdes plasmaticas de albumina, de fosfato ou de globulina, sendo, mais
frequentemente, resultante da hemoconcentragdo (De MORAIS; CONSTABLE, 2012).

Nos equinos, a acidose metabolica esta frequentemente relacionada a
disturbios gastrointestinais, como a diarreia e 0s processos obstrutivos, inflamatdrios e
isquémicos intestinais (NAVARRO et al., 2005). Estd presente também nos colapsos

circulatérios associados a sepse, endotoxemia e hipovolemia, e nos casos de peritonite,
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duodenojejunite proximal, insuficiéncia renal e exercicios fisicos extenuantes (SMITH, 1993;
CONSTABLE, 1999a; RIBEIRO FILHO et al., 2007; RADOSTITS et al., 2007). Os sinais
clinicos da acidose metabolica serdo provavelmente decorrentes da doenca primaria. Nos casos
graves de acidose metabdlica pode haver efeitos graves no organismo, como reducao do débito
cardiaco, depresséo do sistema nervoso central, e exacerbacdo de alteragdes hemodinamicas. O
disturbio &cido base em questdo, pode levar ainda, a uma resisténcia periférica a insulina com
0 comprometimento da captacdo de glicose pelas células, e com aumento da taxa de glicélise
anaerdbica. Desta maneira, o figado passara a produzir lactato™ (L), acentuando, ainda mais, a
acidose metabdlica (CONSTABLE, 2003; DiBARTOLA, 2012b).

2.5 TRATAMENTO DA ACIDOSE METABOLICA

O tratamento da acidose metabolica baseia-se na administracdo de solucGes
contendo componentes que possuam efeito alcalinizante, e a solucdo de bicarbonato de sddio
1,3% (156 mEg/L de HCOz) é o exemplo classico (CONSTABLE, 2003; BERCHTOLD,
2009). Alcalose iatrogénica, hipocalcemia, hipopotassemia, hipernatremia, hemorragia
intracraniana e acidose paradoxal do liquido cefalorraquidiano, estdo entre os efeitos adversos
possiveis desta solugdo, quando administrada de forma excessiva ou rapida (HARTSFIELD et
al., 1981; BERCHTOLD, 2009). Para que o uso da solucao de bicarbonato de sédio seja seguro,
é conveniente quantificar o grau de acidose, por meio do exame hemogasométrico, o que
permite a realizacdo do calculo da quantidade necessaria de bicarbonato a ser infundida
(DIBARTOLA, 2012b). Isso acaba tornando a sua aplicagcdo a campo mais limitada, porque
geralmente o clinico ndo possui esses resultados. Atualmente, existem aparelhos de
hemogasometria portateis para uso humano, entretanto, o preco pode restringir o seu uso na
pratica veterinaria. Em vista disso, 0 exame de hemogasometria fica restrito a laboratérios de
instituicOes de porte maior.

Bases metabolizaveis, como o propionato, 0 acetato e o lactato L, séo
alternativas viaveis para a corre¢do da acidose metabolica, pois produzem efeito alcalinizante,
apos sua metabolizagdo nos tecidos, por meio de rea¢fes oxidativas (KASARI, 1999). Estudos
em bezerros saudaveis (NAYLOR; FORSYTH, 1986) e diarreicos (KASARI; NAYLOR,
1985), demonstraram que essas bases metabolizaveis, produzem efeito alcalinizante similar ao
do bicarbonato, quando administradas por via intravenosa. Dentre essas bases metabolizaveis
citadas, o acetato esta disponivel comercialmente no exterior sob a forma de Ringer acetato. Ja

no Brasil, a Unica op¢éo comercial que apresenta algum desses tampdes € a SRL, a qual acabou
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se tornando a alternativa mais viavel ao uso do bicarbonato para correcdo da acidose
metabdlica. No entanto, devido a baixa concentracdo de lactato (28 mEq/L) presente nesta
solucéo, o efeito de potencial alcalinizante é reduzido.

Em animais sadios, como bezerros, ovelhas, equinos (COSENZA et al., 2013)
e cabras (PEREIRA, 2016) a SRL ndo foi capaz de provocar alcalose iatrogénica. Em ovelhas
aciddticas com acidose lactica ruminal aguda induzida (COSENZA et al., 2015) e em bezerros
diarreicos aciddticos (NAKAGAWA et al., 2009), a SRL néo foi capaz de corrigir a acidose
metabolica. Porém, estudos com solugbes contendo concentracdo elevada de lactato (150
mEg/L), tanto em garrotes sadios (LEAL et al., 2007a), quanto em garrotes acidoticos (LEAL
et al., 2007b), demonstraram a eficacia do lactato de sddio na promoc¢édo de alcalinizagdo,
confirmando efeito equivalente ao da solucéo de bicarbonato de sédio ha mesma concentracéo.

Os conceitos apresentados condizem com a abordagem tradicional aplicada
ao equilibrio acido base, na qual o bicarbonato possui papel central. A abordagem nao
tradicional, por outro lado, estabelece que o efeito alcalinizante ndao provém das bases
metabolizaveis ou do HCOs administrados, mas sim do sodio, que acompanha todos estes.
Essas solucdes veiculam, portanto, Na* em concentragdes maiores do que as de CI, e isso
aumenta a SID efetiva das mesmas.

A diferenca de ions fortes presentes na solucdo eletrolitica, ou seja, a
diferenca entre as concentracdes de cations e de anions, determina a SID efetiva da solucdo. O
valor da SID efetiva de uma solucdo € determinante para o seu efeito, alcalinizante ou
acidificante, e isso é resultado do impacto que a solucdo provoca sobre a SID plasmaética do
individuo que recebe a infusdo. Como a SID plasmaética € proxima a 40 mmol/L, para exercerem
o seu efeito alcalinizante as solug@es eletroliticas precisam ter SID efetiva com valor superior
aesse. A SID efetiva da SRL corresponde a concentragdo do lactato™ (28 mmol/L), uma vez que
a sua remocdo do plasma e metabolizagdo ocorrem rapidamente, e até mesmo durante a sua
infusdo. Além disso, as concentragdes de Na®, K* e CI~ sdo similares as do plasma
(CONSTABLE, 1997). Estas duas caracteristicas podem justificar o porqué da auséncia de
interferéncia da SRL com os eletrélitos plasmaticos e, consequentemente, com a SID plasmatica
(COSENZA et al., 2013). Isso explica, finalmente, a auséncia de efeito alcalinizante da SRL.
De acordo com este principio, o aumento da concentracdo do Na" na solucdo deve ser,
naturalmente, acompanhado por incremento do efeito alcalinizante da mesma (LEAL et al.,
2007a; 2007b).

2.6 SOLUGAO ELETROLITICA INTRAVENOSA CONTENDO 84 mE(/L DE LACTATO
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A solugéo poli-idnica L84, foi idealizado como alternativa segura para a
correcdo da acidose metabdlica (JUNQUEIRA, et al., 2015). Trata-se de uma solucdo
alcalinizante para uso intravenoso, contendo composicéo analoga a da solucdo de Ringer com
lactato (SRL), porém, com concentracédo de lactato trés vezes maior e concentracédo de cloretos
reduzida. Possui a seguinte composicéo idnica: 130 mEg/L de Na*, 4 mEg/L de K*, 3 mEg/L
de Ca™, 53 mEg/L de CI e 84 mEq/L de lactato, com osmolaridade calculada de 275 mOsm/L.
O carater alcalinizante da solucdo se deve a sua SID efetiva elevada (84 mmol/L), a qual
corresponde a concentracdo de lactato™ presente na solucéo.

A L84 foi testada em ovelhas (FLAIBAN, 2010), bezerros (JUNQUEIRA,
2012) e cabras (PEREIRA, 2016), sadios e acidéticos, e em equinos acidéticos (ROMAO et al.,
2015), administrada por via intravenosa e sob infusdo rapida em todas as ocasides (Tabela 1).
Nesses estudos, a solugédo foi administrada sempre em volume correspondente a 10% do peso

corporal, porém a velocidade de infusdo e o tempo total de infusdo variaram.

Quadro 1 - Condicdes experimentais em que a solucdo L84 foi testada e efeito alcalinizante

observado.

Volume | Tempo | Velocidade Incr:%r(r;ie; nto
Animal e condigdo | infundido _ de~ de infuséo no BE Referéncia

(% PC) infusdo | (mL/kg/h) (mmol/L)
Ovelha sadia 10 4h 25 9,80 Flaiban (2010)
Ovelha aciddtica® 10 4h 25 10,15 Flaiban (2010)
Bezerro sadio 10 5h 20 10,00 Junqueira et al. (2015)
Bezerro acidotico? 10 5h 20 15,42 Junqueira (2012)
Cabra sadia 10 3h 33 12,53 Pereira (2016)
Cabra aciddtica® 10 4h 25 15,27 Pereira (2016)
Equino acidético® 10 5h 20 16,98 Romao et al. (2015)

L acidose lactica ruminal aguda induzida; 2 diarreia induzida; 2 acidose hiperclorémica induzida

No estudo realizado com ovelhas sadias (n=6), foram testadas seis solugdes,
contendo 28 (SRL), 56 (L56) e 84 (L84) mEg/L de lactato ou de bicarbonato de sodio (B28,
B56 e B84). As ovelhas portadoras de acidose metabolica devido a acidose lactica ruminal
aguda induzida com ingestdo de sacarose (n=6), foram tratadas apenas com as duas solucdes
contendo 84 mEqg/L. Em ambos os casos, a velocidade de infusdo foi de 25 mL/kg/h e a
administracdo foi continua durante 4 horas, totalizando 4 litros de solugdo. Os resultados
evidenciaram o efeito alcalinizante da solucdo L84, a qual gerou incremento médio de 9,80

mmol/L no BE nas ovelhas higidas. A intensidade do efeito alcalinizante foi proporcional a
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quantidade de lactato presente nas solucGes. Nas ovelhas acidéticas, a solugdo L84 promoveu
a corregdo da desidratacdo e da acidose metabdlica eficientemente (pH = 7,233 + 0,086 € BE =
-10,73 £ 4,88 mmol/L antes do tratamento e pH = 7,439 £ 0,063 e BE = -0,58 * 3,52 mmol/L
ao termino da infusdo). Os resultados foram semelhantes aos da solucéo contendo concentracdo
equivalente de bicarbonato e ndo se observaram efeitos colaterais (FLAIBAN, 2010).

Em bezerros, o experimento foi realizado com animais higidos (n=6) e
portadores de acidose metabodlica devido a diarreia induzida com ingestdo de sacarose e
infeccdo oral com rotavirus (n=20). Assim como em ovelhas, os bezerros sadios receberam as
mesmas seis solugdes e os acidoticos foram tratados com a L84 (n=10) ou com a B84 (n=10).
A velocidade de infusdo foi de 20 mL/kg/h, totalizando 5 horas de administracdo continua.
Foram obtidos resultados semelhantes aos encontrados no estudo com ovelhas, e a L84
provocou incremento médio de 10 mmol/L no BE dos bezerros higidos (JUNQUEIRA et al.,
2015). A solugdo L84 foi igualmente eficaz para corrigir a desidratacdo e a acidose metabodlica
presentes nos bezerros diarreicos (pH = 7,219 + 0,044 e BE = -10,22 + 1,77 mmol/L antes do
tratamento e pH = 7,434 + 0,024 e BE = 5,20 + 2,20 mmol/L ao término da infusdo), sem causar
efeitos adversos. O efeito alcalinizante foi semelhante ao da solucdo B84 (JUNQUEIRA, 2012).

Na pesquisa realizada com cabras sadias (n=6), foram infundidas as solugdes
contendo 28 (SRL) e 84 (L84) mEq/L de lactato ou de bicarbonato de sodio (B28 e B84), em
velocidade de infusdo de 33,3 mL/kg/h, durante 3 horas de administragdo continua. Ja no estudo
com cabras portadoras de acidose metabodlica devido a acidose lactica ruminal aguda induzida
com sacarose (n=6), o tratamento foi realizado apenas com as solucdes L84 e B84, em
velocidade de infusdo de 25 ml/kg/h, durante 4 horas de administragdo continua. Nas cabras
higidas, o incremento médio no BE produzido pela solucdo L84 foi de 12,53 mmol/L. A solu¢édo
L84 foi capaz de corrigir a acidose metabdlica (pH = 7,275 + 0,08 e BE =-11,56 * 3,23 mmol/L
antes do tratamento e pH = 7,471 + 0,07 e BE = 3,71 *+ 3,19 mmol/L ao término da infusdo) e
a desidratacdo presentes, com a mesma eficacia da solucdo B84 (PEREIRA, 2016).

Em equinos, o estudo foi realizado apenas com animais acidaticos, portadores
de acidose hiperclorémica induzida com solugdo de HCI (100 mmol/L) (n=5), os quais foram
tratados com a solugéo L84, em velocidade de infusdo de 20 mL/kg/h, durante 5 horas de
administracdo continua. A solucéo L84 foi eficiente para a correcéo da acidose hiperclorémica
induzida, gerando incremento médio de 16,98 mmol/L no BE (pH =7,229 £ 0,02 e BE =-13,46
+ 1,30 mmol/L antes do tratamento e pH = 7,434 £ 0,01 e BE = 3,52 + 1,95 mmol/L ao término
da infusdo). Assim como nas espécies ruminantes, a L84 ndo provocou efeitos colaterais nos
equinos (ROMAO et al., 2015).
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Pode-se depreender destes trabalhos experimentais que a solucdo L84,
administrada em volume correspondente a 10% do peso corporal, produz incremento no BE de
grande magnitude e suficiente para a correcdo da acidose metabdlica de graus moderado a
acentuado. Entretanto, as velocidades de administracdo da solucdo L84 foram sempre elevadas
nos diferentes estudos, o que gerou periodo relativamente curto de administracdo. A sua
administracdo com velocidade de infuséo reduzida nunca foi testada anteriormente. Acredita-
se que a infusdo mais lenta da solugédo L84 deve produzir efeito alcalinizante mais discreto, em
comparagdo com a infusdo de forma rapida, e essa hipotese sera testada no presente estudo.

O déficit de bases somente pode ser estabelecido por meio do exame
hemogasométrico. Levando-se em consideragdo o valor elevado dos aparelhos de
hemogasometria, raramente o clinico conhece o valor do BE de seu paciente no momento em
que precisa tomar decisdes terapéuticas. Sob essas condicdes, 0 uso de solugbes nao
balanceadas, como ¢ o caso da solucdo L84, pode ser assumido como arriscado. Tais solugdes
provocam desequilibrios iatrogénicos e, por prudéncia, seriam empregadas somente quando a
hemogasometria estivesse disponivel. Se a hipdtese testada for confirmada, este resultado
possui relevancia pratica destacada pois indica que o uso da solucdo L84 é seguro, mesmo nas

situacBes em que se desconhece o déficit de bases do animal.
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3 HIPOTESE

Ho: A velocidade de infusdo da solugéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato

nao interfere com o seu efeito alcalinizante.

Hi: A administracdo lenta da solugdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato

produz efeito alcalinizante menos acentuado.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do presente trabalho foi quantificar o efeito alcalinizante da
solucdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato quando administrada de forma

lenta em equinos sadios, comparando-se com a administracdo rapida.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos sobre os equilibrios acido base e eletroliticos com a
administracdo da solucdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato de forma
continua nos periodos de seis e de 12 horas.

Comparar as diferencas em relacdo ao tempo e a velocidade entre as duas

formas de administracéo.
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5 ARTIGO A

A velocidade de infusdo da solucéo poli-idnica intravenosa contendo 84 mEq/L de
lactato determina a intensidade do efeito alcalinizante em equinos?

[The intravenous polyionic solution with 84 mEg/L of lactate infusion rate determines
the intensity of the alkalizing effect in horses]

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi comparar os efeitos da solucdo L84 sobre os equilibrios
hidroeletrolitico e acido base de equinos, quando administrada de forma répida ou lenta.
Cinco equinos sadios adultos receberam a infusdo continua intravenosa da L84, em
volume correspondente a 10% do peso corporal, em duas velocidades: infusdo rapida
(16,66 mL/kg/h) durante 6 horas; e lenta (8,33 mL/kg/h) durante 12 horas. Amostras de
sangue venoso foram colhidas ao inicio da infusdo (hora 0) e 3, 6, 9, 12 e 24 horas ap0s.
Amostras de urina foram colhidas a 0, 6, 12 e 24 horas. Determinou-se o pH (sanguineo
e urinario), pCO2, HCOs, BE, PPT, lactato L, Na*, K*, CI, AG, SID, Aiwt, VVP,
densidade urinaria e excrecoes fracionadas urinarias de lactato L, Na*, K" e CI". A L84
provoca efeito alcalinizante iatrogénico de menor magnitude quando administrada de
forma lenta, porque 0s mecanismos renais, atuantes durante o periodo de infusdo,
promovem a correcdo gradativa do desequilibrio. Pode-se concluir que a solugédo L84 é
segura para a infusdo em equinos, pois, apesar de ndo ser balanceada, o grau de

alcalinizacgdo iatrogénica é amenizado quando administrada de forma lenta.

Palavras-chave: terapia com fluidos, lactato de sodio, equilibrio &cido base, solucdo

alcalinizante, solucgdo eletrolitica intravenosa.

ABSTRACT

The aim of this study was to compare the effects of an intravenous polyionic solution

containing 84 mEqg/L of lactate (L84) on the hydroelectrolyte and acid-base balances

! Artigo formatado conforme as normas da revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria (Endereco
eletrénico: http://www.scielo.br/abmvz).
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when administered quickly or slowly in horses. Five healthy adult horses received the
L84 solution, in a volume corresponding to 10% of BW, by continuous intravenous
infusion, in two rates: rapid infusion (16.66 mL/kg/h) during 6 hours; and slow (8.33
mL/kg/h) during 12 hours. Venous blood samples were taken before the infusion (hour
0) and 3, 6, 9, 12, and 24 hours after. Urine samples were taken at 0, 6, 12, and 24h. pH
(blood and urine), pCO2, HCOs', BE, TPP, L-lactate, Na*, K*, CI', AG, SID, A, PVV,
urine specific gravity, and L-lactate, Na*, K*, and CI" renal fractional clearance were
determined. The L84 solution causes lower magnitude alkalizing effect when
administered slowly, due to the gradual correction of the iatrogenic imbalance by the
kidneys during the infusion period. The L84 solution must be considered a safe choice
for fluid therapy in horses because, although it is not a balanced solution, the induced

alkalizing effect can be attenuated by low rate administration.

Keywords: fluid therapy, sodium lactate, acid-base balance, alkalizing solution,

intravenous electrolyte solution

INTRODUCAO

A solucéo poli-idnica contendo 84 mEg/L de lactato (L84) foi idealizada como
uma alternativa segura para a correcdo da acidose metabdlica. E uma solucéo alcalinizante
para uso intravenoso, contendo composicdo analoga a da solucdo de Ringer com lactato
(SRL), porém, com concentracdo de lactato trés vezes maior e concentragdo de cloretos
(CI") reduzida (Junqueira et al., 2015).

Esta solucéo foi testada em ovelhas (Flaiban, 2010) e cabras (Pereira, 2016) sadias
e aciddticas, portadoras de acidose lactica ruminal aguda induzida; em bezerros sadios
(Junqgueira et al., 2015) e acidoticos (Junqueira, 2012), portadores de diarreia induzida;
assim como, em equinos com acidose metabdlica hiperclorémica induzida (Romao et al.,
2015). Os experimentos comprovaram a eficdcia terapéutica da solucdo L84 e
demonstraram que € segura apesar de induzir alcalose metabdlica iatrogénica nos animais
sadios. A sua infusdo é eficiente para reverter a desidratacdo e promove alcalinizagdo
suficiente para corrigir a acidose metabdlica, de grau moderado a acentuado, com

resultados equivalentes aos do bicarbonato de sodio na mesma concentracao.
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Nessas pesquisas, a solucdo L84 foi administrada sempre no volume
correspondente a 10% do peso corporal e as velocidades de administragédo variaram de 20
a 33 mL/kg/h, totalizando entre 3 e 5 horas de infuséo continua, o que caracteriza a infuséo
de forma rapida. Com a administracdo mais lenta, espera-se que o efeito alcalinizante ndo
seja tdo intenso, pois a eliminagdo seletiva de ions com a urina poderia minimizar o
desequilibrio iatrogénico (Lunn e McGuirk, 1990). Desta forma, o uso da solugdo seria
mais seguro, principalmente nos casos em que ndo é possivel quantificar o déficit de
bases. O presente estudo foi realizado com o objetivo de comparar os efeitos da solucao
L84 sobre os equilibrios hidrico, eletrolitico e acido base de equinos higidos, quando
infundida de formas rapida ou lenta.

MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Londrina, sob protocolo CEUA/UEL n° 3092.2015.00. Foram
utilizados 5 equinos adultos mesticos, clinicamente sadios, machos (n=3) e fémeas (n=2)
(ndo gestantes e ndo lactantes), com 395,9 + 56,53 kg de peso corporal, pertencentes ao
rebanho do Hospital Veterinario da UEL. Esses animais permaneciam em piquete de
graminea Coast-cross (Cynodon dactylon) com agua ad libitum. Na noite anterior e
durante todo o periodo de procedimento experimental, 0 equino permanecia acomodado
em baia individual forrada com cama de serragem, e recebia feno de Coast-cross e agua
avontade. A oferta de 4gua foi suspensa somente no intervalo de tempo em que receberam
a infusdo intravenosa.

Empregou-se a solucdo cristaloide poli-idnica, denominada L84, contendo 130
mEg/L de sodio, 53 mEg/L de cloreto, 4 mEqg/L de potassio, 3 mEg/L de célcio e 84
mEQ/L de lactato, com osmolaridade de 275 mOsm/L. A solucéo foi preparada com agua
bidestilada esterilizada comercializada em frasco de 1000 mL (Aqualav; JP industria
farmacéutica), cloreto de sédio (NaCl), cloreto de potassio (KCI), cloreto de célcio
(CaCly) e lactato de sodio, todos produtos puros para analise (P.A.) (Synth; Labsynth). A
preparacdo ocorreu 30 minutos antes do inicio da infusao, adicionando-se 0s componentes

nas proporcdes previamente estabelecidas e homogeneizando-se ao final. Cuidados
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rigorosos de assepsia foram obedecidos, utilizando-se recipientes, seringas e agulhas
estereis.

Adotou-se delineamento experimental cross-over, no qual cada equino recebeu a
solucéo duas vezes, em momentos distintos, com intervalo de 7 dias entre elas, variando-
se a velocidade de infusdo: forma lenta (8,33 mL/kg/h durante 12 horas de administragéo
continua) e forma répida (16,66 mL/kg/h durante 6 horas de administracdo continua).
Estabeleceu-se a ordem dos tratamentos por meio de sorteio.

A solucdo L84 foi administrada com uso do sistema de infusdo intravenosa de
solucdes eletroliticas para grandes animais, composto por um recipiente com capacidade
para 18 litros, elevado a altura de 2,9 m por meio de um sistema de cordas e roldanas
(Nascimento et al., 2009), ao qual foi acoplado um equipo de bomba de infusao (Intrafix
Compact Air IL; Laboratérios B. Braun S.A.) conectado a um tubo extensor 1,20m (tubo
extensor luer lock 1,20 m adulto; Embramed Ind. e Com. de Prod. Hospitalares Ltda.). O
recipiente e a tampa do sistema de infusdo foram previamente esterilizados com peroxido
de hidrogénio. Um cateter 14G (BD angiocath; Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas
Ltda.) foi fixado na veia jugular esquerda para a infuséo.

A veia jugular direita também foi mantida cateterizada durante todo o periodo
experimental (do inicio da infusdo até a Ultima colheita) para a colheita das amostras de
sangue. O cateter permaneceu vedado com um adaptador luer de fechamento (plug
adaptador PRN lock BD Q-Syte; Becton Dickinson Industrias Cirargicas Ltda.). As
amostras de sangue venoso foram colhidas nos seguintes momentos: 0 (inicio da infusdo),
3, 6,9, 12 e 24 horas. Amostras de urina foram colhidas, preferencialmente por micgéo
espontanea, nos momentos: 0, 6, 12 e 24 horas. Quando a mic¢do espontanea ndo ocorreu,
a sondagem uretral foi realizada empregando-se sonda flexivel siliconizada (Sonda P.V.C
atoxico siliconizado; Embramed Ind. e Com. de Prod. Hospitalares Ltda.). Nenhum dos
equinos foi sedado para a realizacdo da sondagem uretral e a exposic¢ao do pénis foi bem
sucedida com a tragcdo manual.

O comportamento e as atitudes dos equinos foram avaliados constantemente,
antes, durante e apds a administracdo da solucdo L84. Exames fisicos foram realizados
nos momentos destinados as colheitas das amostras, e compreenderam as mensuracoes
das frequéncias cardiaca e respiratdria e da temperatura retal e as avaliagdes de coloragédo

das mucosas e dos movimentos intestinais.
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As amostras de sangue destinadas & mensuracdo de creatinina, lactato L e
proteinas plasmaticas totais (PPT) foram acondicionadas em frascos a vacuo contendo o
anticoagulante EDTA e o fluoreto de sodio. O plasma fluoretado foi obtido imediatamente
apos a colheita, por meio de centrifugacédo (1207,2 G durante 5 minutos). As amostras
destinadas ao exame hemogasométrico foram colhidas de maneira anaerdbica, com
auxilio de seringas plasticas de 3 mL contendo cerca de 0,08 mL (400Ul) de heparina
sodica (Hemofol; Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.). O plasma e a urina
foram conservados por congelacdo (-20°C) até o momento da analise.

A concentragdo de PPT foi determinada, no plasma fresco, por meio da
refratometria. As determinagdes sanguineas de pH, pressao parcial de diéxido de carbono
(pCO2), bicarbonato (HCO3), excesso de bases (BE), sodio (Na*), potassio (K*) e cloretos
(CI") foram realizadas em analisador de gases sanguineos (Omni C; Roche), logo apos a
colheita. O pH da urina foi mensurado com potenciometro eletrénico (pHmeter Tec-2,
Tecnal) e a densidade urinaria foi determinada por refratometria, em amostras frescas. As
concentracdes plasmaticas e urinarias de lactato L e de creatinina foram mensuradas,
respectivamente, por meio dos métodos enzimatico colorimétrico (Lactic Acid; Siemens)
e cinético (Creatinine; Siemens), com leitura espectrofotométrica (Dimension Clinical
Chemistry System, Dade Behring; Siemens). As concentracdes urinarias de Na*, K" e CI
foram determinadas por meio de método de eletrodos ion seletivos (Quik Lyte Na*, K* e
CI; Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens).

As seguintes variaveis foram calculadas usando as férmulas correspondentes:

a) Hiato anidnico - Anion Gap (AG): AG = (Na* + K") — (CI' + HCO3")

b) Diferenca de ions fortes simplificada - Strong lon Difference (SID): SID3 = (Na" + K*)
- (C)

c) Concentracdo total de &cidos fracos ndo volateis (Awt) (Constable, 1997): Atwt = PPT
(g9/dL) x 2,2

d) Excrecdo fracionada de eletrolitos e de lactato (Buchanan et al., 2005): EF a =
(concentracdo urindria de a x creatinina plasmatica)/(concentracdo plasmaética de a X
creatinina urinaria) x 100

Sendo a a substancia excretada.

e) Variacgdo percentual do volume plasmatico (Van Beaumont et al., 1972): VVP = (PPTo
— PPT;) x 100/PPT;
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Sendo PPTo e PPTi a concentracdo de proteinas plasméticas na hora 0 e no momento i,
respectivamente.

Empregou-se a andlise de variancias de medidas repetidas bifatorial para avaliar
os efeitos do fator velocidade de infusdo intravenosa (infuséo rapida x infusdo lenta), do
fator tempo (durante e apds a infusdo da solucdo L84) e a interacdo entre os dois fatores.
Quando a estatistica F resultou significancia o teste de Tukey foi empregado para
comparacao entre as médias. Admitiu-se probabilidade de erro de 5%. O pacote estatistico

SigmaPlot for Windows 13.0 (Systat Software Inc.) foi utilizado para as analises.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A administracdo rapida da solucdo L84 produziu alcalose metabdlica
caracterizada por elevagdes intensas no pH (p<0,001), no HCO3 (p<0,001) e no BE
(p<0,001), e por elevagéo discreta na pCO2 (p=0,006), ao final da infusdo (hora 6),
ocorrendo o incremento médio de 10,6 mmol/L para 0 BE neste momento (Tab. 1). A
concentracdo de Na* (p=0,852) ndo se alterou, a de K* diminuiu (p<0,001) a partir da
metade da infusdo (hora 3) e a de CI foi reduzida (p=0,004) no final da infuséo (hora 6),
0 que provocou elevacdo da SID3 (p=0,011) neste mesmo momento. O Cl" e a SIDs
retornaram ao seu valor inicial ja na hora 9. O pH e a pCOz retornaram aos valores iniciais
na hora 12, e 0 HCO3', 0 BE e 0 K" apenas no dia seguinte (hora 24). Houve reducéo nos
valores de PPT (p<0,001) e de Awt (p<0,001) a partir da metade da infuséo (hora 3),
enquanto o AG apresentou-se menor (p=0,029) apenas na hora 9. O retorno aos valores
originais ocorreu na hora 9 para PPT e At € na hora 12 para AG. A VVP foi intensa
(p<0,001), alcancando o maior valor ao término da infusdo e retornando aos valores
originais na hora 9. A concentracéo de lactato L elevou-se (p<0,001) a partir do meio da
infusdo e manteve-se alta até o final, retornando aos valores basais trés horas apos (hora
9).
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Tabela 1. Varidveis sanguineas (x + s) de equinos sadios infundidos por via intravenosa
com a solucdo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato (L84), de formas répida (R: 16,7
mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre zero e 12 horas.
Oh 3h 6h 9h 12h 24h
pH
R 7,431%0,024° 7473003  7515+0,02%  7,4774#0,03"°  7,465+0,03A  7,432+0,02AC
L 7,442+0,03%  7,442+#0,03%°  7,482+0,028  7,476+0,014 7,492+0,034  7,432+0,024°
pCO2 (mmHg)

R 4346+4,65%°  4528+3,24%  4746+3,88%  46,86+4,34%  4546+4,53A0  44,08+4 514
L 41,98439240  4796+1,45%  4588+2,39"%  48,64+4,09%  4562+3,95°0  46,88+3,95Ab
HCOs (mmol/L)

R 2824+1,86A7  324242,14"  3744%3,48%  33,9042,86"°  31,9242,52A% 29 24+2 (7Ac
L 27,90+0,78A¢  32,08+1,81A  335440,6380  3510+2,86"  34,00+1,23°  30,56+2,06°

BE (mmol/L)
R 3,90+1,624¢ 8,89+2,307° 14,50+3,6242 10,382,997 8,16+2,5940 4,96+1,93¢
L 3,80+0,81A4 7,92+2 2440 10,06+0,5482 11,52+2,8742 10,68+0,974b 6,28+2,09A
Na* (mmol/L)

R 138,62+1,83%%  140,28+2,24"¢  140,52+0,82”%  140,44+224% 139,74+1,25% 140,24+1,16%2
L  141,96+4,00%  140,60+2,56%%  140,42+2,64%%  140,80+1,36"% 141,84+1,8242 139,42+1,05%2

K* (mmol/L)
R 3,8140,3142 2,94+0,22A¢ 3,060,250 3,27+0,534¢ 3,540,240 3,58+0,30°%
L 3,78+0,3142 2,92+0,694¢ 3,24+0,43° 2,89+0,30%¢ 3,01+0,374° 3,360,107
CI- (mmol/L)

R 101,22+2,48%%  99,62+2,60°%  96,58+3,774° 100,14+3,024b 102,00+3,274% 101,86+0,974
L 103,94+3,447%  9928+2 8540  100,06+3,32°  100,10+2,96"%  100,46+2,64°%  102,98+3,7442
SID (mmol/L)

R 41,21+1,00% 43,600,747 47,00+3,194 43,57+2,14A® 41,28+3,58A® 41,96+0,694°
L  41,80+0,36"° 44,24+0,78°®  43,60+2,8372 43,59+3,79A% 44,39+3,31A% 39,80+4,2940
PPT (g/dL)

R 6,82+0,35%2 6,12+0,39A¢ 5,74+0,338¢ 6,36+0,38°% 6,56+0,33A% 6,96+0,384
L 6,680,732 6,18+0,632 6,48+0,5442 6,14+0,40%2 6,12+0,2982 6,68+0,394¢
Aot (mmol/L)

R 15,00£0,774%  13,46+0,86A 12,630,728 13,990,854 14,43+0,72Aabe 15,31+0,8542
L 14,701,607 13,60+1,38%2 13,99+0,85%2 13,51+0,8942 13,46+0,6552 14,700,862
AG (mmol/L)

R 12,97+0,95% 11,18+1,6244b 9,562,414 9,67+2,89/0 9,36+3,70A% 12,71+1,994

L  13,90+0,9172 12,161,834 10,06+3,154 8,49+3,22A0 10,39+3,2942b 9,24+3,63A%
Lactato L (mmol/L)

R 062£0,15%  342+4140%  326£150A 0,760,328 0,660,092 0,600,162

L 060£014%  2,06+0,69%%  146+0,53%% 1 70+0,32A% 1,40+0,50A% 0,600,232
VVP (%)

R 0AC 11,63+6,13~0  19,00£6,6242  7,55+8 37A 4,05+4,917 -1 92 71AC

L 0Ae 8,42+10,67%  304+657%  899+1155%  937+1300%  0,0649,99%

AB.a b Médias seguidas de letras diferentes, maitsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na
linha (momento), diferem entre si (p<0,05).

Com a infuséo rapida, o pH da urina ndo se modificou (p=0,144), a densidade
apresentou-se reduzida (p=0,046) ao final da infusdo, e as EF de Na" (p<0,001), de K*



33

(p=0,007), de CI" (p<0,001) e de lactato L (p=0,008) se elevaram ao final da infuséo (Tab.
2). Os valores dessas varidveis retornaram aos originais seis horas apos o final da infusdo

(hora 12). No caso da EF Na* isso ocorreu apenas no dia seguinte (hora 24).

Tabela 2. Variaveis urinarias (x £ s) de equinos sadios infundidos por via intravenosa
com a solucéo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato de sédio (L84), de formas rapida
(R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre zero e 12 horas.

Oh 6h 12h 24h
pH
R 7,576+0,3742 7,904+0,1342 7,790+0,3342 7,844+0,4172
L 7,246+1,0142 7,608+0,3012 7,892+0,1242 7,750+0,3872
Densidade
R 1025,20+11,1942 1008,40+1,675° 1015,20+4,38A® 1021,20+9,86A%
L 1024,80+18,2042 1023,2045,7642 1015,60+2,6142 1013,50+11,002
Excrecéo fracionada de lactato L (%0)
R 0,15+0,33"° 3,48+2,25R2 0,11+0,247° 0,13+0,17/°
L 0,210,462 0,09+0,1352 0,64+0,4842 0,19+0,42%2
Excrecéo fracionada de Na* (%0)
R 0,20+0,334¢ 10,33+4,45% 4,13+1,77° 1,65+1,06A%¢
L 0,45+0,57° 2,11+1,798P 5,96+2,274 3,12+0,70°®
Excrecéo fracionada de K* (%)
R 53,67+6,054 88,21+30,474% 61,84+18,26A% 40,72+17,35"°
L 29,68+14,32Ab 80,10+60,65%% 60,51+14,67A% 32,47+14,377
Excrecéo fracionada de CI (%)
R 1,49+0,4540 11,214,274 3,86+1,644° 2,15+0,76"°
L 1,58+0,454 3,34+1,21Ba 5,34+2,0142 2,97+0,53A%

A B,a,b Médias seguidas de letras diferentes, maitsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na
linha (momento), diferem entre si (p<0,05).

Assim como demonstrado no presente estudo, os efeitos alcalinizantes da solugéo
L84 ja foram constatados anteriormente em ovelhas sadias (Flaiban, 2010), em bezerros
sadios (Junqgueira et al., 2015) e em cabras sadias (Pereira, 2016). A sua eficacia em
reverter a desidratacdo e a acidose metabdlica também foi confirmada em ovelhas
(Flaiban, 2010) e em cabras (Pereira, 2016) acometidas por acidose lactica ruminal aguda
induzida e em bezerros com diarreia induzida (Junqueira, 2012). Equinos portadores de
acidose hiperclorémica induzida tiveram, igualmente, o seu desequilibrio corrigido pela
solucgéo estudada (Romao et al., 2015).

A solucdo L84, diferente da solugcdo de Ringer com lactato (SRL), ndo pode ser
considerada uma solucdo balanceada. As concentracdes de Na*, de K™ e de Ca*™ presentes

na solucdo sdo idénticas as contidas na SRL e proximas as do plasma dos equinos
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(Constable, 1997). A concentracdo de CI', por outro lado, é menor do que a do plasma e
IS0 se deve ao fato de a solugdo L84 possuir concentracdo de lactato maior do que a da
SRL. Enquanto a administracdo da SRL nédo provoca desequilibrios eletroliticos e acido
base iatrogénicos (Cosenza et al., 2013), justamente por ser balanceada, a administracao
da solugéo L84 determina reducdo da cloremia (Flaiban, 2010; Junqueira et al., 2015;
Pereira, 2016), e isso deve ser entendido como o efeito iatrogénico priméario mais
importante. Aplicando-se os principios da teoria dos ions fortes para a interpretacdo do
equilibrio acido base, o efeito alcalinizante da solu¢do L84 ocorre consequentemente a
reducdo da cloremia, ocasionando o aumento da SID plasmaética (Constable, 2014).

A SID efetiva da solucdo L84 deve ser considerada 84 mmol/L e corresponde a
concentracdo do lactato presente na solucdo, o qual é composto basicamente por lactato
L, que é prontamente metabolizado pelo organismo (De Pedro et al., 2012). Com a
metabolizacdo do lactato, este &nion desaparece do plasma e restam os efeitos dos
eletrolitos (ions fortes) infundidos, destacando-se o impacto sobre a cloremia.
Considerando-se que um equino sadio apresenta SID plasmatica em torno de 40 mmol/L
(Constable, 1997), a infusdo de solucdes eletroliticas que possuam SID efetiva maior
acaba resultando em elevacdo da SID plasmatica (Constable, 2003; De Morais e
Constable, 2012), e isso explica o efeito alcalinizante da solucéo L84.

A hiperlactatemia provocada pela administracdo da solucdo L84 foi transitdria e
se reverteu ao longo de trés horas apos o final da infusdo, o que indica que a metabolizacédo
do lactato L € rapida nos equinos sadios, e reforca as evidéncias de estudo de
farmacocinética no qual se determinou o clearance de lactato L (De Pedro et al., 2012).
O mesmo padréo de resposta foi observado nos equinos com acidose hiperclorémica
induzida que receberam a solucgdo L84 para tratamento (Roméo et al., 2015). A elevacdo
da EF de lactato L presente ao final da infusdo nos equinos estudados comprova que parte
do lactato L infundido ndo foi metabolizado, de fato, mas sim eliminado pelos rins. Ao
contrario disso, nas ovelhas (Flaiban, 2010), nos bezerros (Junqueira et al., 2015) e nas
cabras (Pereira, 2016), sadios, infundidos com a solugcdo L84, a hiperlactatemia
iatrogénica ndo provocou aumento da excregdo urindria.

A alcalose metabolica resultante da administragdo da solugcdo L84 foi
acompanhada por hipercapnia nos equinos estudados, como resposta compensatoria

respiratdria (DiBartola, 2012; Constable, 2014). No caso dos bezerros sadios infundidos
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com a solucdo estudada, também foi possivel observar aumento dos valores da pCO-
(Junqueira et al., 2015). Contudo, nas ovelhas e nas cabras sadias, as eleva¢bes dos
valores de pH, HCO3 e BE nao foram acompanhadas pela elevacdo da pCO; (Flaiban,
2010; Pereira, 2016). As discrepancias provavelmente se devem a diferenca entre as
espécies na magnitude da resposta compensatoria.

Comparado ao incremento médio do BE observado no presente estudo (10,6
mmol/L), o aumento médio nos equinos portadores de acidose hiperclorémica foi mais
intenso apos o tratamento com a solucdo L84, alcancando 16,98 mmol/L (Roméo et al.,
2015). Apesar do presente trabalho utilizar uma velocidade de infusdo um pouco menor
do que o com equinos acidéticos, a diferenca entre os resultados € muito mais provavel
pelo fato de os animais do presente estudo ndo apresentarem desequilibrios anteriores a
infusdo, tendo a diferenca de 3,3 mL/kg/h influenciado pouco no resultado final. Pode-se
admitir que o efeito alcalinizante tenha sido mais intenso nos equinos com hipercloremia
exatamente porque esse desequilibrio eletrolitico primario, e determinante da acidose,
estava presente e foi corrigido pela solugdo L84.

A reducdo da concentracdo de K*, observada a partir da metade da infuséo, ocorre
secundariamente a alcalose metabdlica iatrogénica, e pode ser explicada pelo ingresso
desse ion para o interior das células com a saida simultanea de H* para o meio extracelular
(DiBartola, 2012). Resultados semelhantes foram observados nas ovelhas (Flaiban,
2010), nos bezerros (Junqueira et al., 2015) e nas cabras (Pereira, 2016) sadios infundidos
com a solucéo L84.

O decréscimo nos valores de PPT, de Awt € de AG pode ser explicado pela
hemodiluicdo, resultante da administracdo da solucdo em individuos originalmente
normovolémicos. A VVP muito elevada ao término da infusdo € prova disso, e caracteriza
a expansao do volume plasmatico. O excesso de liquido administrado ndo causou
transtornos ao organismo porque foi rapidamente eliminado pelos rins, como indicado
pela densidade baixa da urina observada no final da infusdo. Durante a administragéo da
solucdo, e a partir de duas horas ap0s o inicio, 0s equinos apresentaram micgao frequente.
Além da correcdo do desequilibrio hidrico provocado, os rins foram responsaveis,
tambem, pela correcdo do desequilibrio eletrolitico. As excregdes fracionadas elevadas
comprovam que o Na*, o0 K" e o CI" administrados em excesso foram eliminados do

organismo. No dia seguinte (hora 24) a alcalose metabdlica iatrogénica ja havia sido
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revertida, final e naturalmente, como resultado da eliminacdo seletiva de ions na urina
(Lunn e McGuirk, 1990; DiBartola, 2012).

Diferente da administracdo rapida, quando a solucdo L84 foi infundida de forma
lenta, ou seja, com a metade da velocidade de infusdo, os efeitos provocados sobre 0s
equilibrios hidrico, eletrolitico e acido base ndo foram téo acentuados. O comportamento
das variaveis estudadas foi, em geral, parecido nas duas formas de infusdo, porém a
magnitude diferiu (Tab. 1). O pH se elevou a partir da metade da infuséo (hora 6), e a
pCO2, 0 HCO3™ e 0 BE se elevaram antes disso, a partir da hora 3. Os valores de pH,
HCOs e BE retornaram aos originais no dia seguinte. Ao término da infusdo, o
incremento médio no valor do BE foi 6,88 mmol/L. Diferencas entre as duas formas de
infusdo foram comprovadas para o pH (p=0,019), para 0 HCOs™ (p=0,003) e para 0 BE
(p=0,002) na hora 6, que marca o final e a metade da infusdo nas formas rapida e lenta,
respectivamente. Os valores dessas variaveis foram mais altos com a administracdo rapida
da solucdo. A reducdo da concentracdo plasmatica de Cl e a elevagdo consequente da
SIDs foram menos acentuadas na forma de infusdo lenta, observando-se, aos términos das
infusdes, incrementos médios de 2,59 mmol/L e de 5,79 mmol/L para a SIDs,
respectivamente, nas formas lenta e rapida.

Os valores de PPT, de At e da VVVP ndo se modificaram com a administracdo
lenta da solucdo L84, indicando que o impacto sobre a volemia foi maior quando
infundida rapidamente. Na hora 6, que marca o final da infusdo de forma rapida, os
valores de PPT (p=0,001), de At (p=0,002) foram maiores e os da VVVP (p<0,001) foram
menores quando a infusdo foi realizada de forma lenta. Ao término da infus&o lenta (hora
12) o oposto se verificou para os valores de PPT e de Atwt. A infusdo de forma lenta
provocou discreta interferéncia com a lactatemia e a concentracdo de lactato L foi inferior
(p<0,001) a observada no meio (hora 3) e no final (hora 6) da infusdo de forma réapida
(Tab. 1).

Dentre as variaveis estudadas na urina, o pH, a densidade e a EF de lactato L ndo
se modificaram com a infusdo lenta (Tab. 2). A EF Na* e a EF CI" se elevaram ao término
da infusdo (hora 12) e a EF K" aumentou no meio (hora 6). Os valores basais foram
recuperados no dia seguinte (hora 24) para as EF de Na* e de CI, e ao final da infusdo
para a EF K*. Na hora seis, que marca o meio da infusao lenta e o término da rapida, as
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EF de lactato L (p=0,001), de Na* (p<0,001) e de CI" (p=0,002) foram menores e a
densidade maior (p=0,046) quando os equinos receberam a solugdo mais lentamente.

Os equinos ndo apresentaram efeitos colaterais e mantiveram-se com apetite
durante e apo6s a infusdo da solucdo L84. Os movimentos intestinais, cor das mucosas,
temperatura corporal, frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratoria (dados néo
apresentados) néo se alteraram, independente da velocidade de infusdo adotada.

O conjunto dos resultados comprova que a administracdo de forma lenta provoca
desequilibrios menos marcantes, muito provavelmente devido ao papel de correcdo
desempenhado pelos rins. A excrecdo seletiva de ions e a eliminacéo do excesso de agua
ocorrem continuamente ao longo da infusdo. Com a administracdo lenta da solucéo os
mecanismos renais acabam sendo mais eficientes porque a sobrecarga hidrica e
eletrolitica ndo é tdo intensa. No final da infusdo lenta, os desequilibrios estdo, portanto,
amenizados, ao contrario do que ocorre com a infusao rapida.

Com a administracdo lenta, a concentracdo plasmatica de lactato L se elevou trés
horas ap0s o inicio da infusdo, caracterizando-se como hiperlactatemia discreta somente
nesse momento. Nos demais momentos, os valores ndo diferiram dos originais. Esses
resultados comprovam que o lactato L infundido sofreu metabolizag&o répida e continua
durante a infusdo. A auséncia de aumento da EF de lactato L reforga essa afirmacao.

Devido a suas propriedades e composi¢édo, a solugdo L84 tem a vantagem de
promover a correcao rapida da desidratacdo e da acidose metabdlica em animais doentes
(Flaiban, 2010; Junqueira, 2012; Romado et al., 2015; Pereira, 2016). A sua utilizacdo
terapéutica pode ser considerada completamente segura quando os desequilibrios
eletroliticos e acido base sdo conhecidos e quantificados no equino a ser tratado.
Entretanto, nas diversas situacdes praticas em que o clinico, mais comumente, desconhece
os resultados do exame hemogasométrico, o risco de alcalinizacdo exagerada pode ser
admitido como a desvantagem dessa solucgéo, o que limita o seu uso.

Do ponto de vista clinico, os resultados obtidos nesse estudo possuem, portanto,
relevancia destacada. Mesmo nos casos em que ndo for possivel quantificar os
desequilibrios presentes no animal a ser tratado, a solugdo L84 poderia ser usada na
terapia com fluidos sem receio, desde que infundida de forma lenta. Pode-se supor que a
correcdo da acidose metabolica, presente originalmente, ocorreria de maneira gradual e

isso ndo comprometeria a sua eficacia. Nos casos em que ndo houvesse desequilibrio
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acido base, a alcalinizacdo seria inevitavel, porém, discreta, 0 que ndo afetaria a sua
seguranca. A restricdo ao uso seria justificada nos animais em que a alcalose metabdlica
estivesse presente, assim como, naqueles em que a fungéo renal estivesse comprometida,
pois nesses casos haveria o risco de agravamento do desequilibrio. Essas hipdteses séo
coerentes com os resultados obtidos nesse estudo e devem ser confirmadas em situagoes

praticas ou experimentais futuras com o tratamento de equinos doentes.

CONCLUSOES

Pode-se concluir que a solucdo L84 provoca reducdo da cloremia e alcalose
metabolica quando infundida em equinos sadios, em volume correspondente a 10% do
peso corporal, de forma rapida (16,7 mL/kg/h). Os efeitos sobre os equilibrios eletrolitico
e acido base sdo amenizados quando a velocidade de infusdo é reduzida (8,3 mL/kg/h). A
infusdo de forma lenta é recomendavel nos casos em que se suspeite de acidose

metabolica e ndo seja possivel quantificar o grau do desequilibrio.
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6 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A acidose metabdlica € o distarbio &cido base frequentemente encontrado e,
quando ndo tratado, pode gerar complicacBes cardiovasculares com risco de morte do animal
(DIBARTOLA, 2012b). Desta maneira, o desenvolvimento de uma solucdo eficaz e segura para
o0 tratamento da acidose metabdlica possui relevancia clinica, considerando que o tratamento
com a solucéo de Ringer com lactato ndo produz efeito alcalinizante suficiente para a correcédo
do disturbio (COSENZA et al., 2015) e o tratamento com a solucéo de bicarbonato de sodio
requer o conhecimento prévio do valor do excesso de bases (DIBARTOLA, 2012b).

A solucéo L84 foi anteriormente infundida, de forma répida, em equinos com
acidose metabolica hiperclorémica em velocidade de infusdo de 20 mL/kg/h e os resultados
foram expressivos, com a correcdo completa da acidose, por meio do incremento médio de
16,98 mmol/L no BE (ROMAO et al, 2015). No presente trabalho, a solucio L84 também foi
testada de forma répida, porém em velocidade de 16,7 mL/kg/h, em equinos sadios gerando
incremento médio de 10,6 mmol/L no BE, o que é suficiente para a correcdo de acidose
metabolica de grau moderado. A alcalemia iatrogénica ndo foi acompanhada por efeitos
colaterais.

A infusdo da solucdo L84 de forma rapida foi empregada para comparagédo
com a infusdo de forma lenta, com o intuito de verificar as diferencas nos graus de
desequilibrios hidrico, eletrolitico e &cido base iatrogénicos entre ambas as formas de
administracdo. A forma lenta, em comparacdo com a forma rapida, provocou efeitos sobre 0s
equilibrios hidrico, eletrolitico e &cido base menos acentuados (incremento médio de 6,88
mmol/L no BE), devido a eliminacdo urinéria seletiva de ions e do excesso de liquido, que
ocorrem de forma continua ao longo de toda a infusao.

Os resultados obtidos neste trabalho reforcam os ja obtidos em experimentos
anteriores com ovelhas, cabras, bezerros, sadios e aciddticos e em equinos acidoticos
(FLAIBAN, 2010; PEREIRA, 2016; JUNQUEIRA, 2012; JUNQUEIRA et al., 2015; ROMAO
et al., 2015), nos quais comprovou-se a eficacia e a seguranca da solucéo L84.

A administracdo da solugdo L84 de forma lenta, em volume correspondente
a 10% do peso corporal, em equinos sadios, provoca alcalinizagdo em menor grau, sem afetar
a sua eficacia. Desta maneira, seu uso € recomendavel em casos de suspeita de acidose
metabolica, podendo ser instituido mesmo quando se desconhece o déficit de bases do animal.
Este fato possui grande importancia, pois para a mensuragdo do excesso de bases é necessario

realizar o exame hemogasométrico, sendo este, pouco frequente na rotina clinica.
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Estudos futuros devem ser realizados em situagdes praticas com o tratamento
de equinos naturalmente doentes, portadores de graus diferentes de desequilibrios acido base e
eletroliticos, como a hipercloremia. E relevante testar os efeitos da solu¢do L84 em animais
com desequilibrios de graus leve, moderado e grave, para observar a eficacia terapéutica em
cada uma dessas condicdes, em situacdo ndo experimental.

Em animais com fungdo renal comprometida e/ou com alcalose metabdlica,
0 uso da solucédo L84 ndo seria recomendavel, pois pode-se supor que ocorreria exacerbacao do
desequilibrio original. A solucdo também seria contraindicada para animais que possuam
alguma disfuncdo hepatica, pois o lactato, em sua maior parte, é metabolizado pelo figado.
Porém, pode ser pertinente testar a solucdo, administrada lentamente, mesmo nos animais
portadores de alcalose metabdlica de grau leve. Nesses casos, pode-se avaliar se a acentuacao
do grau de desequilibrio seria suficiente para causar maleficios & satide. E possivel admitir que
nos casos de alcalose metabodlica de grau leve, em animais que ndo possuam a fungdo renal
prejudicada, a solucdo L84, infundida de forma lenta, ndo traria maleficios, porque os efeitos
iatrogénicos seriam amenizados por meio da eliminacdo seletiva de ions pelos rins. Seria
interessante também testar a solucdo L84 de forma lenta nos animais com fungdo hepética
comprometida, para avaliarmos o grau de alcalinizacdo produzido pela solugdo no organismo
destes animais. Supfe-se que apesar da disfuncdo hepética, a solucdo L84 provocaria efeito
alcalinizante consideravel, pois parte do lactato poderia ser metabolizado pelos musculos e
eliminado pelos rins, e desta forma, os efeitos da solucéo sobre os eletrélitos se conservariam.
Nos casos de alcalose metabolica de graus moderado a grave ndo haveria, por outro lado,

justificativa para o uso dessa solugdo. Essas hipdteses devem ser testadas em estudos futuros.



43

7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a solugdo L84 provoca reducéo da cloremia e alcalose
metabdlica quando infundida em equinos sadios, em volume correspondente a 10% do peso
corporal, de forma répida (16,7 mL/kg/h). Os efeitos sobre os equilibrios eletrolitico e acido
base sdo amenizados quando a velocidade de infuséo é reduzida (8,3 mL/kg/h). A infuséo de
forma lenta é recomendavel nos casos em que se suspeite de acidose metabolica e ndo seja

possivel quantificar o grau do desequilibrio.
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Tabela 1 - Valores de média e desvio padrdo (¥ = s) do pH sanguineo de equinos sadios
infundidos por via intravenosa com a solucdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato (L84),
de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre zero e
12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 74310,02% 7,47320,03% 7,515+0,024 7A47720,03% 7,46520,034% 7,432+0,024¢
L 7,44210,03% 7,442+0,03% 7,482+0,028 7,47620,01% 7,492+0,03% 7,43240,02%

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mindsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 1 - Valores médios e desvio padrdo da variacdo do pH de equinos infundidos com a
solucdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEqg/L de lactato de sddio (L84), de forma rapida
(entre 0 e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*) A marcacéao
indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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Tabela 2 - Valores de média e desvio padrdo (x + s) da pCO. (mmHg) sanguinea de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 4346:4,65% 45,28+3 24% 47,4643 88% 46,86+4,34% 45,464,534 44,98+4,514
L 41,98:3,92% 47,96+1,45% 45,88+2,39% 48,64+4,09% 45,62+3,954% 46,88+3,95%%

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mindsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 2 - Valores médios e desvio padrao da variacdo da pCO; sanguinea (mmHg) de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h).
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Tabela 3 - Valores de média e desvio padrédo (x £ s) da HCO3 sanguinea (mmol/L) de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 2824x1 86" 32,422 14% 37,4443 48% 33,90+2,86"° 31,92+2,524% 29,24+2,07°%
L 27,90:0,78% 32,08+1,814% 33,540,635 35,10+2,86" 34,00+1,234 30,56+2,06"*

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 3 - Valores médios e desvio padrdo da variacdo do HCOz sanguinea (mmol/L) de
equinos infundidos com a solucdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato de
sodio (L84), de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre O e 12 horas; 8,3
mL/kg/h).
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Tabela 4 - Valores de média e desvio padréo (x £ s) do BE (mmol/L) sanguineo de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solucéo eletrolitica contendo 84 mEqg/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 3,901,624 8,89+2,30% 14,5043 624 10,382,994 8,16+2,59" 4,96+1,93*
L 3,80+0,81* 7,922,247 10,060,545 11,52+2,87" 10,680,974 6,28+2,094%

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 4 - Valores médios e desvio padrdo da variacdo do BE (mmol/L) sanguineo de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*)
A marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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Tabela 5 - Valores de média e desvio padréo (x + s) de s6dio (mmol/L) sanguineo de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 138624183 140,28+2,24%2 140,52+0,82"2 140,44+2, 24" 139,74+1,25" 140,24+1,16"
L 141,96+4,00% 140,60+2,56" 140,42+2,64% 140,80+1,36" 141,84+1,82" 139,42+1,05"

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura5 - Valores médios e desvio padrdo da variagdo de sddio (mmol/L) sanguineo de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato de sédio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h).
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Tabela 6 - Valores de média e desvio padrao (x + s) de potassio (mmol/L) sanguineo de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEqg/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 3,810,314 2,940,224 3,060,254 3,27+0,53% 3,54+0,24° 3,58+0,30"%
L 3,78+0,31% 2,92+0,69"° 3,24+0,43% 2,89+0,30%° 3,01+0,374° 3,36+0,10"

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 6 - Valores médios e desvio padrdo da variagdo de potéassio (mmol/L) sanguineo de
equinos infundidos com a solucdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEgq/L de lactato de
sodio (L84), de forma rapida (entre 0 e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3
mL/kg/h).
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Tabela 7 - Valores de média e desvio padréo (x + s) de cloreto (mmol/L) sanguineo de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 1012242 48" 99,622,604 96,583,774 100,14+3,024 102,003,274 101,86+0,9742
L 103,944344" 99,28+2,85%% 100,06+3,32% 100,10+2,96 100,462,644 102,98+3,74%

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 7 - Valores médios e desvio padrdo da variacdo de cloreto (mmol/L) sanguineo de
equinos infundidos com a solucdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato de
sodio (L84), de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre O e 12 horas; 8,3
mL/kg/h).
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Tabela 8 - Valores de média e desvio padrao (i + s) da SID3 (mmol/L) sanguinea de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 41211 00% 43,600,744 47,00+3,19% 43 57+2,14%% 41,2843 58" 41,96+0,69"°
L 41,800,36" 44,24+0,78"% 43,60+2,83* 43,59+3,79/% 44,3943 314% 39,80+4,29%°

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 8 - Valores médios e desvio padrdo da variacdo SIDz (mmol/L) sanguinea de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre 0 e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h).
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Tabela 9 - Valores de média e desvio padrdo (x + s) da PPT (mg/dL) sanguinea de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 6,82+0,35% 6,120,394 5,74+0,33% 6,360,382 6,56+0,33"% 6,96+0,38"
L 6,68+0,73* 6,18+0,63* 6,48+0,54* 6,14+0,40% 6,12+0,29% 6,68+0,39"

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e minusculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 9 - Valores médios e desvio padrdo da da PPT (mg/dL) sanguinea de equinos infundidos
com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84), de forma
répida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*) A
marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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Tabela 10 - Valores de média e desvio padréo (x * s) da Awt (mmol/L) sanguinea de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 15,000,774 13,460,864 12,63+0,72% 13,990,854 14,430,724%¢ 15,310,852
L 14,70+1,60% 13,60+1,38% 13,99+0,85" 13,51+0,89" 13,46+0,65% 14,700,862

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 10 - Valores médios e desvio padréo da varia¢do da At (mmol/L) sanguinea de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*)
A marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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Tabela 11 - Valores de média e desvio padréo (x = s) do AG (mmol/L) sanguineo de equinos
sadios infundidos por via intravenosa com a solu¢éo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato
(L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre
zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 1297+0,95% 11,18+1,62"% 9,562,414 9,67+2,89% 9,36+3,70"% 12,711,909
L 13,900,917 12,16+1,83" 10,06+3,15"% 8,49+3,22% 10,39+3,29"% 9,24+3,63"

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 11 - Valores médios e desvio padrdo do AG (mmol/L) sanguineo de equinos infundidos
com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84), de forma
rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h).
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Tabela 12 - Valores de média e desvio padrdo (X * s) do lactato L (mmol/L) sanguineo de
equinos sadios infundidos por via intravenosa com a solucéo eletrolitica contendo 84 mEq/L de
lactato (L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h)
entre zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R 0,62+0,15% 3,42+1,40% 3,261,504 0,760,325 0,66+0,09*° 0,60+0,16"
L 0,60+0,14% 2,06+0,69% 1,460,535 1,70+0,32"% 1,40+0,50" 0,60+0,23%

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 12 - Valores médios e desvio padrdo do lactato L (mmol/L) sanguineo de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*)
A marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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Tabela 13 - Valores de média e desvio padrdo (¥ * s) da variagdo percentual do volume
plasmético (%) sanguineo de equinos sadios infundidos por via intravenosa com a solugédo
eletrolitica contendo 84 mEqg/L de lactato (L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero
e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre zero e 12 horas.

Oh 3h 6h 9h 12h 24h
R ore 11,63+6,13" 19,006,624 7,55+8,374% 4,05+4,914% -1,96+2,71%
L ore 8,42+10,67% 3,046,575 8,99+11 554 9,37+13,00%2 0,06+9,99%

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 13 - Valores médios e desvio padrdo variacdo percentual do volume plasmatico (%)
sanguineo de equinos infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEqg/L de
lactato de sodio (L84), de forma répida (entre 0 e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12
horas; 8,3 mL/kg/h). (*) A marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento
(p<0,05).
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Tabela 14 - Valores de média e desvio padrdo (x £ s) do pH urinario de equinos sadios
infundidos por via intravenosa com a solucdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato (L84),
de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre zero e
12 horas.

Oh 6h 12h 24h
R 7,576+0,374° 7,904+0,13% 7,79040,33% 7,844£0,417
L 7,246+1,014 7,608+0,30% 7,892+0,12% 7,750+0,38%2

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 14 - Valores médios e desvio padrao da varia¢do do pH urinario de equinos infundidos
com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84), de forma
rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h).
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Tabela 15 - Valores de média e desvio padrdo (x * s) da densidade urinéria de equinos sadios
infundidos por via intravenosa com a solucdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato (L84),
de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h) entre zero e
12 horas.

Oh 6h 12h 24h
R 1025,20+11,19% 1008,40+1,67%° 1015,20+4,38% 1021,20+9,86"
L 1024,80+18,20" 1023,2045,76* 1015,60+2,614 1013,50+11,0042

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 15 - Valores médios e desvio padrao da densidade urinaria de equinos infundidos com
a solucdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sddio (L84), de forma rapida
(entre 0 e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*) A marcacéao
indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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Tabela 16 - Valores de média e desvio padrdo (x + s) da excrecéo fracionada de lactato L (%)
de equinos sadios infundidos por via intravenosa com a solucdo eletrolitica contendo 84 mEq/L
de lactato (L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3
mL/kg/h) entre zero e 12 horas.

Oh 6h 12h 24h
R 0,15+0,33%° 3,48+2,25% 0,110,244 0,13£0,174
L 0,21+0,46" 0,09+0,1352 0,64+0,48" 0,19+0,427¢

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 16 - Valores médios e desvio padréo da excrecao fracionada de lactato L (%) de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*)
A marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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Tabela 17 - Valores de média e desvio padrdo (x + s) da excrecao fracionada de sddio (%) de
equinos sadios infundidos por via intravenosa com a solucéo eletrolitica contendo 84 mEg/L de
lactato (L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h)
entre zero e 12 horas.

Oh 6h 12h 24h
R 0,200,33* 10,334,452 4,13+1,77% 1,651,086
L 0,45+0,57% 2,11+1,79% 5,96+2,274 3,12+0,70"

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 17 - Valores medios e desvio padrdo da excrecdo fracionada de sodio (%) de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*)
A marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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Tabela 18 - Valores de média e desvio padrdo (x * s) da excrecao fracionada de potassio (%)
de equinos sadios infundidos por via intravenosa com a solucdo eletrolitica contendo 84 mEq/L
de lactato (L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3
mL/kg/h) entre zero e 12 horas.

Oh 6h 12h 24h
R 53,67+6,05% 88,21+30,47% 61,84+18,26%° 40,72+17,35%"
L 29,68+14,32% 80,10+60,65" 60,51+14,67° 32,47+14,37%"

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 18 - Valores médios e desvio padréo da excre¢do fracionada de potassio (%) de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre O e 12 horas; 8,3 mL/kg/h).
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Tabela 19 - Valores de média e desvio padréo (x £ s) da excrec¢do fracionada de cloreto (%) de
equinos sadios infundidos por via intravenosa com a solucdo eletrolitica contendo 84 mEq/L de
lactato (L84), de formas rapida (R: 16,7 mL/kg/h) entre zero e 6 horas ou lenta (L: 8,3 mL/kg/h)
entre zero e 12 horas.

Oh 6h 12h 24h
R 1,49+0,45% 11,214,274 3,86+1,64° 2,15+0,76"°
L 1,58+0,45% 3,34+1,218% 5,34+2,01% 2,97+0,53"%

A.B.a.b Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na coluna (velocidade de infusdo) e mintsculas na linha
(momento), diferem entre si (p<0,05).

Figura 19 - Valores médios e desvio padrdo da excrecédo fracionada de cloreto (%) de equinos
infundidos com a solucéo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato de sodio (L84),
de forma rapida (entre O e 6 horas; 16,7 mL/kg/h) e lenta (entre 0 e 12 horas; 8,3 mL/kg/h). (*)
A marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05).
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ANEXO 1

Aprovacéo e registro no Comité de ética em experimentacdo animal — UEL

Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USD DE ANIMAIS
OF. CIRC. CEUA N° 063/2015 Londrina, 11 do Maio de 2015,

Prezado Pesquisadar,

A CEUAVEL raunida am 31 de Margo de 2015 svaliou 0 projele de pesquisa
Inttulada “Edeito da solugho elstroltica intravenosa com concentracho elevada de
Iactato de sodio administrada em equinos, de forma ripida ou lenta”, regisirado scb o
proces=n CEUA n*3002.2015.00, pesquisa do Cento da Ciéincass Agrinias desanvahddo
200 S0 responsanlidade. Esclareckdos o aspeclos malodolbgiios seloiadas o projelo estd
aprovade para exewsdn antendendo-5a que o3 principes Shces postulks pelo Conselno
Napona de Cantrole de Expanmentaciio Animal 08180 nispellades,

Serdo Wizados 5 oquideca mestigos, ssadu 3 mechos & 2 linaeas, pesanco de
300 & 400 kg, com idate sre 4 & 8 @008 @ pravententes do Hospital Vieterinario da UEL. O
projato tam como ctfetivo quantificar o efello ceknizante da sclugho LE4 quando
adminstrade da fonma lenis em equinos sadlos @ compard-la com & AdmirisYRGAD Mpida
Para fanto, 06 animais receberdio 0 infledo rimwenoss da sokugdo okitraliiza conlendo
BAMEQL e |sciak (LS4) em volume comespondanie o 10% 00 pesd GORel, GRnlo
administrados 16,66 mlkph duranie 6 horss de admivstragdo continua {infusbo ripide) o
B33 Mgh durarsa 12 horas de administracdo continus {infusBo lenla). Amcsias ce
gangue veroso & Lrrs serlo Coltades no inldo, duramie e apds 8 infusdo & a0
MECALTAdAR 1o Rangue ou plasma as wardveis pH, pCO, HCO,, BE, Na', K', &1, PPT,
creafining & factilo L &, na wring, &8 vardveis pH, Na', K', G, creatina & isctato L. Sera
cokudods AG, SID, Alol varagio do perocectusl 9 volame plasmalico @ excrogho
fraconads uindrs da Na' K. Cf @ lactata L a a andlan da vandnea da mecided repatidog
béfatoeit sard empregacn pers lestar o8 efeilss da weleckiade da Infusso e do lempo. O%
protocokas xpenimentas as1io aprovados com previsha de exsosdo ém 21 meses

Cumpre ofienlar Gue cxs0 pretandam-se qualsouer akerapdes no polocok)
apermantal Rpovaco, Gevose sibmeter © novo prolocok B spratiacio ta CEUARJEL
anfariomenis § exeoucio cst modficacies

Colocomst A daposigdo para quasquer ssclaecimenios que se lizerem
necessing. Sem mas parm o momenie, subsoravo, cordiaiments,

Undlte, G Vi, Yot
Prot Or. Waid mmcsuﬁ' Juicr
Coadarador da EL

limo. Sr.

Prof, Dr. Julio Augusto Naylor Lisboa

Coorderador do Propto

Deparamanto da Clinicas Velennaras

Contro de Cincins Agrinas

Gam cogi parm Sra. Edlamar dos A {Cwde dy DCAPROPPG), Dirgtora) 2o Hospital
Vetevirdrio, Chefe do Duparismenio de Clinkas Velerindrias @ Dretorla) do Cenlro de
Cirelas Agrinas.
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