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PINCELLI, Vanessa Andrea. Avaliacdo da concentracdo de lactato sanguineo e
da eletrocardiografia em caes anémicos. 2012. 74 f. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncia Animal) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2012.

RESUMO

A avaliacdo da necessidade de transfusao de hemacias por meio da concentragao
de hemoglobina tem mostrado controvérsia entre estudos em humanos, o que
enfatiza a necessidade da associagdo de outros marcadores de oxigenagao. A
concentragéo de lactato € indicador progndstico de diversas enfermidades e quando
estd aumentado, sugere a presengca de hipdxia tecidual. Algumas alteragdes
eletrocardiograficas também sdo sugestivas de hipdxia, o que pode auxiliar na
decisdo entre a necessidade ou ndo de transfusdo sanguinea. O objetivo deste
estudo foi avaliar a concentracdo de lactato e os registros eletrocardiograficos em
busca de alteragdes sugestivas de hipdxia e o lactato como indicador prognéstico
em cées anémicos com diferentes enfermidades. Noventa cdes com volume globular
inferior a 30% foram divididos de acordo com o grau de anemia em trés grupos:
moderada, grave e muito grave e passaram por avaliagdo de parametros fisicos,
hematolégicos, bioquimicos e dos registros eletrocardiograficos. Para a avaliacdo do
prognéstico, foi dosado o lactato na admisséao, seis e 24 horas apos de 60 caes, que
foram categorizados em sobreviventes (n=39) e nao sobreviventes (n=21). A
frequéncia cardiaca, o lactato, os reticulocitos e a glicose foram significativamente
maiores no grupo muito grave em relagdo ao grupo moderada. A porcentagem de
pacientes com hiperlactatemia e/ou altera¢des eletrocardiograficas sugestivas de
hipoxia foi de 71,1% e nao foi diferente entre os grupos (p=0,495). O numero de
pacientes com hiperlactatemia na admissdo que nao apresentaram diminuigdo de
50% ou mais da concentragdo de lactato seis horas apds a admissao foi diferente
entre sobreviventes e nao sobreviventes (p=0,0083). A presenga de hiperlactatemia
e/ou de alteragao eletrocardiografica sugestiva de hipoxia pode ser um indicador de
necessidade de transfusdo. No entanto, a avaliacido da necessidade deve ser feita
de forma individual, visto que esses parametros apresentam origem multifatorial.
Além disso, o lactato foi indicador prognostico quando avaliado de forma seriada em
caes anémicos.

Palavras-chave: Anemia. Cdo. Hipoxia. Transfus&o sanguinea.



PINCELLI, Vanessa Andrea. Assessment of blood lactate concentration and
electrocardiography in anemic dogs. 2012. 74 f. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncia Animal) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2012.

ABSTRACT

Assessment of packed red blood cell transfusion requirement by hemoglobin
concentration has shown controversy between studies in humans, which emphasizes
the need for the association of other markers of oxygenation. Lactate concentration is
a prognostic indicator of various diseases and when it is increased, suggests the
presence of tissue hypoxia. Some electrocardiographic changes are also suggestive
of hypoxia, which may help decide between the necessity or not of blood transfusion.
The objective of this study was to evaluate the concentration of lactate and
electrocardiogram for changes suggestive of hypoxia and lactate as a prognostic
indicator in anemic dogs with different diseases. Ninety dogs with packed cell volume
less than 30% were divided according to the degree of anemia in three groups:
moderate, severe and very severe and underwent assessment of physical,
hematological, biochemical, and electrocardiographic recordings. For the assessment
of prognosis, lactate was measured at admission, six and 24 hours after of 60 dogs,
categorized into survivors (n=39) and nonsurvivors (n=21). Heart rate, lactate,
reticulocytes and glucose were significantly higher in very severe group in relation to
the moderate group. The percentage of patients with hyperlactatemia and/or
electrocardiographic changes suggestive of hypoxia was 71,1% and was not different
between groups (p = 0,495). The number of patients admitted with hyperlactatemia
and showed no such decrease of 50% or more of lactate concentration six hours
after admission was different between survivors and nonsurvivors (p = 0.0083). The
presence of hyperlactatemia and/or electrocardiographic changes suggestive of
hypoxia may be an indicator of transfusion requirement. However, the assessment of
requirement must be individual, since these parameters have a multifactorial origin.
Furthermore, lactate was prognostic indicator when measured serially in anemic
dogs.

Keywords: Anemia. Dog. Hypoxia. Blood transfusion.
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1 INTRODUCAO

A anemia € um importante sinal clinico observado em caes e é
caracterizada pela redugdo do numero de hemacias (He), da concentragdo de
hemoglobina (Hb) e do volume globular (VG). Consequentemente, ha diminui¢ao da
capacidade do sangue em suprir os tecidos com a quantidade necessaria de
oxigénio (O2) para uma funcdo metabdlica adequada (THRALL et al., 2004).

Em pacientes anémicos, a transfusdo de hemacias tem como
objetivo aumentar a oferta de O, (DO) para os tecidos por meio do aumento da
concentracao de Hb (PRITTIE, 2010). A avaliacdo da necessidade de transfusao é
frequentemente baseada nos valores de He, Hb ou VG e principalmente na
avaliacado clinica do paciente. Tanto na medicina quanto na veterinaria, ndo ha uma
definicdo precisa de um gatilho transfusional ou de um limiar de Hb abaixo do qual
deve ser realizada a transfusao sanguinea (WEISS; WARDROP, 2010).

Estudos recentes em seres humanos que utilizam a concentragao de
Hb como unico indicador da necessidade de transfundir hemacias tém relatado
resultados controversos. Os resultados desses estudos destacam que o uso da
concentragcdo de Hb como unico indicador da necessidade de transfusao sanguinea
nao é o suficiente, ja que a adequagdo da concentracdo de Hb depende da
necessidade de oxigenacéo tecidual (PIAGNERELLI et al., 2011).

A avaliagdo por meio de marcadores de oxigenagao tecidual tem
sido aconselhada na decisédo entre a necessidade ou nao de transfundir hemacias
(PRITTIE, 2010). A concentragédo de lactato ja foi demonstrada ser util na detecgéo
de hipdxia tecidual em cdes com anemia intensa. Estudos na medicina e na
veterinaria relatam que o lactato também é um importante indicador progndstico de
diversas enfermidades, provavelmente por estar associado ao grau de hipdxia
tecidual e ao estresse fisiologico (VAN DER LINDEN et al., 2003; RABELO, 2010;
BUTLER, 2011).

Adicionalmente, um estudo que avaliou o eletrocardiograma em
seres humanos anémicos relatou alteracdo do segmento ST em pacientes com
concentragdo de lactato normal e sem diminuicdo do consumo de 02 (VO2)
sistémico, mostrando possivel susceptibilidade cardiaca a hipdoxia anémica, mesmo

sem evidéncias de inadequada oxigenacao sistémica (WEISKOPF et al., 1998).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FISIOLOGIA DO TRANSPORTE DE OXIGENIO

A difusdo de O, do ar inspirado para seu local de consumo, a
mitocdndria celular, depende do gradiente de pressao parcial de O, (pO2) do ar ao
longo do trato respiratério, do gas alveolar, do sangue arterial, dos capilares e da
célula. A diferenca alvéolo-arterial de O, é responsavel por sua difusao do espaco
alveolar para os capilares sanguineos pulmonares. Apds passar a membrana
alvéolo-capilar, o O, é transportado no sangue por dois meios: ligado a Hb e
dissolvido no plasma (HABLER; MESSMER, 1997).

A Hb é um tetrdmero em que cada cadeia contém um grupo heme
com uma molécula de ferro central que carreia O, (MUIR; WELLMAN, 2003). As
interacdes entre o0 O, e 0 grupo heme sao descritas pela curva de dissociacédo da
oxihemoglobina (figura 1). A forma sigmdide da curva é devido as diferentes
afinidades de ligagdo dos quatro grupos heme. Na faixa de pO, correspondente a
baixos valores, a liberagao de O, é facilitada nos tecidos. Em uma pO, de 80 mmHg
ou mais, € observado um pequeno aumento na saturacdo de O2. Essa relagao
aumenta a absorgéo de O, nos capilares pulmonares (HABLER; MESSMER, 1997,
TUCKER, 2003). Um método comum para definir a posi¢gao de equilibrio da curva de
oxihemoglobina € indicar a pO, necessaria para saturar 50% da Hb. Esse valor é
conhecido como “Psy” (HABLER; MESSMER, 1997). A P50 do sangue de caes é de
aproximadamente 29 mmHg (WEST, 1995).

A quantidade de O, dissolvido no plasma depende da solubilidade e
da pO,. Apesar de uma pO, de quase 100 mmHg, a baixa solubilidade do O, faz
com que apenas 3% do O, transportado seja dissolvido (TUCKER, 2003).
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Figura 1 — Curva de dissociacdo da oxihemoglobina em cées obtida em condicdes
de pH 7,4, pressao parcial de diéxido de carbono (pCOz) 40 mmHg e a
37°C. Também ¢é mostrado o conteudo total de O,. A Psy € de
aproximadamente 29 mmHg. Fonte: West (1995) modificada

Oztotal | _ - =
100+ - L 20
0; ligado a
hemoglobina g =
;-'E- ?5- = 1\.- g
e &
o e
3 s
L]
M )= === - =10 o
m o
™ =
= 1 g
& ' 5
1 (&
25= 1 =5
1
]
|
i 0. dissolvido
0 25 50 75 100

Pressdo parcial de O; (mmHg)

A fungdo mais importante do sistema cardiorrespiratorio é adequar o
suprimento de O, aos tecidos. A oferta de O, (DO;), ou seja, a quantidade de O,
entregue por minuto para os 6rgaos, € definida pelo produto do débito cardiaco (DC)
e do conteudo arterial de O, (Ca0;): DO, = DC x Ca0.. O real CaO; é determinado
por diversos fatores: concentragdo de Hb no sangue, saturagéo arterial de O, da Hb,
capacidade da Hb de se ligar ao O, pO; arterial real e solubilidade de O, no plasma
(HABLER; MESSMER, 1997). O DC, mensuracao do fluxo sanguineo para todo o
corpo, pode ser quantificado multiplicando-se o volume de ejegcao (diferenga entre
volume diastolico final e volume sistélico final) e a frequéncia cardiaca. O volume de
ejecao é influenciado pela pré-carga (volume diastdlico final), pds-carga (presséo
arterial e resisténcia encontrada durante cada ejegcédo ventricular) e contratilidade
(forca gerada durante cada contragdo) (HEBERT et al., 2004).

Em analogia a DO;, o consumo de oxigénio (VO3) é calculado da

seguinte maneira: VO, = DC x (CaO; — CvOy;), onde CvO;, é o conteudo de O, do
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sangue venoso apos mistura venosa de todos os ¢érgaos (HABLER; MESSMER,
1997).

2.2 ANEMIA

Anemia é a incapacidade do sangue de suprir aos tecidos
oxigenagao adequada para tornar viavel a fungdo metabolica, caracterizada pela
reducdo do numero He, da concentragdo de Hb e do VG. (FELDMAN et al., 2000;
THRALL et al., 2004). E resultante da destruicdo acelerada de hemacias ou
hemolise, da perda de sangue decorrente de hemorragia, da diminuigdo ou auséncia
de produgao de hemacias ou da associagéo desses fatores (THRALL et al., 2004).

Em geral, os sinais clinicos podem ser atribuidos a reducdo da
capacidade do sangue de carrear O,. No entanto, a maioria esta relacionada aos
mecanismos compensatérios. Em caes, os sinais clinicos mais observados sao
palidez de mucosas, apatia, anorexia, fraqueza, intolerancia ao exercicio, aumento
da frequéncia respiratoria e cardiaca e sopros sistolicos (FELDMAN et al., 2000;
THRALL et al., 2004).

A gravidade da anemia pode ser classificada de acordo com o VG.
No cdo, a anemia é considerada discreta quando o VG esta entre 30 e 37%,
moderada entre 20 e 29%, grave entre 13 e 19% e muito grave com valores
inferiores a 13%. No entanto, um paciente com anemia crénica por insuficiéncia
renal pode tolerar um VG mais baixo comparado a um paciente com anemia aguda
por perda aguda de sangue ou crise hemolitica devido a ativagdo e adequacéo dos
mecanismos compensatorios (WEISS; WARDROP, 2010).

2.2.1 Mecanismos Compensatorios a Anemia
2.2.1.1 Aumento do débito cardiaco

Em decorréncia da diminuigcdo da capacidade de transporte de O,
ocorre aumento do DC com a finalidade de manter a demanda de O, aos tecidos

periféricos. O aumento do DC geralmente é consequéncia do aumento no volume de
ejecao e da frequéncia cardiaca (VAN DER LINDEN, 2007).
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Com a redugao da concentragdo de Hb, a viscosidade do sangue
diminui exponencialmente, evento fundamental no aumento do volume de ejegcéo por
aumentar o retorno venoso e diminuir a resisténcia vascular periférica total (SPAHN
et al.,, 1994; VAN DER LINDEN, 2007).

O aumento da frequéncia cardiaca € desencadeado por reflexo do
sistema nervoso autbnomo (FELDMAN et al., 2000). Acredita-se que esta resposta
fisiologica seja mediada principalmente por quimiorreceptores aorticos e pela
liberacdo de catecolaminas (HEBERT et al., 2004). A frequéncia cardiaca
aumentada induz a um maior VO2 pelo miocardio, que associado a presenca de
anemias moderadas ou graves, podem diminuir o suporte de O, para o musculo
cardiaco causando hipoxia desse tecido (LEUNG et al., 2000).

O mais importante determinante da resposta cardiovascular é o
status do volume do paciente, ou seja, a pré-carga ventricular esquerda. Quando o
volume intravascular é preservado, a redu¢cdo do conteudo de O, é tolerada em
maior grau comparada a anemia hipovolémica. Anemia aguda por perda de sangue
pode causar hipdxia tecidual ou andxia devido a diminuigdo do fluxo sanguineo
(hipoxia estagnante) e diminuicdo da capacidade de transporte de O, (hipdxia
anémica) (HEBERT et al., 2004; HABLER; MESSMER, 1997).

2.2.1.2 Aumento da extragédo de oxigénio (EO>)

O mecanismo de aumento da EO, do sangue envolve alteragdes
fisiologicas tanto sistémicas quanto microcirculatorias (VAN DER LINDEN, 2007).
Em relacdo as alteragdes sistémicas, o fornecimento de O, correspondente a
demanda dos tecidos requer a redistribuicao do fluxo de sangue para utilizar o O, de
forma mais eficaz (VAN DER LINDEN, 2007). Ocorre entdo diminuicdo do fluxo
sanguineo do esqueleto, da pele e do bago e aumento do fluxo na circulagéo
coronaria e cerebral, secundario a alteragdes no tdnus simpatico, como a ativagao
de nervos vasoconstritores decorrente do estimulo de quimiorreceptores arteriais
(CRYSTAL et al., 1998; PRITTIE, 2010).

A vasodilatagcdo cerebral e coronariana ocorrem durante a anemia
aguda e como resultado, o fluxo de sangue nessas areas aumenta de proporcéo. O

fluxo sanguineo coronariano aumenta ainda mais do que o fluxo sanguineo cerebral,
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visto que a demanda de O, do miocardio aumenta durante a anemia (VAN DER
LINDEN, 2007).

Crystal et al., (1988) realizaram hemodiluigao e redugéo do conteudo
arterial de O, (CaO,) para aproximadamente 50% em cées. A média do VG arterial
foi de 21,7%. Por meio do uso de microesferas radioativas, observaram que o fluxo
diminuiu no bago, manteve-se inalterado no coértex renal, figado, musculo
esquelético e pele, e aumentou no duodeno, pancreas, cérebro e miocardio. No
entanto, apenas no cérebro e no miocardio os aumentos do fluxo foram suficientes
para preservar a DO,. Por sua vez, Meier et al. (2005) também observaram em céaes
que o fluxo sanguineo renal manteve-se inalterado apés hemodiluicdo para uma Hb
de 7 g/dL.

Chamorro et al. (1973) nédo observaram diminuicdo do VO, esplénico
ou da fungao hepatica em caes com VG reduzido para 17%, correspondendo a 49%
do VG basal.

Quanto as alteragbes microcirculatérias, o principal efeito da
hemodiluigdo € o aumento na velocidade dos glébulos vermelhos, o que permite
manter o fluxo de glébulos vermelhos nos capilares com VG de até 20%. O aumento
da velocidade estimula a vasomocao arterial e proporciona distribuicdo mais
homogénea das hemacias na rede capilar. Encurtando o tempo de trénsito, o
aumento da velocidade dos eritrécitos também pode reduzir a perda de O, antes que
ela atinja os vasos capilares e, assim, melhorar a transferéncia de O, aos tecidos
(VAN DER LINDEN, 2007).

Um dos primeiros ajustes compensatérios a hipoxia tecidual é a
diminui¢ao da afinidade da Hb pelo O,. Este aporte e liberagado de O, para os tecidos
pela Hb sdo regulados pelo 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) (FELDMAN et al., 2000).
Com a diminuicdo da hemoglobina, ha aumento da sintese de 2,3-DPG e
deslocamento da curva de dissociacdo de oxihemoglobina a direita apos 12 a 36
horas, facilitando a liberagdo de O, aos tecidos (HEBERT et al., 2004; VAN DER
LINDEN, 2007).

2.2.1.3 Aumento na producgao de eritrocitos

QOutro mecanismo compensatério € o aumento da producido de

eritrocitos. A produgcdo de um paciente com anemia regenerativa pode estar
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aumentada de seis a 10 vezes comparada a produgcdo de um n&o anémico, o0 que se
deve ao aumento da sintese de eritropoetina pelo rim em resposta a hipoxia tecidual
e a capacidade de resposta da medula 6ssea ao estimulo da eritropoetina
(FELDMAN et al., 2000).

2.2.2 Hipoxia Tecidual

Na anemia, inicialmente o VO, pode ser mantido pelos mecanismos
compensatérios apesar da diminuigdo da DO,. Quando ha redugao do aporte de O,
abaixo do ponto critico, os mecanismos compensatérios tornam-se insuficientes e o
VO; diminui (JAMNICKI et al., 2003). A partir desse ponto, se instala a hipdxia
tecidual (GOMES, 2006).

2.2.2.1 Relacgao entre oferta, consumo e extragao de oxigénio

Quando a DO; diminui, o VO, permanece inalterado ao longo de um
grande intervalo de DO,. Isso se deve a reserva de O, venosa, que pode ser
utilizada nessa situacao. A extragdo de O, (EO,) é expressa como o quociente do
VO, e da DO,. Quando é ultrapassado o valor critico da DO,, o VO, comeca a
diminuir e entdo o O, entregue é insuficiente para suprir a demanda dos tecidos
(HABLER; MESSMER, 1997).

No cao anestesiado, a oferta usualmente € de 20 a 30 mL/kg/min
(MURRAY et al.,, 1962; FAN et al., 1980; CHAPLER; CAIN, 1983; SZLYK et al.,
1984). O VO, corporal total, por outro lado, € mantido em aproximadamente 6
mL/kg/min até que a oferta diminua para um valor critico (CAIN, 1977).

Assim, uma “margem de seguranga” para a DO, esta presente, o
que permite alteracbes nas demandas metabdlicas sem mudanga no fluxo
sanguineo. Na verdade, a “margem de seguranga” varia amplamente entre
diferentes tecidos, visto que 6rgdos como o rim e a pele, com grandes fluxos de
sangue e relativamente com baixas demandas de O, extraem apenas sete a 10%
de sua DO, total em repouso. O extremo oposto € representado pelo coragao, em
que um aumento na demanda de O, deve ser atendido em grande medida pelo

aumento do fluxo sanguineo coronariano (WADE; BISHOP, 1962).
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2.2.2.2 Hemoglobina e volume globular criticos

A Hb critica é determinada pela concentragdo em que o VO, se
torna dependente da DO, (JAMNICKI et al., 2003). Com o uso de modelos sob
hemodiluigdo normovolémica aguda, alguns pesquisadores tiveram como objetivo
determinar a concentracdo de Hb critica (PRITTIE, 2010). Jamnicki et al. (2003)
relataram que em cées, a DO, sistémica critica varia entre quatro e 10 mL/kg/min,
dependendo do tipo e da profundidade anestésica. Esse valor corresponde a valores
de Hb entre 2,5 e 4,1 g/dL.

Habler et al., (1998) realizaram hemodiluigdo em caes anestesiados
com isofluorano sob ventilagdo hiperoxida. Nao foram demonstrados sinais
evidentes de dependéncia da DO, pelo miocardio, apesar da redu¢ao dos valores de
VG a 8-9%. Isso entra em conflto com estudos anteriores em que foram
considerados criticos para a oxigenagao do miocardio os volumes globulares de 20%
(GEHA, 1976), 12% (BAGGER, 1978), 10% (CAIN, 1977) e 9% (LEVY et al., 1993).
Essa diferenca de VG critico pode ser devido a ventilagdo com ar ambiente e
anestésicos cardiodepressores (pentobarbital) (HABLER et al., 1998).

Apesar de a anestesia diminuir o VO, e em consequéncia disso, a
DO, critica ser mais baixa, a anestesia pode prejudicar o aumento do DC, que é um
mecanismo compensatorio a anemia. Em planos anestésicos profundos, apesar de
uma progressiva diminuicdo do VO,, maiores valores de Hb critica tém sido
observados devido ao comprometimento do DC (JAMNICKI et al., 2003).

Segundo Hoeft et al., (1995), um aumento do VO, para 460 ml min-1
m-2, VO, tipico de um paciente durante a fase de recuperacdo pos-operatoria,

aumentou o VG critico para 21%.

2.2.2.3 Bioquimica sérica

Exames bioquimicos séricos que avaliam os rins e o figado podem
estar alterados na presenca de hipoxia tecidual (FERNANDEZ; KIDNEY, 2007;
FIGHERA, 2007). Quanto a avaliag&o laboratorial renal, discreto aumento da uréia e
da creatinina podem ser decorrentes da ma perfusao renal (FIGHERA, 2007).

Em relagao a avaliagao hepatica, a hipdxia pode levar a um discreto
aumento da fosfatase alcalina (FERNANDEZ; KIDNEY, 2007). Também pode ser
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observado aumento da alanina aminotransferase devido a necrose hepatica
secundaria a hipoxia centrolobular (FIGHERA, 2007).

2.3 TERAPIA TRANSFUSIONAL NA ANEMIA

O objetivo da transfusdo de sangue alogénico em pacientes com
anemia € aumentar a DO para os tecidos por meio do aumento da concentragao de
Hb (PRITTIE, 2010). A transfusdo sanguinea promove melhora clinica em pacientes
anémicos enquanto se busca o diagnostico ou até que o tratamento se torne efetivo.
Em um estudo que avaliou o efeito da transfusdo em caes, sendo 52 de sangue total
e 25 de concentrado de hemacias, constatou-se que ambos componentes
promoveram melhora dos parédmetros avaliados (temperatura, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, coloracdo de mucosas e tempo de preenchimento capilar).
Além disso, a transfusdo bem sucedida proporcionou melhora clinica aparente a
partir de duas horas do inicio do procedimento, que foi realizado em um tempo
médio de quatro horas (MORIKAWA et al., 2010).

No entanto, a transfusdo de sangue além de trazer beneficios e
salvar vidas, pode colocar em risco a vida do paciente decorrente do grande numero
de reagbes transfusionais (PEREIRA, 2001). Reacgédo transfusional se refere a
qualquer efeito colateral indesejavel resultante da infusdo de componentes
sanguineos (HARRELL et al., 1997). As reagdes mais frequentes no cao e no gato
sdo: hemolise, reacdes de hipersensibilidade aguda, febre, sepse devido a
contaminagao bacteriana da bolsa de transfusao, hipocalcemia, vomito, sobrecarga
circulatoria e transmissdo de doencas infecciosas (KNOTTENBELT; MACKIN, 1998).
Em um estudo realizado com 113 caes, 13,27% apresentaram reacao transfusional
aguda, representadas por reagao urticariforme (9/15), reagdo hemolitica aguda
(2/15), sobrecarga circulatéria (2/15), hipertermia (1/15) e vémito (1/15) (PINCELLI et
al., 2010).

Adicionalmente, a transfusdo € responsavel por alteragdes
complexas do sistema imune produzindo imunomodulagdes (GOMES, 2006). O
mecanismo de imunomodulacdo apds a transfusdo ainda nao esta totalmente
elucidado e provavelmente seja multifatorial. Alteragdes imunoldgicas que ocorrem
com a transfusédo sanguinea incluem diminui¢ao na fungéo das células natural killers

e dos macroéfagos, indugao de supressores de células T e liberacado de leucécitos de
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fendtipo diferente do usual, que resulta em ma regulagdo da imunidade celular
(PRITTIE, 2010).

Quanto ao prognostico, uma revisdo de dezenas de artigos que
avaliaram seres humanos transfundidos concluiu que na maioria dos estudos,
pacientes com doengas criticas que recebem transfusdo tém pior prognéstico,
mensurado por uma variedade de parametros, incluindo mortalidade, infeccgoes,
disfungéo organica e complicagées pulmonares (GOULD et al., 2007).

Além da avaliacdo dos riscos e beneficios da transfusdo, é
fundamental que sejam considerados os custos relativos a utilizagdo de

hemoderivados e a escassez de doadores de sangue (GOMES, 2006).

2.3.1 Gatilhos Transfusionais

Gatilho transfusional € o limiar para a transfusdo de hemacias
(PRITTIE, 2003). Segundo Piagnerelli et al. (2011), na medicina, desde o primeiro
grande ensaio clinico comparando as estratégias de transfusdo de hemacias
restritiva (7g/dL de concentragdo de Hb) e liberal (10 g/dL de concentragcdo de Hb)
em pacientes com doengas criticas, acredita-se que os meédicos tenham adotado
menores gatilhos transfusionais. Segundo o estudo, a taxa de mortalidade em 30
dias foi significativamente menor no grupo restritivo em pacientes com menor escore
de gravidade da doencga e em pacientes com menos de 55 anos de idade, mas nao
em pacientes com doencga cardiaca com importancia clinica. Os autores concluiram
que uma estratégia de transfusdo restritiva possivelmente tenha uma eficacia
superior a uma estratégia liberal, com possivel exce¢ado de pacientes com infarto
agudo do miocardio e angina instavel (HEBERT et al., 1999).

No entanto, diferentes estudos em seres humanos com disfuncao
cardiaca, lesdes cerebrais, sepse e alteragbes da microcirculagdo relataram
recentemente que um maior gatilho transfusional pode ter efeitos benéficos na
sobrevida do paciente. A aparente controvérsia entre esses diferentes estudos
destaca que o uso da concentragao de Hb como unico indicador da necessidade
individual de transfusdo de hemacias ndo € o suficiente, ja que a adequagéo da
concentragdo de Hb em qualquer situacéo depende da necessidade de oxigenagéo
tecidual (PIAGNERELLI et al., 2011).
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Na medicina veterinaria, ndo ha qualquer limite estabelecido para
valores de Hb ou VG abaixo do qual o paciente precisara de transfusdo de hemacias
(FELDMAN; SINK, 2007; PRITTIE, 2010). Nao foram encontrados estudos clinicos
que avaliam gatilhos transfusionais ou morbidade e mortalidade associada a
transfusao de hemacias em caes. No entanto, apenas as avaliagcdes do VG, da
concentracdo de Hb ou do numero de He ndo s&do bons determinantes da
necessidade de transfusao, visto que diversos fatores adicionais tais como débito
cardiaco e consumo de oxigénio estdo envolvidos na adequagédo da oxigenagéo
tecidual (WEISS; WARDROP, 2010).

De acordo com Feldman e Sink (2007), os pacientes e os cuidados
com ele ditardo a necessidade. Um c&o que perdeu de forma aguda um tergo de sua
massa de hemacias precisara de maior capacidade de transportar O,. Os pacientes
com processos crénicos podem ter VG muito baixos e desde que fiqguem em
repouso, podem nao necessitar de uma capacidade adicional para transportar o O,.
Porém, a administragdo de hemacias deve ser avaliada quando a concentragcdo de
Hb estiver abaixo de 7g/dL (VG de 21%). O clinico deve considerar a idade, a
etiologia e a duragdo da anemia, a presenga concomitante de doengas cardiacas,
pulmonares ou vasculares e a estabilidade hemodinamica.

Taquicardia, pulso fraco, palidez, letargia, fraqueza e diminui¢do do
apetite sdo sinais clinicos importantes que podem indicar a necessidade do paciente
de um suporte adicional para carrear O, (WEISS; WARDROP, 2010).

A experiéncia clinica em conjunto aos dados da literatura sugere que
cdes com VG abaixo de 10% devem obrigatoriamente receber transfusdo de
hemacias para evitar danos decorrentes de hipoxia nos 6rgaos vitais. A transfusao
também é necessaria quando ha diminuicdo rapida do VG para menos de 20% e
quando o paciente perde mais de 30% do volume sanguineo de forma aguda. Caes
com VG entre 10 e 17% devem ser avaliados em busca de sinais que possam
indicar a necessidade de transfusdo de hemacias. Pacientes nesse intervalo de VG
sao os que deixam o clinico com mais duvida quanto a necessidade de um suporte
adicional para carrear O, (PEREIRA; RAMALHO, 2001; PATRICIA M. PEREIRA,
comunicacgéo pessoal).

A avaliagdo por meio de marcadores de oxigenagao tecidual (por
exemplo, lactato, déficit de base e saturacédo venosa central e mista de O,) tem sido

aconselhada e podem auxiliar na decisdo da transfusao sanguinea (PRITTIE, 2010).
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2.4 LACTATO

2.4.1 Producao e Metabolismo

A glicdlise € o primeiro passo do metabolismo da glicose, que ocorre
no citoplasma das células e resulta na producao de piruvato. Todas as células séao
capazes de realiza-la, com maiores taxas no cérebro, coragcdo e musculos
esqueléticos. O metabolismo da glicose em piruvato leva a reducédo da enzima
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+) a nicotinamida adenina dinucleotideo
hidreto (NADH) e a producgao de dois moles de adenosina trifosfato (ATP) (ALLEN;
HOLM, 2008).

Sob condigdes aerdbias, a maioria do piruvato se difunde para
dentro da mitocéndria da célula e, via ciclo de Krebs e fosforilagdo oxidativa sao
produzidos um adicional de 36 moles de ATP e ocorre oxidagdo do NADH para
NAD+ (PANG; BOYSEN, 2007; ALLEN; HOLM, 2008).

Uma parte do piruvato é convertida em lactato pela enzima lactato
desidrogenase em condigdes aerdobias. O musculo esquelético e o trato
gastrointestinal sdo os locais de maior producado de lactato, enquanto que outros
tecidos e células, incluindo cérebro, pele e hemacias também contribuem para a
producao de lactato na homeostase (KARAGIANNIS et al., 2006).

A metabolizacdo do lactato envolve a conversdo de lactato em
piruvato, que pode ser usado para producao de energia via fosforilagdo oxidativa ou
producao de glicose via gliconeogénese no figado e coértex renal. A produgdo basal
normal e metabolizagcéo do lactato € chamada de ciclo de Cori (KARAGIANNIS et al.,
2006).

O figado e os rins sdo responsaveis pela maior parte da
metabolizagdo do lactato, sendo de 50% e de 20-30% do lactato produzido,
respectivamente (ALLEN; HOLM, 2008). Devido a importancia do lactato como
combustivel metabdlico, o rim excretara o lactato quando um grau moderado de
hiperlactatemia estiver presente (HUGHES, 2010).

Durante periodos de hipdxia, os tecidos sédo forcados a usar a
glicélise como unica fonte de produgdo de energia. A glicolise gera muito menos
energia comparada ao metabolismo aerébio. Apenas dois moles de ATP séao

produzidos por mol de glicose (comparado aos 36 moles de ATP produzidos quando
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a glicose é oxidada a dioxido de carbono e agua via Ciclo de Krebs e fosforilagao
oxidativa). No entanto, a glicélise pode ocorrer mais rapido que o metabolismo
aerébio (HUGHES, 2010; ALLEN; HOLM, 2008).

A glicdlise produz piruvato e consome NAD+. Com a conversao de
piruvato em lactato a célula utiliza o excesso de piruvato e regenera NAD+. A
producdo de lactato € uma resposta protetora do organismo para permitir a
continuagdo da produgao de energia celular quando a DO, tecidual é inadequada
para o metabolismo aerébio (HUGHES, 2010).

Com a conversao do piruvato em lactato nas células em hipdxia, a
razao lactato/piruvato aumenta. Os niveis de lactato intracelular se tornam
aumentados e o lactato atravessa a membrana celular e se difunde para o sangue
(ALLEN; HOLM, 2008).

2.4.2 Causas de Hiperlactatemia

Dois tipos primarios de hiperlactatemia podem ocorrer, tipo A e tipo
B. A hiperlactatemia tipo A ocorre quando a DO, é insuficiente para atender a
demanda tecidual e ocorre metabolismo anaerobio e o lactato é produzido. Causas
comuns de desequilibrio entre DO, e VO, incluem “exercicio”, convulsdes,
hipoxemia, anemia (VG<10-15%), e hipoperfusao (BOYSEN, 2006; ALLEN; HOLM,
2008; BUTLER, 2011).

A hiperlactatemia tipo B é o resultado da alteragdo funcional da
mitocondria ou do metabolismo dos carboidratos. Ela € classificada em trés subtipos:
B1, que é referente a processos patolégicos possivelmente relacionados a
diminuicdo da metabolizagdo do lactato, B2, que esta relacionada as drogas e/ou
toxinas que interferem na fosforilagao oxidativa e B3, que esta relacionada a defeitos
na mitocéndria. Condigdes comumente relacionadas na medicina veterinaria sao
hepatopatias, neoplasias, diabetes mellitus, insuficiéncia renal e sepse (ALLEN;
HOLM, 2008; PRITTIE, 2006). Caes com linfoma tém demonstrado elevagéo no
lactato, que pode ser justificado pela ocorréncia de alteragcbes no metabolismo de
carboidratos de animais com neoplasia, nos quais a glicose € o principal substrato
para a produgdo de energia para as células tumorais, que resulta em um ganho final

de energia pelo tumor e uma perda final pelo animal. O corpo acaba utilizando
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energia anaerdbia para suprir suas necessidades, aumentando os niveis de lactato
no sangue (BARROSO et al., 2006).

Segundo Hughes (2010), hiperlactatemia tipo A é mais comum e
geralmente ocorre devido a hipoperfusdo. Além disso, durante a atividade muscular,
a hiperlactatemia tipo A ocorre por hipdxia tecidual relativa quando o requerimento
energético excede a capacidade de metabolismo aerdbio (por exemplo: exercicio,
tremor e convulsdes). Segundo o pesquisador, hiperlactatemia tipo B é infrequente
na medicina veterinaria.

A hipoperfusdao € comum em pacientes sob cuidados intensivos,
visto que pode ser resultante de diversos mecanismos das doengas. A hipovolemia
em pacientes criticos € a causa mais comum de hipoperfusdo, que quando agravada
pode levar a hipoxia (BOAG; HUGHES, 2005). Pacientes com anemia estdo mais
sujeitos a apresentar hiperlactatemia devido a hipovolemia, em relagdo a pacientes
nao anémicos (HUGHES, 2010). A hipoperfusao aguda pode ser caracterizada por
um desequilibrio entre DO, e VO, pelos tecidos, o que proporciona uma falha em
suprir as necessidades metabdlicas, culminando em alto risco de multiplas
disfungdes organicas (RABELO, 2010).

Em céaes, a concentragao de lactato parece aumentar de forma linear
com a piora progressiva da hipoperfusdo. Discreta hipoperfusdo sistémica esta
associada a concentragcao plasmatica de lactato de trés a 4 mmol/L, hipoperfusao
moderada de quatro a 6 mmol/L e hipoperfusdo grave maior que 6 mmol/L
(HUGHES, 2010).

Para que ocorra hiperlactatemia grave, deve haver associagao entre
producdo aumentada e diminuicdo da metabolizacdo de lactato. Em pacientes com
hipoperfusao sistémica, o fluxo sanguineo dos 6rgaos € o principal determinante da
producao e extracao de lactato (HUGHES, 2010). Em um estudo com insuficiéncia
hepatica experimental em céaes, foi observado que o metabolismo de lactato
continuou até o fluxo sanguineo hepatico venoso cair 70%. E com a diminuicéo de
90% do fluxo sanguineo renal, o figado deixou de metabolizar e passou a produzir
lactato (TASHKIN, 1972).

De acordo com Hughes (2010), na sepse, quando o paciente tem
hipovolemia grave, a concentragdo de lactato esta frequentemente aumentada. O
estado hipermetabdlico da sepse pode resultar em aumento da glicdlise e produgéo

de piruvato em uma quantidade maior do que pode entrar no ciclo de Krebs.
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Consequentemente, parte do piruvato € convertido em lactato. Nesses pacientes,
apesar do lactato estar aumentado, espera-se que a relagao lactato/piruvato esteja
normal. Segundo o autor, pacientes normovolémicos com sepse tém apenas
hiperlactatemia discreta. Hiperlactatemia moderada a grave normalmente esta
associada a hipovolemia.

Outras causas de aumento na produgao de lactato na auséncia de
hipoxia e na presenga de mecanismo habil em gastar glicose além da sepse sem

hipovolemia s&o alcalose e infusdo de glicose (BARROSO et al., 2006).

2.4.3 Colheita e Valores de Referéncia

Segundo Rabelo (2010), o valor de lactato sérico deve ser
preferencialmente obtido no sangue arterial ou venoso misto (veias cava, por
exemplo), pois avalia melhor a mistura das regides em hipoxia. O lactato venoso
periférico avalia apenas a regido correspondente e n&o esta indicado como
monitorizagdo da perfuséo global. Porém, na rotina clinica sugere-se a utilizagao do
sangue venoso da veia jugular. O mais importante € que os exames seguintes sejam
realizados com amostras do mesmo leito venoso.

Hughes et al., (1999) tinham como objetivo caracterizar a variagéo
da concentragao de lactato por meio de amperometria e encontraram diferenca
significativa entre amostras obtidas de diferentes locais. Entretanto, a diferenca foi
pequena e foi sugerido valor de referéncia de 0,3 a 2,5 mmol/L para facilitar o uso
clinico da concentracéo de lactato em caes.

Vale ressaltar que em caes filhotes, a concentracdo média de lactato
€ maior até 28 dias de idade. O intervalo de referéncia recomendado para caes de
quatro dias de idade foi de 1,07 a 6,59 mmol/L e para caes de dez a 28 dias de 0,80
a 4,6 mmol/L (MCMICHAEL et al., 2005).

A concentracdo de lactato obtida por meio de aparelhos portateis
pode apresentar diferentes valores de referéncia de acordo com cada aparelho. Um
estudo teve como objetivo estabelecer e comparar os intervalos de referéncia do
aparelho Accutrend® (Roche Diagnostics) e do Rapidlab 835® (Bayer Diagnostics)
(método de referéncia). Este trabalho concluiu que as concentragbes de lactato
obtidas pelo Accutrend foram significativamente diferentes das obtidas pelo Rapidlab

835 e o intervalo de referéncia estabelecido para o Accutrend foi de 1,2 a 3,1
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mmol/L, enquanto que para o Rapidlab foi de 0,46 a 2,31 mmol/L (STEVENSON,
2007a).

2.4.4 Lactato como Indicador Prognéstico

A determinacado do lactato tem se mostrado tanto em estudos da
medicina quanto da veterinaria um importante indicador prognostico, provavelmente
por refletir o grau de hipdxia tecidual e de estresse fisiologico (RABELO, 2010;
BUTLER, 2011). Estudos na medicina veterinaria mostram que este parametro tem
valor prognostico em situagdes tais como doencgas e feridas, dilatagdo vélvulo-
gastrica, babesiose, doengas sistémicas, infecgcbes graves de tecidos moles,
sindrome da resposta inflamatdria aguda, trauma grave, peritonite, pacientes de
urgéncia e anemia hemolitica imunomediada primaria (LAGUTCHIK et al., 1998; DE
PAPP et al., 1999; NEL et al., 2004; STEVENSON et al., 2007b; BURIKO et al.,
2008; BUTLER et al., 2008; GOWER et al., 2009; PARSONS et al., 2009; RABELO
et al., 2009; HOLAHAN et al., 2010).

Foi demonstrado também tanto na medicina quanto na veterinaria,
que a diminuig¢ao do lactato é mais util como fator progndstico comparada ao pico ou
a concentragdo no periodo da admissao (BOAG; HUGHES, 2005; BUTLER, 2011).
De acordo com Hughes (2010), hiperlactatemia grave por hemorragia aguda grave
rapidamente controlada e tratada nao estara associada a alta mortalidade, enquanto
que estara associada em caes com sepse, sindrome da resposta inflamatéria
sistémica e sindrome da disfungdo de multiplos érgéos.

No entanto, apesar dos estudos realizados, € importante notar que,
em oposi¢cao aos grupos de pacientes em estudos, a concentragao de lactato nao
deve ser usada sozinha como guia terapéutico, mas usada em conjunto com todas
as outras caracteristicas clinicas (BOAG; HUGHES, 2005).

2.4.5 Lactato e Anemia
A relacdo do lactato na hemodiluicdo normovolémica aguda

progressiva tem sido investigada ha pelo menos quatro décadas. Cain (1965)

descreveu que caes sob hemodiluicdo e anestesiados com pentobarbital, quando
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tiveram VG reduzido abaixo de 20%, apresentaram aumento acentuado do lactato
sérico.

Em um estudo com cédes hemodiluidos, as Hb e DO, criticas obtidas
pela dosagem de lactato estiveram de acordo com os valores determinados pelo
VO,, demonstrando a utilidade deste parametro para detectar hipdxia tecidual na
anemia intensa (Figura 2). A Hb critica foi significativamente maior nos animais que
receberam alta dose de anestésico tanto com relacdo ao halotano (4,1 + 1,3 contra
2,3 £ 0,5 g/dL) quanto em relagdo a quetamina (3,7 = 1,4 contra 2,5 + 0,6) (VAN
DER LINDEN et al., 2003).

Em seres humanos saudaveis em repouso, Weiskopf et al., (1998)
realizaram redugdo normovolémica da Hb para 5 g/dL e ndo foram encontradas
evidéncias de inadequada oxigenacao dos tecidos, medida pela concentragcdo de
lactato plasmatico normal e VO, sistémico. No entanto, a avaliacdo pelo Holter
revelou alteragdes significativas do segmento ST em dois individuos (um
aparentemente relacionado a posi¢ao do corpo ou atividade e outro ao aumento da
frequéncia cardiaca), sugerindo isquemia miocardica e possivel susceptibilidade do

coragao a anemia grave (Figura 2).
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Figura 2 — Mudancgas relativas de (A) consumo de O, (VO;%) e (B) valores de
lactato (Lactato %) durante hemodiluigho normovolémica aguda
progressiva em caes (¢) e em seres humanos (). Note que o VO, esta
se mantendo até mesmo em baixos niveis de hemoglobina. Apenas em
valores extremamente baixos de hemoglobina o VO, diminui e o lactato
aumenta, indicando oxigenacdo insuficiente do organismo. Fonte:
Jamnicki et al. (2003), de acordo com Weiskopf et al., (1998) e Van der
Linden et al. (2003), modificada
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Na veterinaria, Hurcombe et al., (2007) avaliaram o lactato em
cavalos anémicos por diferentes causas e observaram que apesar do lactato ter
diminuido apds a transfusdo, os resultados nao revelaram reducédo significativa, o
que pode ser atribuido ao pequeno numero de pacientes segundo os autores.

Em um estudo realizado por Frey e Losa (2001) em criangas
prematuras transfundidas, os autores concluiram que a mensuragao de lactato
acrescenta pouca informacéo na decisdo da realizagdo da transfusdo sanguinea,

considerando fatores tais como falta de correlagdo com outros possiveis indicadores



32

de comprometimento da DO, tecidual (VG, FC, FR, episddios de apnéia, de
bradicardia e ganho de peso) e provavel patofisiologia multifatorial da
hiperlactatemia.

Entretanto, Takahashi et al., (2009) avaliaram o efeito da transfuséo
em criancas de baixo peso ao nascer e relataram que a concentracdo de lactato
diminuiu significativamente apds a transfusdo em pacientes com lactato maior ou
igual a 3,3 mmol/L e que a mensuragado de lactato pode oferecer informacdes
adicionais para ajudar a determinar se o paciente necessita de transfusdo

sanguinea.

2.5 ELETROCARDIOGRAFIA

A eletrocardiografia é util em duas grandes areas. E usada como
diagnodstico de arritmias cardiacas, determinando a origem do ritmo e a frequéncia
de geragao de impulso. Além disso, fornece informagdes do estado do miocardio, ja
que as deflexdes P-QRS-T do tragado eletrocardiografico sdo frequentemente
alteradas, tanto por fatores patolégicos quanto fisiolégicos (TILLEY, 1992).

O eletrocardiograma € o registro grafico dos potenciais elétricos
produzidos pelo musculo cardiaco durante diferentes fases do ciclo cardiaco. A onda
P corresponde a despolarizacdo ou contracdo atrial. As ondas P podem ser
positivas, negativas ou bifasicas, dependendo da derivagdo. O complexo QRS
corresponde a despolarizacdo ou contragdo ventricular. A onda Q é a primeira
deflexdo negativa, a onda R € a primeira deflexdo positiva e a onda S € a deflexdo
negativa que segue a onda R. A onda T representa a repolarizagdo ou relaxamento
ventricular. Pode ser positiva, negativa ou bifasica (TILLEY; BURTNICK, 2004).

A visualizagcdo da atividade cardiaca obtida por meio do
eletrocardiograma da-se por diferentes angulos, onde cada &ngulo ou par de
eletrodos € chamado derivagdo (FERREIRA et al., 1998). As derivagdes bipolares de
membros (DI, DIl e DIIl) e as unipolares aumentadas de membros (aVR, aVL e aVF)
representam as derivagdes basicas a serem utilizadas no cao, formando o sistema
hexaxial do plano frontal. Outros sistemas de derivagdes sdo usados em condi¢gdes
especificas e garantem uma maior precisdo na avaliagédo eletrocardiografica, como
as derivagdes pré-cordiais (rVa, V2, V4 € Vq9) (FERREIRA et al.,, 1998; TILLEY;
BURTNICK, 2004; LEITAO et al., 2011).
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Com o avancgo da informatica, a eletrocardiografia computadorizada
tem sido utilizada na medicina e na medicina veterinaria como meétodo de
diagndstico auxiliar, apresentando alto grau de confiabilidade quando comparada ao
método convencional (LEITAO et al.,, 2011). Entretanto, foram demonstradas
diferengas entre valores obtidos por meio da eletrocardiografia convencional e a
computadorizada na veterinaria. Nesses estudos, os autores afirmam que é
necessario se atentar a essas diferencas e que se deve consultar valores pré-
estabelecidos de acordo com o método utilizado na interpretacdo dos exames
eletrocardiograficos (WOLF et al., 2000; CAMACHO et al., 2010; GAVA et al., 2011).

2.5.1 Eletrocardiograma e Anemia

As alteragdes eletrocardiograficas que podem ser encontradas em
casos de hipoxia sao taquicardia sinusal, extrassistole atrial, extrassistole juncional,
extrassistole ventricular, taquicardia atrial, taquicardia juncional, taquicardia
ventricular, fibrilagdo atrial, fibrilagdo ventricular e onda T acima do limite de um
quarto da altura da onda R. Também podem ocorrer alteracbes na analise do
segmento ST, principalmente em seres humanos e sao representados por supra ou
infradesnivelamento e presenca de slurring. Em casos de andxia, pode ser
observada fibrilagéo ventricular (TILLEY, 1992; LEITAO et al., 2011).

No entanto, as alteragbes eletrocardiograficas sugestivas de hipdxia
nao sao exclusivas para esta condicdo. Dependendo da alteragdo, pode ser
fisiologica associada a exercicios e contengcdo ou patolégica associada a doencga
valvular degenerativa, doenga cardiaca congénita, insuficiéncia cardiaca congestiva,
infarto ou isquemia do miocardio, pericardite, neoplasia cardiaca, doenca pulmonar,
febre, choque, inflamacdo, infecgdo, sepse, endocrinopatias, pancreatite,
hipercalemia, farmacos, dentre outras causas (TILLEY, 1992; LEITAO et al., 2011).

De acordo com Stanojevic e Stankov (1998), a prevaléncia de
anormalidades eletrocardiograficas em seres humanos anémicos varia
significativamente de dez a 80%. Eles realizaram um estudo com seres humanos
com anemia cronica (Hb média 8,5 g/dL) e observaram 63% (19/30) de prevaléncia
de anormalidades eletrocardiograficas. As alteragdes encontradas foram depresséo

do segmento ST, inversdo da onda T e prolongamento do intervalo QT.



34

Leung et al., (2000) tiveram como objetivo testar a hipotese de que a
reducdo normovolémica da concentracdo de Hb para 5 g/dL levaria a um
desequilibrio entre fornecimento e demanda de Oj, resultando em isquemia
detectada por alteragdes do segmento ST em humanos saudaveis conscientes em
repouso. Foi observada depressdo do segmento ST transitoria em 5% (3/55) dos
voluntarios, os quais apresentaram frequéncias cardiacas mais altas durante os
episodios de alteragées do segmento ST, comparados aos outros voluntarios com
mesmos valores de Hb.

Estudos em seres humanos anémicos com infra ou
supradesnivelamento do segmento ST relataram que apds terapia com ferro ou
transfusdo sanguinea, os pacientes apresentaram retorno do segmento ST a linha
de base. Foi observado retorno progressivo do segmento ST a linha de base com o
aumento do VG por meio da transfusdo sanguinea (MEHTA et al., 1983; BAILEY et
al., 2003; BOARI et al., 2003).

Também foram encontradas outras alteragdes eletrocardiograficas
em pacientes com talassemia. Em um estudo com 110 pacientes (Hb média 9,1+1,1
g/dL), foram relatadas alteragdes eletrocardiograficas compativeis com hipertrofia de
ventriculo esquerdo, direito e biventricular. Além disso, 0os pacientes apresentaram
desvio do eixo para a direita, bloqueio de ramo de feixe direito, bloqueio
atrioventricular de terceiro grau, extrassistole ventricular e fibrilagdo atrial
(AESSOPOQOS et al., 2001).

Kikuchi e Inagaki (1999) investigaram a relagao entre concentragcao
de Hb e extrassistoles em pacientes idosos com anemia ferropriva. Extrassistoles
supraventriculares e ventriculares aumentaram significativamente em concentragdes
baixas de Hb e de VG e ambas extrassistoles correlacionaram com Hb e VG entre
seis e 15 g/dL de Hb.

Dvir et al., (2004) avaliaram 121 cdes com babesiose e as alteracdes
mais comuns foram: onda T com duragcdo aumentada, desvio de eixo, complexo
QRS prolongado, depressao do segmento ST e coving, baixa amplitude da onda R,
onda R chanfrada, onda Q proeminente, bloqueio sinoatrial ou parada sinusal e
extrassistole ventricular. Segundo o autor, as alteragbes foram similares ao padréo
descrito por miocardite e isquemia miocardica.

Curti et al.,, (2010) avaliaram 21 caes anémicos por diferentes

causas, divididos de acordo com o grau de anemia. Grupo um — caes com VG de 21
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a 29,9% (n=9); Grupo dois — VG entre 13 e 20,9% (n=5) e Grupo trés - caes com VG
abaixo de 12,9% (n=7). No grupo trés foi observada a maior porcentagem de
pacientes com arritmias, representadas por extrassistole ventricular e taquicardia
ventricular.

Em um trabalho realizado em caes submetidos a hemodiluicio
aguda até obtencgao de VG de 14%, nao foram observadas alteragdes sugestivas de
hipoxia, infarto do miocardio, desequilibrio eletrolitico ou arritmias, exceto a
ocorréncia de slurring do segmento ST em 20% dos pacientes (CHAMPION et al.,
2010).

2.6 CONSIDERACOES FINAIS

A adequada oxigenacéo tecidual depende nao so6 da intensidade da
anemia, mas de fatores adicionais que variam individualmente e com a doencga de
base, tais como a resposta compensatéria a anemia, a volemia e o consumo de O,.
Desta forma, a utilizacdo do numero de hemacias, da concentragdo de hemoglobina
ou do volume globular como unico indicador da necessidade individual de transfuséo
nao € indicada.

A avaliagdo do paciente como um todo por meio de um exame fisico
minucioso e de exames complementares que indicam a presencga de hipoxia tecidual

podem auxiliar na decisdo da necessidade de transfusao de hemacias.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a concentragdo de lactato e a eletrocardiografia em caes
anémicos em busca de alteragdes sugestivas de hipdxia e verificar se o lactato é

indicador prognostico nesses caes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar parametros fisicos, hematolégicos, bioquimicos e
registros eletrocardiograficos entre grupos de caes com diferentes
enfermidades, divididos de acordo com o grau de anemia em
moderada, grave e muito grave, em busca de alteragbes
sugestivas de hipodxia;

e Avaliar a ocorréncia de alteragdes sugestivas de hipoxia tecidual
em cada grupo;

o Verificar se existe diferenca na ocorréncia de alteragdes
sugestivas de hipdxia entre grupos;

e Avaliar se a concentracdo de lactato seriada € um indicador

prognoéstico em caes anémicos com diferentes enfermidades.
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4 ARTIGOS CIENTIFICOS

4.1 ARTIGO CIENTIFICO 1

Avaliacdo da concentracédo de lactato sanguineo e da eletrocardiografia em

cdes anémicos!

Lactato e eletrocardiografia na anemia

Vanessa Andrea Pincelli? Mariana Menezes Bochio? Igor Ferreira? Karina Keller

Marques da Costa Flaiban® Patricia Mendes Pereira®

Palavras-chave: Anemia. Cdo. Hemoglobina critica. Hipdxia. Transfusao sanguinea.

Fundamentos: A avaliagdo da necessidade de transfusio
sanguinea por meio da concentragdo de hemoglobina tem mostrado controvérsia
entre os estudos em humanos, o que enfatiza a necessidade da associagao de
outros marcadores de oxigenacao. A hiperlactatemia e algumas alteracbes
eletrocardiograficas s&o sugestivas de hipdxia tecidual, o que pode auxiliar na
decisao da necessidade de terapia transfusional.

Objetivos: Avaliar a concentracédo de lactato e o eletrocardiograma
em busca de alteragdes sugestivas de hipoxia em caes com anemia moderada,
grave e muito grave.

Métodos: Noventa caes com diferentes enfermidades, com volume
globular inferior a 30% foram selecionados em grupos de acordo com o grau de
anemia: moderada, grave e muito grave e avaliaram-se os parametros fisicos,
hematologicos, bioquimicos e eletrocardiograficos.

Resultados: Frequéncia cardiaca, reticuldcitos, lactato e glicose
aumentaram gradativamente conforme o aumento da intensidade da anemia e foram
significativamente maiores no grupo muito grave em relagdo ao grupo moderada.

Alanina aminotransferase foi significativamente maior no grupo muito grave em
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relacdo ao grupo grave. A fosfatase alcalina e a uréia apresentaram medianas acima
do valor de referéncia em todos os grupos e nao foi observada diferencga significativa
entre os grupos. O numero de pacientes com hiperlactatemia e/ou alteragdes
eletrocardiograficas sugestivas de hipoxia nos grupos moderada, grave e muito
grave foram de 63.3%, 73.3% e 76.7%, respectivamente (p=0.495).

Conclusdes: A avaliagdo da necessidade de transfusdao de
hemacias deve ser realizada com o mesmo cuidado em pacientes com anemia
moderada, grave e muito grave. A presenca de hiperlactatemia e/ou de alteragao
eletrocardiografica sugestiva de hipoxia podem ser indicadores da necessidade de
transfusdo. No entanto, a avaliagao deve ser feita de forma individual, considerando-
se o historico, a avaliagao fisica, laboratorial e a enfermidade do animal, visto que

esses parametros apresentam origem multifatorial.

4.1.1Introdugao

A decisdo da necessidade de transfusdo de hemacias ¢é
frequentemente baseada no numero de hemacias, na concentragdo de hemoglobina
ou no volume globular e principalmente na avaliagdo clinica do paciente.” Gatilho
transfusional é o limiar para a transfusdo de hemacias.? Na medicina veterinaria, ndo
ha qualquer limite estabelecido para valores de hemoglobina ou volume globular
abaixo do qual o paciente precisara de transfusdo de hemacias." * * Contudo, a
administracdo de hemacias deve ser avaliada quando a concentragdo de
hemoglobina estiver abaixo de 7g/dL (volume globular de 21%). O clinico deve
considerar para a decisédo a idade, a etiologia e a duragdo da anemia, a presenga
concomitante de doencas cardiacas, pulmonares ou vasculares e a estabilidade
hemodinamica.®

Estudos recentes em seres humanos que utilizam a concentragao de
hemoglobina como unico indicador da necessidade de transfusdo de hemacias tém
relatado resultados controversos. Os resultados desses estudos destacam que 0 uso
da concentragdo de hemoglobina como unico indicador da necessidade de
transfundir hemacias n&o € o suficiente, ja que a adequagdo da concentragdo de

hemoglobina depende da necessidade de oxigenacao tecidual.’
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A avaliagdo por meio de marcadores de oxigenagao tecidual (por
exemplo, concentragao de lactato, déficit de base e saturagao venosa central e mista
de oxigénio) tem sido aconselhada na decisdo da transfusdo sanguinea.*

A hipdxia tecidual ocorre quando o consumo de oxigénio (VOy)
comeca diminuir e se torna dependente da oferta de oxigénio (DO;). A concentragéo
de hemoglobina na qual esse fenbmeno ocorre é definida como hemoglobina
critica.® A concentragdo de lactato ja foi demonstrada util na deteccdo de hipdxia
tecidual em cdes com anemia intensa. A concentragdo de hemoglobina e a DO,
consideradas criticas, obtidas pela dosagem de lactato, estiveram de acordo com os
valores determinados pelo VO,.’

Adicionalmente, um estudo que avaliou o eletrocardiograma em
seres humanos anémicos relatou alteracdo do segmento ST em pacientes com
concentracdo de lactato normal e sem diminuicdo do VO sistémico, mostrando
possivel susceptibilidade cardiaca a hipdxia anémica, mesmo sem evidéncias de
inadequada oxigenacao sistémica.®

Este trabalho teve como objetivo avaliar a concentragédo de lactato
em sangue venoso e 0s registros eletrocardiograficos em busca de alteragdes
sugestivas de hipdxia em caes com anemia moderada, grave e muito grave

decorrentes de diferentes enfermidades.
4.1.2 Material e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo CEUA - Comité de ética no uso de
animais sob protocolo n°® 95/2009.

Foram avaliados 90 caes atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (HV — UEL) no periodo entre maio de 2010 e
setembro de 2011, de forma prospectiva. Os critérios para inclusao dos pacientes
neste estudo foram volume globular inferior a 30%, idade acima de seis meses, peso
a partir de cinco quilogramas e auséncia de histérico de enfermidades cardiacas ou
pulmonares. Os animais foram selecionados em trés grupos, de acordo com a
porcentagem do volume globular: anemia moderada entre 20 e 29% (n=30), grave
entre 13 e 19% (n=30) e muito grave com valores inferiores a 13% (n=30)."

Pacientes que se enquadraram nos critérios para inclusdo, apos

atendimento ambulatorial pelo clinico responsavel, foram submetidos a avaliagao da
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frequéncia cardiaca e respiratdria e do grau de desidratacao, a afericdo da pressao
arterial, a colheita de sangue para avaliagcao hematoldgica e bioquimica e a
realizagédo do eletrocardiograma.

A presséo arterial sistélica foi avaliada por meio do aparelho doppler
vascular portatil DV10-Pastilha (Microem, Ribeirdo Preto, Brasil).’

As amostras de sangue para exames laboratoriais foram colhidas
por venopungdo da jugular. As contagens de hemacias, volume globular,
hemoglobina e leucdcitos foram realizadas pelo aparelho BC2800vet Auto
Hematology Analyzer (Mindray, Shenzhen, China), um analisador automatico por
impedancia elétrica para contagem de células e método de cianeto livre para
hemoglobina. A estimativa do numero de plaquetas foi realizada em esfregagos
sanguineos corados por corante rapido para hematologia, analisados por
microscopia Optica. A contagem de reticuldcitos foi realizada em esfregagos
sanguineos corados por azul brilhante de cresil, analisados por microscopia optica.
As analises bioquimicas foram determinadas por espectrofotometria por meio do
aparelho BS-120 Chemistry Analyzer (Mindray, Shenzhen, China), usando o método
colorimétrico para proteina total e albumina, e o método cinético para a alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), uréia e creatinina. Estes testes
foram realizados no Laboratério de Patologia Clinica do HV — UEL. A dosagem de
glicose foi realizada com sangue total, sem anticoagulante, com o auxilio do
aparelho Accu-Chek Active (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha). Considerou-
se o intervalo de referéncia obtido na literatura para esses exames." '°

As amostras de sangue para dosagem de lactato foram colhidas por
venopungao jugular, visto que o valor de lactato sérico deve ser preferencialmente
obtido no sangue arterial ou venoso misto, pois avalia melhor a mistura das regides
em hipdxia.11 A dosagem foi realizada com sangue total sem anticoagulante, com o
aparelho Accutrend® Plus (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha). O aparelho
avalia o intervalo de 0,8 mmol/L a 22 mmol/L em sangue total. Foram considerados
normais valores até 3,1 mmol/L."

Os registros eletrocardiograficos foram obtidos pelo eletrocardiografo
computadorizado ECG-PC VET (Tecnologia Eletrénica Brasileira — TEB, Sdo Paulo,
Brasil). Foram registrados nas derivagdes bipolares |, I, lll e unipolares aVR, aVL e
aVF, na velocidade de 50mm/s na calibragédo 1cm = 1 mV. Foi realizada analise na

derivacao Il a procura de alteracdes de ritmo e frequéncia cardiaca calculada a partir
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dos intervalos R-R. As alteragdes eletrocardiograficas consideradas sugestivas de
hipéxia foram taquicardia sinusal, extrassistole atrial, extrassistole juncional,
extrassistole ventricular, taquicardia ventricular, onda T acima do limite de um quarto
da altura da onda R, supra ou infradesnivelamento do seguimento ST, presenca de
slurring e fibrilagao atrial e ventricular.

Sessenta pacientes foram internados e submetidos a novas
afericbes da concentracao de lactato em outros dois periodos: seis e 24 horas apés
admissdo. O tratamento dos pacientes foi realizado pelo médico veterinario
responsavel. A indicagao da transfusdao sanguinea também dependia da avaliagao
realizada pelo veterinario responsavel e quando indicada, era iniciada
imediatamente, exceto nos casos em que o componente ndo estava disponivel.

Os resultados obtidos no experimento foram submetidos a analise
estatistica pelo programa estatistico R. Os parametros que apresentaram variancias
homogéneas segundo teste de Bartlett e erros com distribuigdo normal segundo o
teste de Shapiro foram avaliados por analise de variancia (ANOVA) simples, que
determinou a existéncia ou ndo de diferenca entre os trés grupos, seguido pelo teste
de Tukey. Nos casos em que as condi¢gdes (homogeneidade e distribuicdo normal)
para uso do ANOVA nao foram atendidas, foi utilizado o teste de Kruskall-Wallis.
Para variaveis categoricas, foi empregado o teste qui-quadrado para avaliar as
diferengas entre os trés grupos. Adotou-se nivel de significancia de 5%. Com relagéo
a contagem de plaquetas, valores < 15.000 e trombocitopenia intensa foram
considerados 15.000 e quanto ao lactato, valores abaixo do limite de detecgéo,

foram considerados zero na analise estatistica.

4.1.3 Resultados

A idade média dos cades dentro do critério estabelecido foi de
7,86+3,81 anos. Destes, 54 eram fémeas e 36 eram machos. O peso médio dos
pacientes foi 16,46+11,19 kg. Quarenta e seis caes eram sem racga definida e as
ragcas mais comuns foram Poodle (n=8), Pit Bull (n=7), Rottweiler (n=7), Cocker
Spaniel Inglés (n=6), Pastor Alemao (n=3), Akita (n=2) e Boxer (n=2). As outras

racas tiveram apenas um representante.
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A mediana e valores minimo e maximo dos valores de hemacia,
hemoglobina e volume globular dos cées avaliados com anemia moderada, grave e
muito grave estao representados na tabela 1.

A frequéncia cardiaca foi significativamente maior em pacientes com
anemia muito grave comparada a pacientes com anemia moderada. A frequéncia
respiratoria € a pressao arterial sistdlica ndo foram significativamente diferentes

entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 1 — Mediana e valores minimo e maximo do numero de hemacias, da
concentragdo de hemoglobina e do volume globular dos caes avaliados
com anemia moderada, grave e muito grave. UEL, Londrina, PR, 2012

Vanavel Moderada (M) Grave (G) Muito grave (MG)
Numero de hemacias [xlClﬁ!'rmn"j 458 3z 1.65
(3.41-5.18) (2.33-4.7) (0,69-2.3)
Concentracio de hemoglobina (g/dL) 85 5.9 3
(6.4-9.5) (4.2-7.2) (1.54.3)
VG (%) 27.8 19.5 10,2
(21.7-29) (14.7-19.9) (53-12.9)

Tabela 2 — Mediana, valores minimo, maximo e diferenca entre grupos da
frequéncia cardiaca (FC), da frequéncia respiratéria (FR) e da presséo
arterial sistdlica (PAS) dos caes avaliados com anemia moderada, grave
e muito grave. UEL, Londrina, PR, 2012

Variavel Moderada (M) Grave (G) Muito grave (MG) Pvalor n(M/GMG)
FC (bpm) 110° 135% 150° 0.002 30/30/30
(80-200) (80-210) (90-180)
FR (mpm) 34° 24* 28" 0.19 30/30/30
(14-150) (12-160) (12-150)
PAS (mmHg) 138° 130° 130° 0.694 30/29/30
(80-190) (75-188) (85-200)

n = numero de pacientes avaliados.
*p<0.05 considerado significante. Letras minusculas: comparagéo entre os graus de anemia. Quando
seguidas da mesma letra, ndo diferem estatisticamente entre si.
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Os pacientes avaliados se apresentaram hidratados, com
desidratacdo de seis a 7% e de oito a 9%. Nao foram observados pacientes com

desidratacdo mais grave (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo quanto a hidratacdo dos cdes avaliados com anemia
moderada, grave e muito grave. UEL, Londrina, PR, 2012

Hidratacio Moderada Grave Muito grave
Hidratado 16,7% 50,0% 36.7%
Desidratagio de 6-7% 73.3% 30,0% 53.3%
Desidratagio de 8-9% 10,0% 20,0% 10,0%
Total 100.0% 100.0% 100.0%

Classificagdo de acordo com Rabelo e Crowe (2005)".

A concentragao de lactato foi significativamente maior no grupo de
pacientes com anemia muito grave em relacdo ao grupo com anemia moderada.
Apenas no grupo muito grave a concentragédo de lactato se apresentou aumentada
em relacdo ao valor de referéncia (3,1 mmol/L)12 (tabela 4).

A frequéncia de pacientes que apresentaram a hiperlactatemia com
anemia moderada foi de 40% (12/30), com anemia grave foi de 36,7% (11/30) e com
anemia muito grave foi de 56,7% (17/30). N&o houve diferenca significativa entre o
numero de pacientes com presencga e auséncia de hiperlactatemia nos trés grupos (p
=0,248).

Dos pacientes internados, 29 apresentaram hiperlactatemia na
admissao e destes, 55,2% (16/29) normalizaram os valores de lactato apds seis
horas, com a terapia de fluido e tratamento medicamentoso empregado, mesmo sem
a transfusdo de sangue (Tabela 5). Apenas um animal com a concentragdo de
lactato dentro do intervalo de referéncia na admissdo apresentou hiperlactatemia
seis horas apos a admissdo e concentracdo de lactato normal 24 horas apds a
admissao. Este paciente foi transfundido no periodo entre a admisséo e seis horas
apds. Outros dois pacientes apresentaram hiperlactatemia na admissio, lactato
normal seis horas apds e concentracdo de lactato aumentada novamente 24 horas
apos a admissao. Ambos foram transfundidos no periodo entre seis e 24 horas apos

admissao.
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A concentragdo de glicose e o numero de reticulocitos também
foram significativamente maiores nos caes com anemia muito grave em relagcéo aos
cdes com anemia moderada. As proteinas totais e plaquetas foram
significativamente menores nos animais com anemia muito grave comparados aos
pacientes com anemia moderada. A ALT foi significativamente maior no grupo
anemia muito grave em relagdo ao grupo anemia grave. As variaveis ureia,
creatinina, FA, albumina e leucocitos ndo apresentaram diferencas significativas
entre os grupos (Tabela 4).

Dos pacientes com anemia moderada, quanto ao ritmo cardiaco,
53,3% (16/30) apresentaram arritmia sinusal e destes, 81,2% (13/16) com
marcapasso migratorio; 20% (6/30) ritmo sinusal, 10% (3/30) extrassistole atrial,
10% (3/30) taquicardia sinusal e 6,7% (2/30) bloqueio de primeiro grau.

Em relacdo aos cdes com anemia grave, 36,7% (11/30)
apresentaram ritmo sinusal, 33,3% (10/30) arritmia sinusal e destes, 50% (5/10) com
marcapasso migratorio; 10% (3/30) extrassistole ventricular, 6,7% (2/30) taquicardia
sinusal, 3,3% (1/30) extrassistole atrial, 3,3% (1/30) bloqueio ou parada sinusal,
3,3% (1/30) bloqueio de primeiro grau e um paciente (3,3%) apresentou extrassistole
atrial e ventricular.

Quanto aos animais com anemia muito grave, 50% (15/30)
apresentaram ritmo sinusal, 16,7% (5/30) arritmia sinusal com marcapasso
migratério, 6,7% (2/30) extrassistole ventricular, 6,7 (2/30) taquicardia sinusal, 6,7%
(2/30) bloqueio de primeiro grau, 3,3% (1/30) extrassistole atrial, 3,3% (1/30)
taquicardia ventricular paroxistica, 3,3% (1/30) bloqueio de segundo grau tipo Il e um
cao (3,3%) apresentou extrassistole atrial e bloqueio de segundo grau tipo Il.

Também foi observado infradesnivelamento do segmento ST em um
paciente (3,3%) de cada grupo. Outro achado interessante foi a amplitude da onda T
aumentada (>25% da onda R) em 26,7% (8/30), em 30% (10/30) e em 20% (6/30)
pacientes dos grupos moderada, grave e muito grave, respectivamente.

Por fim, foi observado slurring em 6,7% (2/30) dos pacientes do

grupo grave e em um (3,3%) paciente do grupo muito grave.
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Tabela 4 — Mediana, valores minimo, maximo e diferenga entre grupos de lactato,
uréia, creatinina, ALT, FA, proteina total, albumina, glicose, reticulécitos,
plaquetas e leucdcitos dos caes avaliados com anemia moderada, grave
e muito grave. UEL, Londrina, PR, 2012.

Varznml Iloderad () rmm {) Lhmin ge Freador it
() BUGNIE)
Lactan (pamal L) 13% 15 335 o7 300030
=52 =57 0.5
T (gL} g5 T g 51 T
[10,3-515) (11,52-570) {5,8-2003)
Craatinina (mgdl) i, 5 101 0,54 ;461 e
(036-17,57) (0,47-18,1E) {10,4-8,61)
ALT (UIL) 50 31 118 00065 302N
(13-301) (8-187) (332139
FALIL) 120" 164, 1145 0™ 300
[11-15%7) (19,3-1339) (33848
Protsina ol (/L) 78 B3* 64" 0.0073¢ 2T
(5.5-12.8) [4.2-12.3) (3.9-10,8)
Albursina (gidl) 3 24 i LEET I
(1138 (L1441} 0,7-4)
(Glicoss (mg/dl) g7 o5 1125 00322 292908
(68-36T) (32280 (66-16T)
Faticulacitos () 14309 34300 T3 00189 42128

(HI0-16800)  (DO-NTIEN (25143000

Plaguots {xl 0z £ 2674 gs Q0037 303030
(21-1300) {15550 {15-500)
Lamcawcitos, (/mm') 10530° 14345 14650 04087 302870
(1700-33600) [390-41620) (L 50-59600)

n = numero de pacientes avaliados.
*p<0.05 considerado significante. Letras mindsculas: comparagao entre os graus de anemia. Quando
seguidas da mesma letra, ndo diferem estatisticamente entre si.
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Tabela 5 — Avaliacdo do numero de animais com concentragao de lactato dentro do
intervalo de referéncia (até 3,1 mmol/L) e com hiperlactatemia (maior
que 3,1 mmol/L) nos periodos seis e 24 horas apés admissao dos caes
internados que apresentaram hiperlactatemia no periodo da admisséo,
nao transfundidos e transfundidos com anemia moderada, grave e muito
grave. UEL, Londrina, PR, 2012

Transfundido Concentragio de lactato Moderada Grave Muito grave  Total
Até 3.1 mmol/L apos 6 horas 6 5 5 16
Nio Até 3.1 mmol/'L apds 24 horas 2 0 1 3
Maitor que 3,1 mmol/L apos 24 horas 0 2 1 3
Até 3.1 mmol/L apos 6 horas 0 0 4 4
Sim Até 3.1 mmol/L apds 24 horas 0 0 3 3
Maior que 3.1 mmol/L apds 24 horas 0 0 0 0
Total 3 7 14 29

A ocorréncia de pacientes com alteragdes eletrocardiograficas
sugestivas de hipdxia nos cédes anémicos foi de 45,6% (41/90). As alteragdes
eletrocardiograficas sugestivas de hipdxia encontradas foram taquicardia sinusal,
extrassistole atrial e ventricular, taquicardia ventricular paroxistica, onda T
aumentada, infradesnivelamento e slurring (Tabela 6). A porcentagem de pacientes
com essas alteragdes nos grupos moderada, grave e muito grave foi: 40% (12/30),
56,7% (17/30) e 40% (12/30), respectivamente, sendo que alguns pacientes
apresentaram mais de uma alteragdo. Nao houve diferenga significativa entre o
nuamero de pacientes com presenca ou auséncia de alteragdo eletrocardiografica

sugestiva de hipoxia nos trés grupos (p=0,3263).
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Tabela 6 — Numero de caes que apresentaram alteragbes eletrocardiograficas
sugestivas de hipdxia com anemia moderada, grave e muito grave. UEL,
Londrina, PR, 2012

WVariavel Moderada Grave Muito grave Total
n=30 n=30 n=30 n=90
OndaT>14R 8 (26.7%) 10 (33.3%) 6 (20%) 24 (26.7%)
Extrassistole atrial 3(10,0%) 2 (6,7%) 2 (6.7%) 7 (7.8%5)
Extrassistole ventricular - 4(13,3%) 2 (6.7%) 6 (6.7%)
Taquicardia sinusal 3(10.0%) 2 (6.7%) 2 (6.7%) 7(7.8%)
Infradesmivelamento 1(3.3%) 1(3.3%) 1(3.3%) 3(3.3%)
Shurring - 2 (6,7%) 1(3.3%) 3(3.3%)
Taquicardia ventricular - - 1(3.3%) 1(1.1%)
Total 15 (50%) 21 (70%) 15 (50%) 51 (56,7%)

A porcentagem de caes que apresentaram concentragao de lactato
dentro do valor de referéncia, porém, com alteracdes eletrocardiograficas sugestivas
de hipoxia foi de 20% (6/30), 36,7% (11/30) e 20% (6/30) dos pacientes com anemia
moderada, grave e muito grave, respectivamente.

A somatdria de pacientes com hiperlactatemia e/ou alteragdes
eletrocardiograficas sugestivas de hipoxia ndo apresentou diferenga significativa
entre os graus de anemia, sendo representados por 63,3% (19/30), 73,3% (22/30) e
76,7% (23/30) nos grupos moderada, grave e muito grave, respectivamente
(p=0,495).

4.1.4 Discussao

O aumento da frequéncia cardiaca € esperado na anemia, pois € um
mecanismo compensatério a diminuicdo da capacidade de transporte de oxigénio,
desencadeado por reflexo do sistema nervoso auténomo simpatico.’* No presente
estudo, apesar das medianas de frequéncia cardiaca estarem dentro dos valores de
normalidade,’® foi observada diferenca significativa entre os grupos, com maior valor
em pacientes com anemia muito grave, por provavel influéncia do sistema nervoso

simpatico.



55

O aumento da frequéncia respiratéria €& outro mecanismo
compensatorio atribuido a reducdo da capacidade do sangue de carrear oxigénio.'*
O grupo de pacientes com anemia moderada apresentou maior frequéncia
respiratoria, possivelmente porque os caes desse grupo estavam em melhor estado
geral e mais agitados. No entanto, as medianas de frequéncia respiratéria néo se
apresentaram aumentadas em nenhum grupo.'®

A manutencdo da pressdo arterial € um dos mecanismos
compensatérios mais efetivos e ha diversos mecanismos que auxiliam no seu
controle.” No presente estudo, a pressdo arterial ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos. Entretanto, houve aumento da frequéncia cardiaca com
a intensidade da anemia. A pressao arterial € definida como o produto do débito

cardiaco pela resisténcia vascular periférica,'®'®

sendo que o débito cardiaco pode
ser quantificado multiplicando-se o volume de ejecéo e a frequéncia cardiaca.’® Em
pacientes anémicos, com a redugao da concentragao de hemoglobina, a viscosidade
do sangue diminui exponencialmente, evento fundamental no aumento do volume de
ejecdo por aumentar o retorno venoso e diminuir a resisténcia vascular periférica.?"
2 Desta forma, acredita-se que o aumento da frequéncia cardiaca tenha sido
importante na manutengdo da pressao arterial nos animais deste estudo para
compensar a diminui¢do da resisténcia vascular periférica decorrente da anemia.

A pressao arterial sanguinea baixa (sistélica <80 mm/Hg) implica em
hipoperfusdo grave.”> A pressdo arterial sistdlica foi avaliada para verificar se os
pacientes apresentavam hipoperfusdo grave por hipotensdo. Dos pacientes
avaliados, apenas um apresentou presséo arterial sistolica abaixo de 80 mm/Hg e
nao houve diferenga significativa entre os grupos.

A concentragao de lactato foi significativamente maior nos pacientes
com anemia muito grave em relagao aos pacientes com anemia moderada e apenas
a mediana do grupo muito grave, com hemoglobina entre 1,5 e 4,3 g/dL se
apresentou acima do valor de referéncia. Entretanto, apesar do grupo muito grave
ter apresentado maior mediana de lactato e maior niumero de animais com
hiperlactatemia comparado aos outros grupos, o numero de pacientes com presenca
e auséncia de hiperlactatemia ndo foi estatisticamente diferente entre os graus de
anemia. E importante salientar que a hiperlactatemia tem origem multifatorial. Além
de estar associada a DO, insuficiente para atender a demanda tecidual causada por

exercicio, convulsdo, hipoxemia, anemia (VG<15-10%), choque, entre outras,'’ 2% %
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também pode ocorrer por diminuicdo da metabolizagdo do lactato, uso de certos
farmacos, toxemia, hepatopatia, neoplasia, diabetes mellitus, faléncia renal, sepse,
alcalose e infusdo de glicose.” % ' Desta forma, possivelmente a anemia nao
tenha sido o unico fator desencadeante da hiperlactatemia nos cées avaliados neste
estudo.

A hipoperfusdo € comum em pacientes sob cuidados intensivos,
visto que pode ser resultante de diversos mecanismos das doengas. A hipovolemia
em pacientes criticos € a causa mais comum de hipoperfusdo, que quando agravada
pode levar a hipdxia.?® Pacientes com anemia podem apresentar lactato aumentado
devido a hipovolemia antes de animais ndo anémicos.?® As causas de hipovolemia
incluem hemorragia, neoplasia, queimadura, vomito, diarréia, poliuria grave, perda
de fluido interno grave (pleural, peritoneal, intersticial) e desidratagdo grave.?
Apesar dos caes deste estudo terem apresentado apenas desidratacdo leve e
moderada, neoplasias, vomito e diarréia foram comumente observadas nesses
pacientes, o que pode ter contribuido para o aumento da concentragao de lactato.

A terapia da hipovolemia consiste na administragdo de fluido para
corrigir o déficit de volume.® Dos pacientes internados, todos receberam terapia de
fluido com cristaldides ou transfusdao de sangue. Dos 29 pacientes internados com
hiperlactatemia, mais da metade dos pacientes (16/29) apresentou valores de lactato
normal com a administracdo de fluido e terapia medicamentosa seis horas apos a
admissao. Nesses pacientes, acredita-se que a correcao do déficit de volume nao so6
melhorou a perfusdo, como também contribuiu com o aumento da pré-carga
ventricular esquerda, importante determinante da resposta compensatoria
cardiovascular em pacientes anémicos.?® %°

Apenas um animal com a concentracdo de lactato dentro do
intervalo de referéncia na admissao foi transfundido e apresentou hiperlactatemia
seis horas apdés a admissao, normalizada 24 horas ap6s a admissdo. Outros dois
pacientes apresentaram hiperlactatemia na admissao, lactato normal seis horas
apos e concentracao de lactato aumentada novamente 24 horas apds a admissao.
Ambos foram transfundidos no periodo entre seis € 24 horas apdés admissao. A
avaliacdo da concentracdo de lactato tem se mostrado tanto em estudos da
medicina quanto da veterinaria um importante indicador progndstico, provavelmente
por refletir o grau de hipéxia tecidual e de estresse fisioldgico.'” ' Os dois pacientes

que apresentaram hiperlactatemia no periodo 24 horas ndo sobreviveram. Apenas o
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animal que apresentou reacao transfusional alérgica caracterizada por presenca de
angioedema facial no periodo entre admissao e seis horas ap6s, hiperlactatemia no
periodo seis horas e concentragao de lactato normal 24 horas apds a admissao,
sobreviveu e teve alta.

Com relagdo a avaliagédo da filtragcdo glomerular, a uréia € um
parametro tradicionalmente utilizado, mas também pode se encontrar aumentado em
situagbes como ingestdo de dieta com alto valor protéico, hemorragia do trato
gastrointestinal e desidratacdo.®® No presente estudo, acredita-se que a hipdxia
anémica possa ter contribuido para o aumento gradativo da uréia com a intensidade
da anemia. Uma das justificativas para esta afirmacao € que o grupo que apresentou
maior mediana de uréia foi 0 que teve maior numero de pacientes com hemdlise, o
que leva a um discreto aumento da uréia decorrente da ma perfusdo renal em casos
de hemolise extravascular.’’ Em um estudo em cavalos anémicos transfundidos, foi
observado que as concentracbes de uréia e creatinina diminuiram apds a
transfus&o. Segundo os autores, a hipoxia foi um dos motivos do aumento dos dois
parametros devido a subsequente disfungdo renal.** No atual estudo, muitos
pacientes estavam desidratados, o que também pode ter levado ao aumento da
uréia.

Por sua vez, a ALT foi significativamente maior nos cédes com
anemia muito grave em relacdo ao caes com anemia grave. Apesar disso, apenas o
grupo muito grave apresentou mediana acima do valor de referéncia. No grupo muito
grave, diversos pacientes apresentaram hemdlise aguda e uma das alteragdes que
pode levar ao aumento da ALT é a necrose hepatica secundaria a hipoxia

centrolobular decorrente da anemia.®'

Alteracdes metabdlicas que ocasionam
acumulo de lipideos nos hepatécitos, toxinas bacterianas, inflamagao, neoplasia
hepatica, alguns medicamentos e substancias quimicas toxicas também podem
causar les&o de hepatdcitos e consequentemente extravasamento de ALT.*

Outro parametro analisado que demonstrou aumento em todos os
grupos foi a FA. Neste estudo, acredita-se que a hipéxia anémica e a producéo de
corticosteréides enddgenos decorrente de doengas graves foram os fatores que
mais contribuiram para a mediana acima do valor de referéncia de FA nos trés
grupo.33 Embora as lesdes que envolvam principalmente o sistema biliar intra e

extra-hepatico sejam causas comuns de colestase, a lesdo de hepatdcitos
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decorrente de hipoxia pode levar a tumefacao das células, obstrugao dos canaliculos
biliares e inducdo de uma maior producéo e liberagéo de FA.*

Em relagédo a proteina total, sua concentracéo foi significativamente
menor nos pacientes com anemia muito grave comparada aos pacientes com
anemia moderada. Entretanto, apenas a mediana do grupo grave apresentou-se
acima do intervalo de referéncia, grupo em que 51,7% dos cdes com suspeitas
distintas apresentaram hiperproteinemia, possivelmente associada a desidratagéo,
inflamacao aguda, estimulagao antigénica e tumores nestes pacientes.>°

Ja a (glicose foi significativamente maior no grupo muito grave
comparada ao grupo anemia moderada. O grupo de pacientes com anemia muito
grave apresentou medianas de glicose e de lactato acima do limite superior. O
lactato é metabolizado em glicose ou em gas carbbénico e agua no figado, o que
pode ter contribuido para o aumento da glicose. Na hipdxia grave, o aumento da
producdo de lactato no intestino e nos musculos e sua menor taxa de remogao
hepatica induz a acidose latica progressiva, que induz a resisténcia a insulina,
prejudicando a captacao periférica de glicose além de impedir a glicolise anaerdbia
por inibir a fosfofrutocinase.® Além disso, a hiperglicemia por estresse € uma
achado comum em pacientes criticos. Alguns dos fatores que contribuem para o
aumento da glicose sdo a liberacdo de cortisol e de catecolaminas.®® Desta forma,
acredita-se que além da hipdxia, o estresse da doenga possa ter contribuido para o
aumento da glicose nos pacientes do atual estudo.

Adicionalmente, a eritropoetina é o principal regulador hormonal da
eritropoiese. Na hipdxia grave, a producéo de eritropoetina pode aumentar até 1000
vezes.! Desta forma, a hipdxia tecidual pode ter influenciado o aumento do nimero
de reticulécitos com 0 aumento da intensidade da anemia, somado a outras causas
tais como particularidade das doencas (hemolise ou perda de sangue) e cronicidade
da anemia.’

No grupo de pacientes com anemia muito grave, 60% (18/30) dos
pacientes apresentaram trombocitopenia (<200.000) e destes, 77,8% (14/18) tinham
diagnodstico/suspeita de erliquiose e/ou babesiose, enfermidades que podem ser
caracterizadas por trombocitopenia, o que possivelmente contribuiu para a o baixo
nimero de plaquetas nesse grupo.' 3 %

Com relagao a eletrocardiografia, a ocorréncia geral de caes com

alteragbes eletrocardiograficas sugestivas de hipéxia foi de 45,6%, sendo menor que
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a encontrada em outro estudo semelhante com caes anémicos por diferentes
causas, em que a ocorréncia geral de alteracbes sugestivas de hipoxia foi de
57,1%.%" Diferentes resultados foram obtidos em um trabalho realizado em caes
submetidos a hemodiluicdo aguda até obtengao de volume globular de 14,37+2,99%,
em que nao foram observadas alteragdes sugestivas de hipdxia, infarto do
miocardio, desequilibrio eletrolitico ou arritmias, exceto a ocorréncia de slurring do
segmento ST em 20% dos caes.*®

O aumento da onda T foi a alteragao eletrocardiografica sugestiva de
hipdxia mais encontrada no atual estudo. Apesar do aumento da onda T ser um
indicativo de hipdxia do miocardio, o grupo de pacientes com anemia muito grave
apresentou menor numero de pacientes com esta alteracao.

E importante salientar que os cdes foram avaliados por meio do
eletrocardiograma por um periodo de até 15 minutos. Entretanto, alteragdes
eletrocardiograficas séo intermitentes e podem nao ser encontradas em registros de
curta duragdo.>® Adicionalmente, apesar de terem sido encontradas alteracées
eletrocardiograficas sugestivas de hipdxia, para uma avaliagdo mais precisa, poderia
ser considerado o uso do Holter por um maior periodo, a fim de avaliar a frequéncia
das alteragbes encontradas em cada paciente.

Outro importante fator que deve ser considerado € que as alteracdes
eletrocardiograficas referenciadas como sugestivas de hipdxia ndo sdo exclusivas
para esta condicdo. Dependendo da alteracédo, pode ser fisiolégica associada a
exercicios e contencdo ou patologica associada a doenga valvular degenerativa,
doencga cardiaca congénita, insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto ou isquemia do
miocardio, pericardite, neoplasia cardiaca, doenca pulmonar, febre, hipertireoidismo,
choque, inflamacgao, infecgcao, sepse, endocrinopatias, pancreatite, hipercalemia,
farmacos, dentre outras causas.”™ *° Ou seja, apesar de pacientes com histérico de
doenga cardiaca e pulmonar terem sido excluidos deste estudo, a hipoxia € apenas
um entre diversos fatores que podem ter levado a presenca dos achados
eletrocardiograficos sugestivos de hipdxia encontrados neste estudo.

A presenca de alteragoes eletrocardiograficas sugestivas de hipdxia
na auséncia de hiperlactatemia foi observada neste estudo, o que corrobora com os
resultados de uma pesquisa em que foram avaliados seres humanos sob
hemodiluigdo (Hb 5 g/dL) e ndo foram encontradas evidéncias de inadequada

oxigenacao dos tecidos, medida pela concentracdo de lactato plasmatico normal e
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VO, sistémico. No entanto, a avaliagdo pelo Holter revelou alteragdes significativas
do segmento ST em dois individuos, sugerindo isquemia miocardica e possivel
susceptibilidade do coragao a anemia grave.8

A somatodria de pacientes com hiperlactatemia e/ou alteracdes
eletrocardiograficas sugestivas de hipdoxia ndo apresentou diferenga significativa
entre os graus de anemia, 0 que sugere que a hipoxia tecidual possa estar presente
em um numero estatisticamente semelhante de pacientes com anemia moderada,

grave e muito grave.
4.1.5 Conclusao

A presenga de hiperlactatemia e de alteracdo eletrocardiografica
sugestiva de hipoxia pode ser um indicador de necessidade de transfuséo
sanguinea. No entanto, a avaliagdo deve ser feita de forma individual, considerando-
se o historico, o exame fisico, a hidratacdo do paciente, a avaliagao laboratorial e a

enfermidade do animal, visto que esses parametros apresentam origem multifatorial.
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4.2 ARTIGO CIENTIFICO 2
Lactato sanguineo seriado como indicador prognéstico em cdes anémicos”
Serial blood lactate as prognostic indicator in anemic dogs

Vanessa Andrea Pincelli® Mariana Menezes Bochio® Cristiane Nakahata da Silva’

Alexandre de Freitas Coelho® Patricia Mendes Pereira®

Resumo: A determinagado do lactato sanguineo é utilizada em diversos estudos da
medicina e da veterinaria como um importante indicador progndstico, provavelmente
por refletir o grau de hipodxia tecidual e de estresse fisiologico. Este estudo tem como
objetivo avaliar se a concentracdo de lactato sanguineo € um indicador prognostico
em caes anémicos internados. Foi realizada dosagem da concentragcdo de lactato
em 60 caes nos periodos: admissao, seis e 24 horas apds admissio. Os cées foram
categorizados em sobreviventes (n=39) e nao sobreviventes (n=21) até 14 dias apos
admissdo. O numero de pacientes com hiperlactatemia que nao apresentou
diminuicdo de 50% ou mais da concentracao de lactato seis horas apés admissao foi
significativamente diferente entre sobreviventes e nao sobreviventes (p=0,0083).
Entretanto, ndo foram estatisticamente significativas a relagao entre hiperlactatemia
e menor probabilidade de sobrevida e as medianas de lactato de sobreviventes e
nao sobreviventes em nenhum dos periodos. Conclui-se que o lactato foi indicador
progndéstico quando avaliado de forma seriada em caes anémicos por diferentes
enfermidades. Este estudo demonstra também que em pacientes com
hiperlactatemia, a diminuicdo maior ou igual a 50% do valor de lactato até seis horas
apo6s admissao foi importante indicador da sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Anemia. Caes. Lactato sérico. Perfusdo tecidual. Hipoxia.

Abstract: The determination of blood lactate is used in by in many human and
veterinary studies to be an important prognostic indicator, likely because it reflects
the degree of tissue hypoxia and physiological stress. This study aims to evaluate if
the lactate concentration is a prognostic indicator in anemic dogs hospitalized.
Lactate concentration was evaluated in 60 dogs in the periods admission, six and 24
hours after admission. Dogs were categorized into survivors (n=39) and nonsurvivors
(n=21) until 14 days after admission. The number of patients with hyperlactatemia
which showed no such decrease of 50% or more of lactate concentration six hours
after admission was different between survivors and nonsurvivors (p = 0.0083).
However, the relationship between hyperlactatemia and lower probability of survival
and median lactate levels of survivors and nonsurvivors in any period were not no

4

) Artigo formatado conforme as normas para publicagdo da Revista Ciéncia Rural.

Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil. Email: vapincelli@hotmail.com Autor para
correspondéncia.

Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil.

Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil.

Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil.

Departamento de Clinicas Veterinarias. Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil.

© 0 N O



65

statistically significant. It can be concluded that lactate was a prognostic indicator
when assessed serially in anemic dogs with different diseases. This study also
demonstrates that in patients with hyperlactatemia, a decrease of 50% or more of
lactate up to six hours after admission was an important indicator of patient outcome.

Keywords: Anemia. Dogs. Serum lactate. Tissue perfusion. Hypoxia.

4.2.1 Introdugao

Pacientes com anemia apresentam diminuicdo da capacidade de
suprir os tecidos com a quantidade de oxigénio necessaria para uma fungéo
metabdlica adequada (FELDMAN et al., 2000; THRALL et al., 2004). Inicialmente, o
consumo de oxigénio pode ser mantido pelos mecanismos compensatorios, porém,
quando ha redugdo do oxigénio abaixo do ponto critico, 0os mecanismos
compensatorios tornam-se insuficientes e o consumo de oxigénio diminui e se instala
a hipoxia tecidual (JAMNICKI et al., 2003; VAN DER LINDEN et al., 2003; GOMES,
2006).

O aumento da concentragcdo de lactato tem origem multifatorial.
Além de estar associado a oferta de oxigénio insuficiente causada pela anemia
(VG<10-15%), exercicio, convulsdo, hipoxemia, choque hipovolémico, cardiogénico
e seéptico, hipoperfusdo, entre outras, também esta associado a processos
patolégicos relacionados a diminuicado da metabolizagdo do lactato, as drogas e/ou
toxinas que interferem na fosforilagdo oxidativa, e a defeitos na mitocondria,
condicbes comumente relacionadas as hepatopatias, neoplasias, diabetes mellitus,
faléncia renal e sepse (BOYSEN, 2006; PRITTIE, 2006; ALLEN; HOLM, 2008;
BUTLER, 2011).

O lactato tem se mostrado tanto em estudos da medicina quanto da
veterinaria um importante indicador prognéstico, provavelmente por refletir o grau de
hipoxia tecidual e de estresse fisiolégico (RABELO, 2010; BUTLER, 2011). Foi
demonstrado também que a diminui¢ao do lactato € mais util como fator progndstico
comparado ao pico ou concentragdo no periodo da admissédo do paciente (BOAG;
HUGHES, 2005; BUTLER, 2011).

Este estudo teve como objetivo avaliar se a concentragao de lactato

seriada é um indicador prognostico em caes anémicos internados.
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4.2.2 Material e Métodos

Foram avaliados neste estudo 60 caes internados no Hospital
Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (HV — UEL), no periodo entre maio
de 2010 e setembro de 2011, de forma prospectiva. Os critérios para inclusdo dos
pacientes neste estudo foram volume globular inferior a 30%, idade acima de seis
meses e peso a partir de cinco quilogramas. Pacientes que se encaixaram nesses
critérios, ap6s atendimento ambulatorial pelo clinico responsavel, foram submetidos
a colheita de sangue em trés periodos: admissao, seis e 24 horas apds admissao. O
tratamento dos pacientes foi realizado pelo médico veterinario responsavel.

As amostras de sangue para exame laboratorial foram colhidas
apenas no periodo da admisséo por venopungao da jugular. As amostras destinadas
para determinacdo do hemograma foram depositadas em frascos contendo acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). As contagens de hemacias, volume globular,
concentragdo de hemoglobina foram realizadas pelo aparelho BC2800vet Auto
Hematology Analyzer (Mindray, Shenzhen, China). Estes testes foram realizados no
Laboratério de Patologia Clinica do HV— UEL.

As amostras de sangue para dosagem de lactato foram colhidas nos
trés periodos, exclusivamente por venopungao jugular, visto que o valor de lactato
sérico deve ser preferencialmente obtido no sangue arterial ou venoso misto, pois
avalia melhor a mistura das regides em hipoxia (RABELO, 2010). A dosagem foi
realizada com sangue total sem anticoagulante, com o aparelho Accutrend® Plus
(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha). O aparelho avalia o intervalo de 0,8
mmol/L a 22 mmol/L em sangue total. Foram considerados normais valores até 3,1
mmol/L (STEVENSON et al., 2007a).

Os caes foram categorizados em sobreviventes e nao sobreviventes
(6bito ou eutanasia), considerando o periodo de duas semanas apdés admissdo. A
sobrevida foi obtida por meio de telefonema aos tutores dos caes que receberam
alta do HV.

Os resultados obtidos no experimento foram submetidos a analise
estatistica pelo programa estatistico R com auxilio do software Action R. Para a
avaliagcdo da relacdo do lactato com a probabilidade de sobrevida ou obito, foi
utilizado um modelo de regresséao logistica. Valores de lactato abaixo do limite de

deteccdo foram considerados zero. Os parametros foram avaliados para
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normalidade pelo teste de Shapiro Wilk. O teste de Wicoxon para variaveis
independentes foi utilizado para a comparagao das medianas. A concentragao de
lactato também foi categorizada em normal (menor ou igual a 3,1 mmoL/dL) e
aumentada (maior que 3,1 mmoL/L) (STEVENSON et al., 2007a). A diminuicdo de
lactato foi calculada nos periodos seis (6h) e 24 horas (24h) para cées com
hiperlactatemia no periodo da admissao (Oh) usando a seguinte férmula: (diminuicao
de lactato = (concentracdo de lactato Oh — concentracdo de lactato 6/24h) /
concentragédo de lactato Oh x 100%) (STEVENSON et al., 2007b). A diminui¢cado de
lactato foi categorizado como maior ou igual a 50% ou menor que 50%. As variaveis
categoricas foram comparadas pelo teste qui-quadrado. Adotou-se nivel de

significancia de 5%.

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A idade média dos caes que estavam dentro do critério estabelecido
foi de 7,95+3,81 anos. Destes, 36 eram fémeas e 24 eram machos. O peso médio
dos pacientes foi 14,30+9,89 kg. Trinta caes eram sem raga definida e as ragas mais
comuns foram Poodle (n=7), Cocker Spaniel Inglés (n=5), Pit Bull (n=4), Pastor
Alemdo (n=2), Akita (n=2) e Boxer (n=2). Outras ragas tiveram apenas um
representante. A mediana e valores minimo e maximo de hemacias, hemoglobina e
volume globular dos pacientes foi 2,68 x 106/mm3 (0,68-5,18), 5,1 g/dL (1,5-8,9) e
15,4% (5,3-29), respectivamente.

Com relagéo a sobrevida, 65% (39/60) dos pacientes sobreviveram,
30% (18/60) morreram e 5% (3/60) foram eutanasiados até duas semanas apos a
admissao.

A porcentagem de pacientes que apresentaram hiperlactatemia no
periodo da admissédo, seis e 24 horas apos admissao foi de 50% (30/60), 16,9%
(10/59) e 13,2% (7/53), respectivamente.

O principal uso da avaliagdo da concentragao de lactato sanguineo é
como um complemento ao exame fisico para detectar e monitorar hipoperfusdo e
como um indicador prognéstico (HUGHES, 2010). A hipoperfusdo € um mecanismo
de grande importancia na faléncia multipla de érgéos e a avaliagéo clinica pode néo

ser suficiente para detectar hipdxia tecidual. A concentracido de lactato pode ser util
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como indicador de oxigenagao tecidual e por permitir ao médico avaliar o paciente e
a resposta do mesmo ao tratamento (BARROSO et al., 2006).

Estudos na medicina veterinaria mostraram que a avaliacdo da
concentragdo de lactato sanguineo tem valor progndstico em situagdes tais como
doencas e feridas, dilatagdo vblvulo-gastrica, babesiose, doencgas sistémicas,
infeccdes graves de tecidos moles, sindrome da resposta inflamatéria aguda, trauma
grave, peritonite, pacientes de urgéncia e anemia hemolitica imunomediada
idiopatica (LAGUTCHIK et al.,, 1998; DE PAPP et al., 1999; NEL, et al., 2004;
STEVENSON et al., 2007b; BURIKO et al., 2008; BUTLER et al., 2008; GOWER et
al., 2009; PARSONS et al., 2009; RABELO et al., 2009; HOLAHAN et al., 2010).

No presente estudo, dos periodos avaliados, apenas no periodo 24
horas apds admissado foi apontada relacdo de lactato aumentado com menor
probabilidade de sobrevida (RC 4.8, IC 0,92; 25,06) comparados a caes com
concentracdo de lactato dentro do valor de referéncia, porém, nao foi
estatisticamente significativo (p=0.063). HOLAHAN et al. (2010) avaliaram a
associacdo da concentracdo de lactato no periodo da admissdo em caes com
anemia hemolitica imunomediada e observaram que pacientes com concentracao de
lactato aumentada tinham menor probabilidade de sobreviver no tempo de
hospitalizagdo (RC 1,34; IC 0,5; 5,0). No entanto, ndo foi estatisticamente
significativo.

As concentragdes de lactato sanguineo dos caes sobreviventes e
dos que foram a 6bito no atual estudo ndo apresentaram diferenga significativa em
nenhum dos periodos avaliados (tabela 1), o que sugere que a avaliagdo isolada do
lactato ndo foi determinante de sobrevida até 14 dias nestes pacientes. Estes
resultados diferem dos obtidos em outros estudos, que revelaram que a
concentracao de lactato é significativamente maior em cées nao sobreviventes
comparados aos sobreviventes em pacientes com doencas e feridas, babesiose,
sindrome da resposta inflamatéria aguda e anemia hemolitica imunomediada
idiopatica (LAGUTCHIK et al.,, 1998; NEL, et al., 2004; BUTLER et al., 2008;
HOLAHAN et al., 2010).

O limite superior do intervalo de referéncia foi escolhido como ponto
de corte neste estudo, pois um dos objetivos da terapia na pratica clinica € diminuir a
concentracdo de lactato elevado para proximo do intervalo de referéncia. Os

intervalos de referéncia dependem do instrumento usado, desta forma, usando o
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limite superior, independentemente de um valor numérico, pode ser uma orientagcéo
util para o clinico (STEVENSON, 2007b).

Das variaveis observadas, ou seja, presenga ou auséncia de
hiperlactatemia na admissao, seis e 24 horas ap6és; diminuigdo da concentragao de
lactato nas seis e 24h apds admissao maior ou igual a 50% ou menor que 50%, o
numero de caes com hiperlactatemia que nao apresentaram diminuicdo maior ou
igual a 50% da concentragcdo de lactato seis horas apdés admissédo foi
significativamente diferente entre sobreviventes e ndo sobreviventes (tabela 2). Isto
indica uma associacao entre resposta a terapia e sobrevida, na forma de diminuicao
da concentragao de lactato.

NEL et al., (2004) relataram que em c&es com babesiose o0 aumento
ou diminuicdo menor que 50% de lactato oito e 16 horas apds a admissao foi
significativamente associado a mortalidade até 14 dias ap6s admissao, comparado a
caes em que o lactato diminuiu 50% ou mais. STEVENSON et al.,, (2007b)
observaram que em pacientes com doencas sistémicas, a nao diminuicdo da
concentragdo de lactato para um valor maior ou igual a 50% seis horas apds a
admissdo em pacientes com hiperlactatemia foi significativamente diferente entre
sobreviventes e nao sobreviventes até 14 dias apds admissdo. Desta forma, os

dados encontrados no presente trabalho corroboram com estes estudos.

4.4 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a determinagao sanguinea da concentragao de
lactato foi indicador progndstico na avaliacdo seriada de caes anémicos por
diferentes enfermidades. Este estudo também demonstra que a avaliacdo seriada é
superior a avaliagao isolada e que em pacientes com hiperlactatemia, a diminuigao
maior ou igual a 50% do valor de lactato até seis horas apds admissédo € um

importante indicador da sobrevida dos pacientes.

4.4.1 Comité de Etica e Biosseguranca

Este estudo foi aprovado pelo CEUA - Comité de ética no uso de

animais sob protocolo n°® 95/2009.
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Tabela 1 — Mediana e valores minimo (min) e maximo (max) da concentracao de
lactato nos periodos admissdo, 6 e 24 horas apds admissao dos
pacientes sobreviventes e nao sobreviventes até 14 dias apds a
admissdo. UEL, Londrina, PR, 2012

Periodo Sobreviventes Nio sobreviventes p valor n
Admissdo 3.2 (0-8) 2.6(1.3-12.8) 0.9743 60
6 horas 1.7 (0-6.3) 2.3 (0-4.6) 0.5212 59
24 horas 1.8 (0-3.8) 2.1(0.8-8) 0,3476 53

min = minimo; max =maximo
n = numero de pacientes avaliados

Tabela 2 — Associagao entre concentracdo e diminuicdo de lactato nos periodos
admissao, seis (6 h) e 24 horas (24 h) apds admissdo em caes anémicos
sobreviventes e ndo sobreviventes. UEL, Londrina, PR, 2012

Parametro Grupo Sobreviventes ~ Nio sobreviventes p valor
Lactato admissio <3.1 48.7% 50.0% 0.8646
=3.1 51.3% 50.0%
Lactato 6 h <3.1 79.5% 90.0% 0.4693
=3.1 20.5% 10.0%
Diminuicéo do lactato 6 h =50% 60.9% 9.0% 0.0083%
<50% 39.1% 91.0%
Lactato 24 h <3.1 92.0% 71.4% 0.07
>3.1 8.0% 28.6%
Diminuigéo do lactato 24 h =50% 56.5% 30.0% 0.2587
<50% 43.5% 70.0%

*p<0,05 considerado significante
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5 CONCLUSOES GERAIS

A presengca de  hiperlactatemia e/ou de  alteragdes
eletrocardiograficas tais como onda T aumentada, extrassistole atrial e ventricular
podem auxiliar o clinico na decisdo da necessidade de transfusdo de hemacias. No
entanto, esta decisdo deve ser feita de forma individual. A origem multifatorial
desses parametros requer a associacdo de outros sinais que indiquem a
necessidade de transfusdo de hemacias.

Em relagdo a sobrevida dos pacientes anémicos, o lactato foi
indicador progndstico quando avaliado de forma seriada. Pacientes que
apresentaram hiperlactatemia e tiveram uma diminuicédo = 50% do valor de lactato
até seis horas ap6s admissao tiveram maior sobrevida, o que destaca a importancia

do clinico ter isso como objetivo em pacientes anémicos.



