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HASUDA, Amanda Lopes. Efeitos da solucado poli-ibnica intravenosa contendo
84 mEg/L de lactato em cdes saudaveis. 2019. 59p. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncia Animal) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2019.

RESUMO

A hidratacdo intravenosa € uma medida terapéutica essencial na correcdo de
distarbios hidroeletroliticos e &cido-base e a solugdo mais utilizada € a solugédo de
Ringer com lactato. Esta comprovado que solucdo de Ringer com lactato ndo possui
potencial alcalinizante capaz de reverter a acidose metabdlica induzida em ovelhas.
No entanto, uma nova solucdo desenvolvida com maior concentracdo de lactato
(L84) obteve sucesso na correcdo da acidose induzida em ovelhas, cabras, bezerros
e equinos. O objetivo desse trabalho foi comparar os efeitos da solucéo L84 e Ringer
com lactato sobre os equilibrios hidrico, eletrolitico e 4cido-base em cées sadios. A
solucéo L84 foi preparada e submetida a autoclavagem para evitar contaminacéo
microbiolégica. Ap6s a autoclavagem, a solucdo foi testada quanto a sua
composicao eletrolitica e seguranca microbioldgica. Dez cées sadios adultos foram
distribuidos em dois grupos que receberam volume correspondente a 5 (4,2
mL/kg/h) ou 10% (8,4 mL/kg/h) de peso corporal, todos os animais receberam as
duas solugdes com um intervalo de sete dias entre as administragcdes, por 12 horas
continuamente. Procedeu-se com a realizacdo do exame fisico nos momentos 0, 1,
2, 3,4, 6, 8 10 e 12 horas ap6s o inicio do tratamento. As amostras de sangue
foram colhidas antes do inicio da infusdo (hora 0), seis e 12 horas apos.
Determinaram-se os valores de pH, pCO2, HCO3-, BEecf, lactato, Na+, K+, Cl-, AG,
SID, Atot, PT, albumina e fosfato. Os dados foram submetidos a analise de
variancias de medidas repetidas bifatorial e multifatorial. A infusdo das solucdes
provocou diferencas no BEecf e na concentracdo de lactato plasmatico. Os
parametros fisicos sO se alteraram em alguns momentos dos tratamentos entretanto
mantiveram-se dentro dos intervalos fisiologicos. Em cées sadios, a solucdo L84 foi
considerada segura, pois ndo acarretou efeitos colaterais e embora a alcalinizacao
nao tenha ocorrido, os efeitos sobre os equilibrios hidroeletroliticos e acido-base
equipararam-se aos do Ringer com lactato.

Palavras-chave: Acidose metabdlica. Desidratacdo. Equilibrio &cido-base.
Solucéo alcalinizante. Terapia com fluidos.



HASUDA, Amanda Lopes. Effects of an intravenous polyionic solution
containing 84 mEq/L of lactate in healthy dogs. 2019. 59p. Dissertation (Master's
Degree in Animal Science) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2019.

ABSTRACT

Intravenous hydration is an essential therapeutic approach in the resolution of water,
electrolytic and acid-base disorders and the solution most used is the lactated
Ringer. It has been proven that lactated Ringer's solution does not have enough
alkalizing potential to reverse the metabolic acidosis induced in sheep. However a
new developed solution with higher concentration of lactate was successful in the
correction of induced acidosis in sheep, goats, calves and horses. The aim of this
study was to compare the effects of L84 and lactated Ringer's solution on hydric,
electrolyte and acid-base balances in healthy dogs. The L84 was prepared and
autoclaved to avoid microbiological contamination. After autoclaving, the solution was
tested its electrolyte composition and microbiological safety. Ten healthy adult dogs
were distributed into two groups that received a volume corresponding to 5 (4.2
mL/kg/h) or 10% (8.4 mL/kg/h) of body weight, all animals received intravenously the
two solutions with a seven-day interval between administrations for 12 hours
continuously. Physical examination was performed at moments O, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10
and 12 hours after the start of treatment. Blood samples were collected before the
start of infusion (hour 0), six and 12 hours after. The pH, pCO2, HCO3-, BE ecf,
lactate, Na+, K+, Cl-, AG, SID, Atot, total proteins, albumin and phosphate values
were determined. Data were submitted to multivariate and two-way repeated
measures ANOVA. The solutions infusions caused differences in BEecf and plasma
lactate concentration. The physical parameters only changed in some moments of
the treatments, however, they remained within the physiological intervals. In healthy
dogs, the L84 solution was considered safe because it did not cause side effects and
although the alkalinization did not occur, the effects on the hydroelectrolytic and acid-
base balances were similar to those of the lactated Ringer's solution.

Key words: Metabolic acidosis. Dehydration. Acid-base balance. Alkalizing
solution. Fluid therapy.



Tabela 1

Tabela 2

Artigo:

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

LISTA DE TABELAS

Composicdo eletrolitica de diferentes tipos de solugbes

utilizadas para iNfus&o INtraveN0Sa............uueiiiiieeeeeieeiiiiiiee e

Condi¢cdes experimentais em que a solucao L84 foi estudada

e o efeito alcalinizante 0bServado ........cccovvee e,

Efeitos da solucado poli-ibnica intravenosa contendo 84

mEQ/L de lactato em caes saudaveis

ntervalo de referéncia do sangue venoso, média e desvio-
padrdo das variaveis sanguineas e plasméaticas analisadas

por meio de gasometria e bioquimica nos 10 animais

saudaveis na fase pré-experimental ...............ccceevvviiiiiiiiieee e,

Valores médios das variaveis sanguineas e plasmaticas
(médiatsd) em cdes saudaveis que receberam por via

intravenosa volume correspondente a 5% de peso corporal

das solucdes L84 e SRL nos momentos 0, 6 e 12 horas.............

Valores médios das variaveis sanguineas e plasmaticas
(médiatsd) em caes saudaveis que receberam por via

intravenosa volume correspondente a 5% de peso corporal

das solucdes L84 e SRL nos momentos 0, 6 e 12 horas.............

Excrecéo fracionada de lactato na urina (médiatsd) de caes
saudaveis que receberam por via intravenosa as solucdes

L84 e RL nos momentos 0, 6 e 12 horas nos volumes

correspondentes a 5 e 10 % de peso corporal...........cccceeeeeeeennnn.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AG "anion gap" — hiato aniénico

Atot concentracao total de acidos fracos ndo-volateis

BE "base excess" - excesso de bases

BEecf "BE extracellular fluid" - excesso de bases no fluido

extracelular

Cl- cloretos

CO2 dioxido de carbono

DIF diferenca de ions fortes ou "strong ion difference" (SID)
H+ ions hidrogénio

Hb hemoglobina

HCO3- bicarbonato

H2CO3 acido carbénico

K+ potassio

Na+ sodio

02 oxigénio

pCO2 presséao parcial de diéxido de carbono

pK1’ logaritmo negativo da constante de dissociagcédo do CO2
SRL solucdo de Ringer com lactato

SSI solucéo salina isotonica (NaCl 0,09%)



2

2.1
211
2.1.2
2.2

Referéncias

4.1
4.2

Apéndices

Anexos

Anexo 1 -

Anexo 2 -

SUMARIO

INEFOTUGEO ... 12
Referencial teOrCO .......covvviiiiiiiiiiiiiiiiee e 15
Equilibrio Acido-base...........ccoooeeiiiiiii 15
Abordagem tradiCional ..o 16
Abordagem quantitativa - modelo de ions fortes...........ccccceeeeeeennn. 19
Terapia com flUIdOS .......ccooviiiie e 21
............................................................................................................. 28
[ T o To =T Y= S 33
(O] o J 1= (LYo 1= PP RRRPPPTTTPP 34
ODJELIVO GEIAI ... e 34
ODbjetivoS €SPECITICOS ....uiiiieiieeieeecc et e e e e eaaees 34

Artigo - Efeitos da solugcdo poli-idbnica intravenosa

contendo 84 meq/l de lactato em cdes saudaveis...........ceeeeeeeeennnnn 35
ConsSIideragtes fiNAIS ....coeeeeciiieeiie e e 50
(@0 8 [od LU 17 Lo 0SS RUSPRR 51
............................................................................................................. 52
............................................................................................................. 57

aprovacao do projeto de pesquisa n° 21447.2015.64 vinculado
a dissertacdo emitido pela comissao de ética no uso de animais
(CRUAJUEI et e e e e e eeenes 58
aprovacao de adendo do projeto de pesquisa n° 21447.2015.64
vinculado a dissertacdo emitido pela comissdo de ética no uso

de animais (CEUAIUEI) .....coeie i 59



12

1 INTRODUCAO

A administracdo de fluidos € um dos procedimentos terapéuticos mais
utilizados na rotina clinica, sendo essencial nos casos de reposicao de volume, correcédo de
distdrbios eletroliticos e/ou acido-base. As vias de acesso mais comuns em pequenos animais
sdo: intravenosa, subcutanea, oral, intradssea e intraperitoneal, sendo as duas primeiras opcoes
as mais comuns (MAZZAFERRO, 2008; BYERS, 2017).

As principais vias fisioldgicas de eliminacdo de fluidos nos animais séo: a
producdo urinaria e de fezes normais, vias respiratorias e pelo suor, embora esse Gltimo nédo
tenha importancia em cées e gatos. Manifestaces clinicas que podem levar ao estado de
desidratacdo e causar desequilibrios eletroliticos e &cido-base e que sdo consideradas como
perdas hidricas adicionais sdo o0 aumento inapropriado da producdo urinaria em doencas

renais, vomitos, diarreia, acimulo de liquidos cavitarios e queimaduras (LANGSTON, 2008).

A insuficiéncia renal é uma das principais causas de disturbios
hidroeletroliticos e &cido-base, bem como a diarreia e o vomito, que sdo sinais clinicos
comuns a Vvarias doencas na rotina clinica de pequenos animais, capazes de gerar tais
desequilibrios que podem se agravar com a permanéncia dos sinais (LANGSTON, 2008;
BROWN; OTTO, 2008; DE MORAIS et al., 2008; TELLO; PEREZ-FREYTES, 2017). Dessa
forma, o exame hemogasomeétrico € importante na avaliacdo dos desequilibrios de pacientes

com tais sinais clinicos.

Disturbios eletroliticos sdo comuns em varias doencas e apesar dos valores
mensurados muitas vezes estarem dentro do intervalo fisioldgico, a proporc¢édo entre eles pode
ndo estar correta, 0 que ja deve ser considerado um desequilibrio eletrolitico. O distarbio entre
sodio, potassio e cloretos perturba a eletroneutralidade plasmatica, em que a soma de cétions
deve ser igual a soma de anions, e o organismo do animal deve portanto, alterar seu estado
eletrolitico representado pela diferenca de ions fortes (DIF) de maneira a manter a
eletroneutralidade, afetando diretamente o equilibrio acido-base (CONSTABLE, 2000; RING;
KELLUM, 2016).

A acidose metabdlica € o desequilibrio acido-base mais comumente
encontrado porque nimero maior de enfermidades em pequenos animais pode causar esse tipo
de disturbio, como nos casos de doencas metabolicas, renais ou gastrointestinais (DE
MORAIS et al., 2008; HOPPER; EPSTEIN, 2012; HOPPER et al., 2014a;). Ha portanto,
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grande interesse cientifico e comercial em desenvolver solucbes eletroliticas capazes de
promover a alcalinizagdo, devido & maior ocorréncia desse disturbio (HOPPER; EPSTEIN,
2012).

Conforme o quadro de desidratacdo se agrava, a perfusdo e oxigenacao
tecidual fica comprometida e desenvolve-se metabolismo celular anaerébico que, por
consequéncia agrava o quadro de acidose metabdlica por aumento na producgdo de lactato. Em
casos graves, pode ocorrer o chogue hipovolémico, causando a morte (NAPPERT et al., 2002;
BROWN; OTTO, 2008; TREFZ et al., 2012; MULLER et al., 2012).

Somente a partir do valor conhecido do excesso de bases (BE) é possivel
calcular, precisamente, a quantidade de bicarbonato (HCOz") necessaria para a correcdo da
acidose, com infusdo da solucdo isotdnica de bicarbonato de sddio 1,3%, que neutraliza
imediatamente os ions H* em excesso. Quando néo se sabe o valor de BE, os clinicos optam
por solucdes alcalinizantes, como por exemplo o Ringer com lactato, que ndo tem impactos
tdo grandes no equilibrio acido-base e evitam que alcalose metabdlica iatrogénica ocorra
(BERCHTOLD, 2009).

Apesar da solucdo de Ringer com lactato ser a op¢do mais utilizada nesses
casos, varios estudos ja demonstraram que o potencial alcalinizante reduzido em ovelhas,
equinos e bezerros (COSENZA et al., 2013). Uma nova solucdo (L84), desenvolvida por
pesquisadores com composicao eletrolitica semelhante ao Ringer com lactato, mas com o
triplo da concentracdo de lactato (84 mEg/L) e menor teor de cloretos (53 mEg/L),
demonstrou potencial alcalinizante igual ou superior a solugdo contendo bicarbonato de sédio
com a mesma concentracdo em ovelhas (FLAIBAN, 2010), bezerros (JUNQUEIRA, 2012),
cabras (PEREIRA, 2016) sadios e acidéticos, e em equinos acidéticos (ROMAO et al., 2017).

Nesses trabalhos o volume de solucdo L84 infundido foi equivalente & 10%
do peso corporal, mas com a velocidade de infusdo variando de 20 a 33 mL/kg/h. Ja em
equinos saudaveis foram testadas duas velocidades de infusdo, mas com administracdo de
mesmo volume corporal da solugdo concentrada de lactato, com a velocidade réapida (16,66
mL/kg/h) determinando alcalose iatrogénica de grande magnitude, enquanto que na
velocidade lenta (8,33 mL/kg/h) o organismo dos animais conseguiu metabolizar e excretar

rapidamente o excesso de lactato administrado (PINTO et al., 2018).
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Constatou-se entdo que a solucdo concentrada de lactato de sddio possui
potencial alcalinizante e pode ser considerada segura nessas espécies, quando utilizada em
animais que ndo possuem comprometimento da funcao renal. O objetivo do presente estudo €
de conhecer mais sobre o potencial alcalinizante e seguranca da solucdo L84 na espécie
canina ao avaliar os efeitos hidroeletroliticos e &cido-base da solu¢des de Ringer com lactato e
da solugdo concentrada com 84 mEqg/L de lactato de s6dio administradas por via intravenosa

em cdes saudaveis.

Ha grande importancia em se conhecer mais sobre o uso de solucdes
alcalinizantes em animais de companhia, principalmente devido ao fato dessas espécies
apresentarem um maior nimero de doencas que causam acidose metabdlica (HOPPER et al.,
2014a). O presente estudo serd o primeiro a testar uma nova solucdo alcalinizante em cées e
o0s resultados encontrados podem trazer uma grande contribuicdo e relevancia no estudo de

terapia com fluidos em cées.



15

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EQUILIBRIO ACIDO-BASE

O equilibrio &acido-base compreende o controle homeostatico do pH do
liquido extracelular dentro de intervalos fisiologicos de normalidade, por meio da manutengéo
de ions hidrogénio (H™) no liquido extracelular, equilibrando os valores de &cidos e bases no
organismo (DIBARTOLA, 2012).

A manutengdo do pH dentro do intervalo fisiologico permite o
funcionamento adequado de enzimas e outros mecanismos celulares, favorecendo o equilibrio
dos eletrdlitos e das rea¢fes quimicas. Se a manutencdo do pH for comprometida, os tampdes
corporais sdo 0s primeiros a manter a conservacdo do pH em valores normais, evitando
mudancas dréasticas. Para que o pH seja corrigido, sdo necessarias adaptacdes na ventilagao ou
na excrecdo e conservacao renal de ions H* e bicarbonato (HCO3"), dependendo da causa do
desequilibrio (DIBARTOLA, 2012; CARELLA; DE MORAIS, 2017).

Foram propostas duas abordagens para explicar o equilibrio acido-base e,
apesar de criticas por parte de alguns pesquisadores, ambas se complementam. A abordagem
tradicional foi proposta por Henderson-Hasselbach em 1916, e a quantitativa foi apresentada
por Stewart em 1983 e posteriormente simplificada por Constable em 1997 (CONSTABLE,
2000).

Na abordagem tradicional, afirma-se que o pH varia apenas em funcéo das
concentracdes de bicarbonato (componente metabdlico) e da pressdo parcial de didxido de
carbono (componente respiratorio), enquanto na abordagem quantitativa é sugerido que o
bicarbonato varia secundariamente a concentracdo dos outros eletrélitos, com os cloretos
sendo 0os mais importantes, acidos organicos e proteinas, que compde a parte metabolica que
reflete-se no equilibrio acido-base (CONSTABLE, 2014; TORRENTE et al., 2014; GOMEZ,
KELLUM, 2015).
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2.1.1 ABORDAGEM TRADICIONAL

EQUACAO DE HENDERSON-HASSELBALCH

A abordagem tradicional tem como base a equacdo de Henderson-
Hasselbalch em que o pH de uma solucdo € determinado pela interacdo entre a concentragdo
de uma base conjugada, o bicarbonato (HCO3’), a concentracdo de um &cido que ndo se
dissocie totalmente no plasma, o acido carbdnico (H2COs) que estd na forma de pressdo
parcial de didxido de carbono (pCO>), e pelo logaritmo negativo da constante de dissociagdo
(pK1”) (CONSTABLE, 1999, 2000, 2014; KURTZ et al., 2008; AKBARI et al., 2009).

O pH ¢é obtido pela razdo entre essas varidveis, sendo que a pCO; é
considerada o componente respiratorio e o0 HCOs™ 0 componente metabolico. Assim 0s
desequilibrios acido-base primérios séo classificados em: acidose metabdlica (diminuicdo do
HCOzs"), alcalose metabodlica (aumento do HCOs"), acidose respiratdria (aumento da pCO3) e
alcalose respiratoria (diminuicdo da pCOz). Em animais saudaveis as alteragdes sdo
compensadas pelo mecanismo oposto, também chamado de compensatorio ou secundario
(CONSTABLE, 2014; CARELLA; DE MORAIS, 2017).

O H>COs3 provém da hidratacdo do gas carbonico inspirado, por isso sua
concentracdo € diretamente proporcional a concentracdo de pCO> representado pela equacao:
pCOz2 & COz(aq) + H20 & HyCO3 + H™ + HCO3', em que CO2(aq) € o didxido de carbono
dissolvido (CONSTABLE, 2000).

Para cada molécula de H.COs3, ha aproximadamente, 340 moléculas de CO>
dissolvidas no plasma, tornando o &cido carbdnico insignificante. Sendo assim, quando se
substitui o acido carbonico pela pressdo parcial de COz dissolvido no plasma a equacao de
Henderson-Hasselbalch fica a seguinte: pH = pK1’+ log [HCO37] / (S x (pCO2)). Em que S
significa o coeficiente de solubilidade de CO3, que equivale a 0,0301 mmol/L/mm no plasma
arterial a 37°C (CONSTABLE, 2000; AKBARI et al., 2009; DIBARTOLA, 2012).

De acordo com essa equacéo, a variagdo do pH ¢é dependente apenas do par
de tampdes pCO. e HCOz3', porque eles possuem capacidade de corrigir o pH, ndo sendo

necessaria a avaliagcdo dos outros tampdes do organismo (GOMEZ; KELLUM, 2015).
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EXCESSO DE BASES

Como o HCO3™ ndo é mensurado, e sim calculado a partir dos valores de
pCO:2 e pH, Constable (2000) afirma que ele ndo pode ser considerado um componente ndo
respiratorio do equilibrio &cido-base, pois ndo fornece informacdes adicionais quanto a causa
do distarbio. Em razéo disso desenvolveu-se o conceito de excesso de bases (BE) que é dado
pela equacdo de Van Slyke: BE = (HCOs - 24,4 + [2,3 x Hb + 7,7]) x (1 - 0,023 x Hb). Em
que Hb é a concentracdo de hemoglobina sanguinea (GOMEZ; KELLUM, 2015). O BE
representa a quantidade de &cido ou base necessarias para restaurar o pH a 7,4 em amostras de
sangue com pCO- equivalente & 40 mmHg e temperatura de 37°C (CONSTABLE, 2000;
KURTZ et al., 2008).

No entanto, comprovou-se que 0 BE s6 permanece estavel em condicdes in
vitro em que as alteragdes na pCO. ndo eram identificadas no sangue total, apenas no plasma.
A justificativa encontrada foi que a pCO. é equilibrada ndo somente no compartimento
plasmatico, mas também nos compartimentos eritrocitario e intersticial (GOMEZ; KELLUM,
2015).

Por isso foi preciso criar um novo modelo que incluia alteracbes desses
compartimentos, chamado excesso de bases no fluido extracelular (BEec), que € capaz de
indicar a direcéo e a gravidade do desequilibrio &cido-base, porém néo esclarece o mecanismo
fisiopatologico da formacdo do distirbio (CONSTABLE, 2014). Ainda de acordo com
Kellum et al, (1997) o BEec equivale a quantidade de &cidos ou bases fortes necessarios para

restaurar a diferenca de ions fortes aos valores fisioldgicos.

"ANION GAP"

A soma dos cétions geralmente excede a soma dos anions e a essa diferenca
da-se o nome de hiato anidnico ou anion gap (AG). Ele muda conforme a espécie e idade e é
calculado por meio da formula: AG = (Na* + K*) — (CI'+ HCO3") = (CNM) - (ANM). Em que
ANM representa os anions ndo mensurados e CNM representa os cations ndo mensurados.
Em cées considera-se valores fisioldgicos entre 12 - 24 mEg/L e em gatos varia entre 13 - 27
mEg/L (ARTERO, 2017).
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A concentragdo dos cétions ndo varia muito, uma vez que grandes mudancas
sdo incompativeis com a vida. Portanto, o que se altera sdo os valores dos &nions néo
mensurados como lactato, cetoacidos, sulfatos, fosfatos e outros anions fortes. Eles
correspondem a aproximadamente um ter¢o da composi¢do do AG, sendo que dois tergos sdo
formados pela rede de cargas negativas das proteinas plasmaticas, principalmente albumina
(CONSTABLE, 2000, 2014).

O AG auxilia no diagndstico da acidose metabdlica, pois quando seu valor
permanece normal a acidose é hiperclorémica e quando estd aumentado a acidose é
normoclorémica, indicando aumento dos anions ndo mensurados. No entanto, se as
concentracdes de albumina ou fosfato estiverem alteradas pode haver dificuldades para
interpretar as variagdes do AG. Hipoalbuminemia e hiperfosfatemia podem interferir no
diagndstico de aumento de anions ndo mensurados. A baixa concentracdo de albumina pode
levar o clinico a subestimar o valor de AG, enquanto o aumento na concentracdo de fosfato
pode superestimar o valor de AG (ARTERO, 2017).

Apesar de ser mais comumente utilizada, a equacdo de Henderson-
Hasselbach ndo considera a concentracdo de ions fortes e de proteinas na manutengdo do
equilibrio acido-base. O BE e BEes também ndo levam em consideragdo alteracBes na
concentracdo de proteinas plasmaticas, assumindo que estdo dentro dos valores fisioldgicos, o
gue nem sempre acontece nos animais em estado critico. Trabalhos realizados por Hopper et
al. (2014a; 2014b) comprovaram que a abordagem tradicional identificou menos alteragdes do

que a abordagem quantitativa em animais que necessitaram atendimento emergencial.

A maior vantagem dessa abordagem é a facilidade na realizacdo e
interpretacdo do exame, mas deve ser utilizada com cautela se houver alteragdes na
concentracdo de proteinas. Porém, ela pode apresentar dificuldades para identificar distarbios
metabdlicos coexistentes, pois os valores de HCOs™ e BE podem estar dentro do valor de
normalidade (NAVARRO et al., 2005; HOPPER et al., 2014a; 2014b; TORRENTE et al.,
2014).
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2.1.2 ABORDAGEM QUANTITATIVA - MODELO DE IONS FORTES

A abordagem quantitativa ou modelo de ions fortes, foi formulada em 1983
por Stewart e simplificada por Constable em 1997. Ela tem como base trés conceitos: lei da

eletroneutralidade, equilibrio de dissociacdo de acidos fracos e lei da conservacdo das massas.

A partir deles criou-se um polinémio de quarto grau, o qual determina que a
concentragdo de ions H* é definida pela pCO, diferenca de ions fortes (SID) e concentracao
de acidos fracos ndo volateis (Atwt), considerados variaveis independentes (CONSTABLE,
2014; GOMEZ; KELLUM, 2015). Enquanto o pH e HCO3" sdo varidveis dependentes que se
alteram de maneira secundaria as variaveis independentes (KURTZ et al.,, 2008;
CONSTABLE, 2014; GOMEZ; KELLUM, 2015).

A lei da eletroneutralidade propde que a soma de todos os cations deve ser
equivalente a soma de todos os anions em solugdes aquosas. Ja a lei da conservacdo das
massas define que uma substancia nao sofre alteracdo na sua concentracdo total, a menos que
seja adicionada, removida, gerada ou destruida (CONSTABLE, 1999, 2000).

DIFERENCA DE IONS FORTES - "STRONG ION DIFFERENCE"

Os ions encontrados no plasma podem ser classificados em ions fortes ou
n&o tamp3&o e fons fracos ou tamp&o. fons fortes como sddio (Na*), potassio (K*), cloreto (CI°)
e lactato, estdo completamente dissociados no pH fisioldgico e por isso ndo possuem qualquer
acao de tampdo. No entanto, por apresentarem um efeito elétrico, a soma de céations
dissociados ndo equivale a soma de anions (CONSTABLE, 2000).

Essa diferenca foi nomeada por Stewart como Strong ion difference (SID),
ou diferencga de ions fortes e propds que esse parametro determinava a concentracéo de ions

H™ e por consequéncia, a concentracdo de HCO3 e 0 pH (KURTZ et al., 2008).

O modelo de ions fortes caracteriza seis distdrbios acido-base primarios:
acidose respiratoria, alcalose respiratéria, acidose por ions fortes, alcalose por ions fortes,
acidose por ions tampdo e alcalose por ions tampao (CONSTABLE, 2014). Aumentos na SID

por perda de cloretos ou aumento de sodio induzem alcalose metabdlica, e diminuigédo da SID
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por perda de sodio ou retencdo de cloretos e outros anions ndo mensurados, induzem acidose
metabolica (DE MORALIS et al., 2008).

AlteracBes na SID sdo equivalentes as alteracbes no BE, desde que as
concentracdes de proteinas e de fosfatos estejam dentro dos valores fisiologicos. Com isso,
muitos clinicos que se valem do BE para identificacdo de um distdrbio, acabam utilizando a
abordagem quantitativa de maneira inconsciente para avaliagdo do equilibrio &cido-base
(CONSTABLE, 2014).

ACIDOS FRACOS NAO VOLATEIS

Os ions tampdo tem origem nos acidos fracos, representados pelas proteinas
plasmaéticas (albumina e globulinas) e fosfatos. Um écido fraco [HA] se dissocia parcialmente
em jons [H'] e [A7], e deve obedecer ao equilibrio de dissociacdo de acidos fracos com a
equacdo: Ka= ([H*] x [A]) / [HA]. Em que Ka representa uma constante de dissociacdo. A
soma de [A] e [HA] representa 0 At € deve permanecer constante de acordo com a lei da
conservacao das massas (CONSTABLE, 2000).

Essa abordagem ndo tradicional tem sido rejeitada por alguns pesquisadores
devido a maior complexidade em interpretar os resultados a fim de estabelecer o diagndstico e
por se basear em conceitos matematicos, como a diferenca de ions fortes, onde a chance de

erros € maior dado que a utilizacdo de equacdes esta sujeita a erros de calculos.

De acordo com Kurtz et al. (2008), altera¢bes na SID ndo determinam uma
concentracdo de H* especifica, no entanto esse experimento é puramente mental, ndo tendo

sido realizado na pratica.

Ja o estudo realizado por Ring e Kellum (2016) comprovou na pratica que o
modelo proposto por eles, que se baseia nos parametros da abordagem quantitativa, foi capaz
de predizer valores precisos de pH, demonstrando que a SID e o pH tém uma forte relagdo na

fisiologia renal do equilibrio acido-base.

Alguns trabalhos também demonstraram a superioridade da abordagem
quantitativa na identificagdo de disturbios acido-base em casos mais complexos (NAVARRO
et al., 2005; HOPPER; HASKINS, 2008; HOPPER et al., 2014a; 2014b; TORRENTE et al.,
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2014; RING; KELLUM, 2016). No entanto, mais estudos séo necessarios a fim de incentivar
e estabelecer o uso dessa abordagem na rotina clinica.

O modelo de ions fortes também explica como alteracfes nas concentragoes
de proteinas influenciam o pH, enquanto a abordagem tradicional ndo € capaz de explicar o

desequilibrio presente em casos de hipoproteinemias (CONSTABLE, 2014).

A abordagem quantitativa ndo substitui a tradicional, ela serve como
complemento e auxilio na identificacdo da causa do desequilibrio, sendo de extrema
importancia nos casos em que o HCOs ndo se altera ou que sua variagdo ndo fornece
informagdes suficientes para determinar o motivo do distdrbio, principalmente em pacientes

criticos que possuem doencas mais complexas (HOPPER; HASKINS, 2008).

2.2 TERAPIA COM FLUIDOS

A terapia com fluidos é uma das medidas terapéuticas mais rotineiramente
utilizadas, sendo essencial em casos de reposicdo de volume, correcdo de distdrbios
eletroliticos e/ou acido-base e para nutricao parenteral (MAZZAFERRO, 2008).

Deve-se determinar se o0 animal esta hipovolémico ou desidratado para evitar
a administracdo desnecessaria de fluidos, além disso é fundamental conhecer a demanda
fisiolégica diaria, estimar adequadamente o tipo de perdas e a quantidade. O estado de
hidratacdo refere-se a quantidade de liquido intersticial presente, enquanto o estado volémico
reflete a perfusdo tecidual. Trés etapas estdo envolvidas no processo de hidratagdo intravenosa:
ressuscitacdo, reposicdo e manutencdo. Existem varios tipos de solucBes parenterais
disponiveis para a terapia com fluidos intravenosa que sdo basicamente divididas em
cristaloides ou coloides (LANGSTON, 2008; BYERS, 2017).

A hidratacdo deve ser instituida logo nos primeiros indicios de desidratacao
com solugdes cristaloides isotonicas, que veiculam eletrolitos com osmolaridade proxima a
plasmética. O volume de reposicédo é calculado conforme o grau de desidratacdo estimado, por
meio do calculo: Peso (kg) x % desidratacdo. O volume de manutencéo (60 mL/kg/24h para
cdes) por sua vez, considera a taxa de rotatividade diaria de agua no organismo devendo ser
administrado ao longo de 24 horas (BROWN; OTTO, 2008; MCDERMID, 2014; VARRIER,;
OSTERMANN, 2015; TELLO; PEREZ-FREYTES, 2017).
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Coloides séo solucbes que contém substancias de alto peso molecular que
permanecem no espaco intravascular, evitando que a 4gua saia para 0 espaco intersticial por
aumento na pressdo intravascular oncética. Podem ser naturais ou sintéticos, sendo que a
albumina é o Unico tipo natural existente. Os coloides sintéticos devem ser utilizados com
precaucédo, pois podem causar coagulopatias (PACHTINGER; DROBATZ, 2008; VARRIER;
OSTERMANN, 2015).

Cristaloides sdo solucdes que contém agua, maior variedade de eletrélitos e
glicose em alguns casos. Os cristaloides mais comuns sdo as solugdes Salina Isotdnica (SSI),
Salina Hipertdnica (SSH), Glicofisiolégica (GF), Ringer simples (RS) e Ringer com lactato
(SRL). Essas solugdes podem provocar efeitos no equilibrio acido-base de acordo com a sua
osmolaridade em relacdo ao sangue ou ao liquido extracelular (290-310mOsm/L) e sao
classificadas em hiposmolares, isosmolares ou hiperosmolares. Também podem ser
classificadas em solugdes hipotdnicas, isotbnicas e hipertdnicas, dependendo de sua
composigdo. A classificagdo pode variar ainda em solugdes acidificantes ou alcalinizantes
(MATHEWS, 1998; BYERS, 2017).

As solucdes cristaloides mais comumente utilizadas para reposicdo volémica
e disponiveis comercialmente no Brasil sdo a SSI e a SRL (LOBO et al., 2006). A SSI possui
concentracdo de 0,9% de cloreto de sddio (NaCl), por isso, ndo se assemelha a proporcéo
destes eletrdlitos no plasma. Apresenta acdo acidificante quando se aplica o conceito de
diferenca de ions fortes as solucgdes, pois seu valor de SID é igual a zero (BERCHTOLD,
2009; VARRIER; OSTERMANN, 2015).

A SRL é o fluido utilizado por via parenteral com maior frequéncia, tanto na
medicina humana como na veterindria para a correcdo dos desequilibrios hidricos,
eletroliticos e da acidose metabdlica. No Brasil, é a Unica opc¢do encontrada comercialmente
com um teorico potencial alcalinizante, pois o lactato de sdédio, que faz parte de sua
composicdo, é metabolizado em bicarbonato (MATHEWS, 1998; BROWN; OTTO, 2008;
PACHTINGER; DROBATZ, 2008).

Ela é ligeiramente hiposmolar (275 mOsm/L), mas quando comparada com
outras solugBes a SRL possui maior variedade de eletrdlitos, contendo: sédio (130 mEg/L),
cloreto (109 mEqg/L), potassio (4 mEqg/L) e calcio (3 mEg/L) (Tabela 1). A SID efetiva dessa
solugdo é proxima a SID plasmatica e portanto ndo apresenta capacidade de alcalinizacao
eficiente (BROWN; OTTO, 2008; COSENZA et al., 2013, 2015; JUNQUEIRA et al., 2015).
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Tabela 1 - Composicéo eletrolitica de diferentes tipos de solucdes utilizadas para infusdo
intravenosa na medicina veterinaria, Brasil, 20109.

Solucio Na* K* Cl Ca*™ Lactato  Glicose SID Osmola
¢ (mEg/L) (mEg/L) (mEg/L) (mEg/L) (mEg/L) (/L) (mEg/L) ridade
NaCl 0,9% 154 0 154 0 0 0 0 308
NaCl 7,5% 1.200 0 1.200 0 0 0 0 2.400
Ringer 130 4 109 3 28 0 28 275
com lactato
Ringer 1 175 4 156 45 0 0 0 309
simples
. .G“,C 0. 154 0 154 0 0 50 0 560
fisioldgica
L84* 130 4 53 3 84 0 84 275

* Né&o disponivel comercialmente.
Fonte: adaptada de MATHEWS (1998).

Devem-se conhecer quais as alterac@es hidroeletroliticas e acido-base em
cada paciente para proceder com a escolha da solucdo adequada. Pode-se associar 0 uso de
solucgdes cristaloides com coloides, pois enquanto os cristaloides corrigem déficits intra e
extravasculares, os coloides promovem a reposi¢do do volume intravascular (CONSTABLE,
2003; BROWN; OTTO, 2008; GHIGGI et al.,, 2013; BYERS, 2017; TELLO; PEREZ-
FREYTES, 2017).

Disturbios eletroliticos sdo comuns em animais doentes e devem ser
avaliados antes da administragdo da solugéo, pois hipernatremia e hipocalemia podem ocorrer
com frequéncia quando ndo levados em consideracdo. Apesar do total de agua corporal
corresponder a aproximadamente 60% do peso corporal, apenas 8-10% dessa agua esta no
espaco intravascular, se houver uma sobrecarga de volume o excesso de liquidos aumenta a
pressao hidrostatica e dilui a concentracdo de proteinas dentro dos vasos. Ha risco de produzir
edema intersticial, o que pode prejudicar a troca gasosa nos tecidos, especialmente nos
pulmdes (MAZZAFERRO, 2008).

Dentre os desequilibrios acido-base, a acidose metabdlica € mais frequente
do que a alcalose, porque um nimero maior de doencas pode causar esse tipo alteracdo, como
por exemplo nos casos de doencas renais ou gastrointestinais, cetoacidose diabética e
hipoadrenocorticismo (DE MORAIS et al.,, 2008; DUARTE et al., 2012; HOPPER;
EPSTEIN, 2012; HOPPER et al., 2014a; TELLO; PEREZ-FREYTES, 2017). Por isso ha

grande interesse cientifico e comercial em desenvolver fluidos capazes de promover a
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alcalinizacdo, devido a maior ocorréncia desse distdrbio (HOPPER; EPSTEIN, 2012). A
correcdo da alcalose € mais simples de se alcancar, sendo possivel obter sucesso na
restauracdo do equilibrio acido-base por meio do uso da SSI ou de Ringer Simples
(BERCHTOLD, 2009).

Na diarreia, a acidose metabdlica é causada inicialmente pela maior perda
de ions Na* do que CI" com consequente diminui¢cdo na SID (NAVARRO et al., 2005).
Simultaneamente, 0 HCO3™ presente na secre¢do do suco pancreatico no duodeno ndo é
reabsorvido no intestino e é perdido junto com o Na* nas fezes (BROWN; OTTO, 2008;
AKBARI et al., 2009). A eliminagdo continua de agua e eletrdlitos juntamente com as fezes
gera desequilibrios hidrico (hemoconcentracdo), eletroliticos (hiponatremia e hipocalemia) e
acido-base (acidose metabdlica) que se intensificam gradativamente (BOAG et al., 2005;
BURCHELL et al., 2014; TELLO; PEREZ-FREYTES, 2017).

A causa mais comum de alcalose metabdlica € a perda de fluidos ricos em
cloretos como o vémito, em que ha elevada concentracdo de acido cloridrico (HCI).
Administracdo de diuréticos e de alcaldides sdo outras causas que também podem provocar
alcalose metabolica. A eliminacdo de HCI pelo vémito resulta em maior absor¢cdo de HCO3
no intestino, de forma compensatoria a perda de Cl- no vémito (BROWN; OTTO, 2008;
HOPPER; EPSTEIN, 2012).

A correcdo do desequilibrio acido-base requer a quantificacdo do déficit de
bases e a magnitude da acidose metabodlica é variavel, ndo acompanhando necessariamente a
gravidade do desequilibrio hidrico (DE MORAIS et al., 2008). A avaliacdo correta do grau de
acidose sO € obtida com a identificacdo de algumas varidveis, que podem ser mensuradas ou
calculadas, tais como: pH, pressdao parcial de dioxido de carbono (pCO3), concentracdo de
HCOz plasmaético e excesso de bases (BE); e, para tanto, o exame hemogasométrico €
necessario (HOPPER; EPSTEIN, 2012).

A SRL geralmente € fluido escolhido quando o clinico ndo tem acesso ao
exame de gasometria, porque possui composi¢cdo similar ao plasma, ndo causando grandes
impactos no equilibrio acido-base e considera-se que ela é alcalinizante, porque o lactato
presente na solugdo € metabolizado em bicarbonato conforme demonstrado na equac&o:
CH3CH(OH)COO™ + 307 «» 2CO2 + 2H,0 + HCO3z (CONSTABLE, 2003). Porém, estudos
demonstraram que a SRL n&o possui potencial alcalinizante em equinos, bezerros e ovelhas
sadios (COSENZA et al., 2013) e foi incapaz de reverter a acidose metabolica induzida em
bezerros (NAKAGAWA et al., 2009; JUNQUEIRA, 2012), garrotes (MENDES-NETTO,
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2000) e ovelhas (COSENZA et al., 2015). Mais estudos em cdes avaliando o potencial
alcalinizante da SRL s&o fundamentais para que o clinico escolha o melhor tipo de fluido para
recuperacdo dos pacientes (RIBEIRO FILHO et al., 2008; GHIGGI et al., 2013).

Uma alternativa a SRL ¢é a solucéo isoténica de bicarbonato de sodio, que €
amplamente utilizada na corre¢do da acidose metabdlica em animais, porém ainda ha caréncia
de evidéncias quanto aos beneficios do uso dessa solugdo. A administracdo de HCO3  em
humanos comprovadamente induz acidose intracelular, por maior producdo de CO, que é
difundido nas células e ndo deve ser utilizada em situacbes de acidose respiratdria
(VARRIER; OSTERMANN, 2015; HOPPER, 2017).

O uso da solucdo de bicarbonato de sédio 1,3% também pode causar uma
sobrecarga de volume em pacientes que ndo necessitam de reposicdo hidrica, pois a
guantidade volume a ser infundido para reposicdo necessaria de HCO3s™ pode ser prejudicial
nesses casos. Em humanos com cetoacidose diabética, o uso de solugdes com bicarbonato ndo
é recomendado, uma vez que o HCO3 também estimula a producdo de corpos cetdnicos,
piorando o grau de acidose e atrasando a recuperacdo dos pacientes. Ja na lesdo renal aguda a
reposicdo de bicarbonato pode ser promissora. No entanto faltam estudos para avaliar seus
beneficios (HOPPER, 2017).

Em doengas em que ha perda de HCOs™ e em pacientes com hipercalemia
grave o uso dessa solucdo é favoravel, porém em situacdes de hipocalemia o emprego de
solucdes com bicarbonato de sédio € desaconselhavel (VARRIER; OSTERMANN, 2015).
Em todo caso, estudos também devem ser realizados em animais para analisar os resultados
das solucBes com bicarbonato de sédio em doengas em que ndo ha perda de HCOs'.

Uma solucdo poli-iénica contendo 84 (mEg/L) de lactato foi desenvolvida
como solucdo alternativa com potencial alcalinizante em bezerros e foi denominada L84. Ela
possui a mesma osmolaridade e variedade de eletrolitos que a SRL, mas com o triplo de
lactato e menor teor de cloretos (JUNQUEIRA et al., 2015).

O efeito alcalinizante da L84 ja foi comprovado em ovelhas (FLAIBAN,
2010), bezerros (JUNQUEIRA et al., 2015), cabras (PEREIRA, 2016) e equinos (ROMAO et
al., 2017; PINTO et al.,, 2018), quando administrada por via intravenosa em volume
correspondente a 10% de peso corporal, mas com velocidades de infusdo diferentes entre os
trabalhos (Tabela 2).
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Tabela 2 - CondigOes experimentais em que a solucdo L84 foi estudada e o efeito alcalinizante
observado.

. Volume Tempo Velocidade Incre,m_e nto
Animal e . . . N médio o
condicio infundido _ de~ de infusdo 0 BE Referéncia
(%PC) infusdo  (mL/kg/h) (mmol/L)
Ovelha aciddtica 10 4h 25 10,15 Flaiban (2010)
Ovelha sadia 10 4h 25 9,80 Flaiban (2010)
Bezerro acidético 10 5h 20 15,42 Junqueira (2012)
Bezerro sadio 10 5h 20 10,00 Junqueira et al. (2015)
Cabra aciddtica 10 4h 25 15,27 Pereira (2016)
Cabra sadia 10 3h 33 12,53 Pereira (2016)
Equino aciddtico 10 5h 20 16,98 Romao et al. (2017)
Equino sadio 10 6h 16,66 10,6 Pinto et al. (2018)
Equino sadio 10 12h 8,33 6,88 Pinto et al. (2018)

Nas ovelhas sadias, foram testadas seis solugdes, contendo 28 (SRL), 56
(L56) e 84 (L84) mEq/L de lactato ou 28 (B28), 56 (B56) e 84 (B84) mEqg/L de bicarbonato
de sédio. Enquanto que nas ovelhas com acidose lactica ruminal aguda induzida, foram
testadas apenas as solucdes L84 e B84. Os resultados demonstraram que a alcalinizacdo foi
semelhante entre as solugfes com as quantidades de bicarbonato e lactato equivalentes e que a
intensidade do efeito alcalinizante foi proporcional a concentracdo de lactato presente na
solucdo (FLAIBAN, 2010).

Em bezerros sadios e acidoticos, foram testadas as mesmas solucbes de
ovelhas sadias e acidéticas, respectivamente. Apesar da menor velocidade de infusdo utilizada
em bezerros, os resultados foram semelhantes aos de ovelhas, com alcalinizagdo tdo eficaz
quanto a solucdo contendo bicarbonato (JUNQUEIRA, 2012; JUNQUEIRA et al., 2015).

Ja em cabras sadias, foram testadas quatro solucdes, contendo 28 (SRL) e
84 (L84) mEg/L de lactato ou 28 (B28) e 84 (B84) mEqg/L de bicarbonato de so6dio. Nas
cabras com acidose lactica ruminal aguda induzida, foram testadas apenas as solucbes L84 e
B84. Os autores observaram que a alcalinizacdo provocada pela L84 foi equivalente a

alcalinizagdo promovida pela solucdo B84 (PEREIRA, 2016).

Estudos com equinos com acidose hiperclorémica induzida tratados com a
solucdo L84 demonstraram que essa solucdo foi capaz de corrigir a acidose metabdlica de
maneira eficaz (ROMAO et al., 2017). Nos equinos sadios foram comparadas diferentes

velocidades de infusdo da L84 e os resultados observados foram que na velocidade rapida
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(16,66 mL/kg/h) o incremento no BE foi significativamente maior do que na velocidade lenta
(8,33 mL/kg/h), o que significa que a velocidade de infusdo determinou a intensidade do

efeito alcalinizante nessa espécie (PINTO et al., 2018).

Ainda ndo existem trabalhos avaliando os efeitos da L84 em animais de
companhia, portanto mais estudos s@o necessarios a fim de descobrir se a resposta em cées e
gatos é a mesma apresentada por grandes animais. Uma vez que as espécies ja estudadas
tendem a ser mais alcalinas do que cdes e gatos, pode ser que o efeito alcalinizante da L84

atue de maneira diferente em animais de companhia.
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3 HIPOTESE

Ho: A solucéo L84 nédo possui potencial alcalinizante superior ao da solu¢do de Ringer com
lactato em cées saudaveis.

Hi: A solucéo L84 possui potencial alcalinizante superior ao da solugéo de Ringer com lactato
em cées saudaveis.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar os efeitos da infusdo da solucgéo eletrolitica intravenosa contendo 84

mEQ/L de lactato sobre os equilibrios hidroeletroliticos e acido-base de cées saudaveis.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Atestar o potencial alcalinizante e a seguranca da infusdo da solucdo
eletrolitica intravenosa contendo 84 mEg/L de lactato em cées sadios nos volumes 5 e 10 %
de peso corporal, no periodo de 12 horas.

Verificar os efeitos da infusdo das solucGes de Ringer com lactato e solucdo
eletrolitica intravenosa contendo 84 mEQ/L de lactato sobre os equilibrios hidroeletroliticos e
acido-base de cdes sadios quando infundida ao longo de 12 horas, nos volumes 5 e 10% de
peso corporal.

Comparar os efeitos da infusdo das solucdes de Ringer com lactato e
solucdo eletrolitica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato sobre os equilibrios
hidroeletroliticos e &cido-base de cédes sadios quando infundida ao longo de 12 horas, nos

volumes 5 e 10% de peso corporal.
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5 ARTIGO

Efeitos da solugéo poli-idnica intravenosa contendo 84 mEq/L de lactato em cées
saudaveis.
[Effects of an intravenous polyionic solution containing 84 mEg/L of lactate healthy

dogs.]

RESUMO

A hidratacdo intravenosa ¢ uma medida terapéutica essencial na corre¢do de distarbios
hidroeletroliticos e &cido-base. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da
solucdo poli-idnica contendo 84 mEq/L de lactato comparados aos da solucao de Ringer
com lactato sobre os equilibrios hidroeletroliticos e acido-base de cées sadios e atestar
sua seguranca quanto a possiveis efeitos colaterais. A solu¢do L84 foi preparada e
submetida a autoclavagem para evitar contaminacdo microbioldgica. Apés a
autoclavagem, a solucdo foi testada quanto a sua composicao eletrolitica e seguranca
microbiologica. Dez cdes sadios adultos foram distribuidos em dois grupos que
receberam volumes correspondentes a 5 (4,2 mL/kg/h) e 10% (8,4 mL/kg/h) de peso
corporal, 0s animais receberam por via intravenosa as duas solu¢des com um intervalo
de sete dias entre as administracdes, por 12 horas continuas. O exame fisico foi
realizado nos momentos: 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 e 12 horas ap0s o inicio do tratamento e
as amostras de sangue venoso foram colhidas antes do inicio da infusdo, seis e 12 horas
apds. Determinaram-se os valores de pH, pCO2, HCOs", BEkect, lactato, Na*, K*, CI, AG,
SID, Awt, PT, albumina e fosfato. Os dados foram submetidos a analise de variancias
bifatorial e multifatorial de medidas repetidas. A infusdo das solugdes provocou
diferengas no BEect € na concentracao de lactato plasmatico. Os parametros fisicos so se
alteraram em alguns momentos dos tratamentos entretanto mantiveram-se dentro dos
intervalos fisiologicos. Em cdes sadios, a solu¢do L84 foi considerada segura, pois nao
acarretou efeitos colaterais e embora a alcaliniza¢do néo tenha ocorrido, os efeitos sobre
os equilibrios hidroeletroliticos e acido-base equipararam-se aos do Ringer com lactato.

Palavras-chave: Acidose metabdlica, desidratacdo, equilibrio &cido-base, solucdo

alcalinizante, terapia com fluidos.

1 Artigo formatado conforme as normas da revista Arquivo Brasileiro de Medicina
Veterinaria (Endereco eletronico: http://www.scielo.br/abmvz).
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ABSTRACT

Intravenous hydration is an essential therapeutic measure in the correction of water,
electrolytic and acid-base disorders. The aims of this study were to evaluate the effects of L84
and lactated Ringer's solution on the hydroelectrolytic and acid-base balances of healthy dogs
and to assure their safety regarding possible side effects. The L84 was prepared and
autoclaved to avoid microbiological contamination. After autoclaving, the solution was tested
for electrolyte composition and microbiological safety. Ten healthy adult dogs were
distributed into two groups that received a volume corresponding to 5 (4.2 mL/kg/h) or 10%
(8.4 mL/kg/h) of body weight, all animals received intravenously the two solutions with a
seven-day interval between administrations for 12 hours continuously. The physical
examination was performed at the moments: 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 and 12 hours after starting
the treatments. Venous blood samples were collected before infusion started (time 0), six and
12 hours post-infusion. pH pCO2, HCO3", BEey, lactate, Na*, K*, CI, AG, SID, A, total
proteins, albumin and phosphate values were determined. Data were submitted to multivariate
and two-way repeated measures ANOVA. The solutions infusions caused differences in BEect
and plasma lactate concentration. The physical parameters only changed in some moments of
the treatments, however, they remained within the physiological intervals. In healthy dogs, the
L84 solution was considered safe because it did not cause side effects and although the
alkalinization did not occur, the effects on the hydroelectrolytic and acid-base balances were

similar to those of the lactated Ringer's solution.

Key words: acid-base balance, alkalizing solution, dehydration, fluid therapy, metabolic

acidosis.

INTRODUCAO

A Solucdo de Ringer com lactato (SRL) é o fluido mais frequentemente utilizado por
via intravenosa, tanto na medicina humana como na veterindria para a corre¢cdo dos
desequilibrios hidricos, eletroliticos e acido-base. No Brasil, é a Unica op¢do encontrada
comercialmente que possui um tedrico potencial alcalinizante, pois tem em sua composi¢ao o
lactato de so6dio (MATHEWS, 1998; BROWN; OTTO, 2008; PACHTINGER; DROBATZ,
2008).
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A SRL possui maior variedade de eletrdlitos quando comparada a outras solucGes
comerciais disponiveis, porém a diferenca de ions fortes (SID) dessa solucgdo é proxima a SID
plasmatica e portanto ndo apresenta capacidade de alcalinizacdo eficiente (BROWN; OTTO,
2008; COSENZA et al., 2013; JUNQUEIRA et al., 2015).

A solucéo poli-ibnica com teor de lactato equivalente a 84 mEqg/L (L84) e menor teor
de cloretos (53 mEg/L) foi desenvolvida por pesquisadores e ja foi testada em ovelhas
(FLAIBAN, 2010), cabras (PEREIRA, 2016), bezerros (JUNQUEIRA, 2012; JUNQUEIRA
et al., 2015) e equinos (ROMAO et al., 2017; PINTO et al., 2018) aciddticos e saudaveis
como uma alternativa para a correcao da acidose metabolica.

Por meio destes estudos foi comprovada a eficacia do potencial alcalinizante da L84 e
sua seguranca em grandes animais, pois o organismo deles foi capaz de reverter a alcalose
iatrogénica provocada pela L84. Porém, os efeitos dessa solucdo em cées ainda ndo foram
descritos. O objetivo desse trabalho foi verificar o potencial alcalinizante e a seguranga da
solucdo L84 quando infundida em cées saudaveis.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais, sob
protocolo n°® 21447.2015.64. Foram utilizados dez cées clinicamente saudaveis adultos, cinco
machos e cinco fémeas, cujos guardides voluntariamente firmaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. A média de idade dos animais selecionados foi de 4,1+1,3 anos e a média
de peso corporal foi de 12,8+4,6 kg.

Amostras de sangue venoso dos animais foram colhidas por meio de pungdo da veia
jugular e armazenadas em tubos comerciais de EDTA para o hemograma em analisador
hematoldgico automatizado (poCH-100 iV Diff®; Sysmex), em tubos comerciais de heparina
de litio para exames bioquimicos em aparelho automatizado de bioguimica
integrada (Dimension® Xpand Plus - SIEMENS) e em analisador bioquimico semiautomatico
(Bio 2000 IL - BIOPLUS) e em seringas previamente heparinizadas para gasometria em
aparelho automatizado (RAPIDPoint® 500 - SIEMENS). Os exames bioguimicos consistiram
nas dosagens plasmaticas de creatinina, ureia, glicose, proteinas totais, albumina, fosfato,
fosfatase alcalina (FA) e alanina aminotransferase (ALT). Todos os exames foram realizados
para comprovar se os cdes estavam realmente higidos e os animais que tiveram alteracdes ao
exame clinico ou os resultados laboratoriais fora do intervalo de referéncia ndo foram

incluidos no estudo.
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Como é recomendavel que cada laboratorio estabeleca o préprio intervalo de
referéncia, os dados obtidos a partir dos dez animais saudaveis foram utilizados para estipular
o0 intervalo para as variaveis de gasometria e bioguimicas analisadas por meio dos resultados

das médias + 2 desvios-padrdo (Tab. 1).

Tabela 1. Valores do intervalo (média = 2sd), média e desvio-padréo das varidveis sanguineas
e plasmaticas analisadas por meio de gasometria e bioquimica nos 10 animais saudaveis na

fase pre-experimental.

Variavel Intervalo Média Desvio-padrao
pH 7,299-7,451 7,375 0,038
pCO2 (MmHg) 30,08-45,54 37,81 3,87
HCOs (mmol/L) 17,25-25,99 21,62 2,18
BE (mmol/L) (-8,03)-1,38 -3,32 2,35
BE ect (MMoI/L) (-8,14)-1,58 -3,28 2,43
Na* (mmol/L) 146,29-154,59 150,44 2,07
K* (mmol/L) 2,96-4,11 3,54 0,29
CI- (mmol/L) 110,64-117,56 114,10 1,73
SIDs (mmol/L) 36,96-42,79 39,88 1,46
AG (mmol/L) 13,75-23,37 18,56 2,41
AG ajustado (mmol/L) 14,12-23,76 18,94 2,41
Lactato (mmol/L) 0,53-3,36 1,94 0,71
Proteinas Totais (g/dL) 5,08-8,12 6,60 0,76
Albumina (g/dL) 2,47-3,26 2,86 0,20
Fosfato (mg/dL) 2,75-5,05 3,90 0,57
Atot (mmol/L) 11,37-14,98 13,17 0,90
SIG (mmol/L) (-9,80)-0,75 -4,52 2,64

A solucdo L84, que ndo esta disponivel comercialmente, foi preparada de maneira

asséptica com agua para injecéo esterilizada comercializada em frascos de 500 mL (Fresenius
Kabi®), cloreto de sodio (NaCl), cloreto de potéassio (KCI), cloreto de célcio (CaClz), todos
produtos puros para analise (P.A.) (Synth; Labsynth) e lactato de sodio 50% (Synth;
Labsynth). Em um frasco de vidro de 50 mL foram adicionados os seguintes reagentes: 1,35¢g
de NaCl, 0,15 g de KCI, 0,085 g de CaCl> e 9,4 mL de lactato de sodio 50%. Esse frasco foi
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posteriormente homogeneizado e autoclavado a 121°C para que a solugdo concentrada nesse
frasco estivesse livre de contaminacdo. Apds a autoclavagem, o conteldo dos frascos foi
transferido para frascos de agua para injecio de 500 mL (Fresenius Kabi®) com auxilio de
agulha (16G) e seringa de 20 mL estéreis em capela de fluxo laminar vertical (Pachane®), a
fim de evitar qualquer tipo de contaminagdo microbioldgica durante o procedimento.

Os frascos de 500 mL contendo a solucdo L84 foram entdo homogeneizados e retirou-
se 2 mL de solucdo, também de maneira estéril, para testar a seguranca microbioldgica e sua
composicao eletrolitica. O teste de seguranca microbioldgica foi feito com 1 mL da solucgédo
L84, que foi semeada em caldo BHI e incubada em estufa a 37°C por 24 horas. Quando néo
houve turbidez do caldo durante esse periodo, a solugdo foi considerada estéril e segura para
uso.

Quanto a composicao eletrolitica, 1 mL da solucdo L84 foi testada em aparelho
automatizado de gasometria (RAPIDPoint® 500 - SIEMENS) para as concentracdes de Na* e
K" e em aparelho automatizado de bioquimica integrada (Dimension® Xpand Plus -
SIEMENS) para as concentracdes de lactato e de CI".

Os cées foram distribuidos em dois grupos de cinco individuos cada e adotou-se o
delineamento experimental do tipo cross-over. Os animais de cada grupo receberam as duas
solugdes por via intravenosa de forma continua por 12 horas, com um intervalo de sete dias
entre as administracfes da solucgdes para evitar interferéncias. Um grupo recebeu as solugdes
L84 e SRL em dias diferentes, em volume total equivalente a 5% de peso corporal. O outro
grupo também recebeu as duas solu¢cdes em momentos distintos, em volume total equivalente
a 10% de peso corporal. As velocidades de infusdo da cada grupo corresponderam a 4,2
mL/kg/h e 8,4 mL/kg/h, respectivamente. Elas foram limitadas a fim de evitar complicagdes
guanto a sobrecarga de volume em animais normovolémicos (MAZZAFERRO, 2008;
MCDERMID, 2014).

O exame fisico foi realizado nos momentos 0 (imediatamente antes do inicio da
infusdo), 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 e 12 horas e os parametros avaliados foram: frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, temperatura retal, tempo de repreenchimento capilar, coloragdo de
mucosa oral, estado de consciéncia e grau de sonoléncia. Para padronizacdo das variaveis
subjetivas: estado de consciéncia, grau de sonoléncia e coloracdo de mucosas, foram
atribuidos valores numéricos. Classificados da seguinte maneira: Consciéncia: alerta (1) e
dormindo (2); Sonoléncia: ausente (1), leve (2) e moderada (3); coloragdo de mucosas: résea

(1) e rosea claro (2).
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Para infusdo das solugdes, obteve-se acesso da veia cefalica por meio de fixacdo de
cateter 22G (BD Angiocath™, Becton Dickinson Ind. Cir. Ltda.) ao qual foi acoplado um
equipo microgotas (Embramed Ind. e Com. de Prod. Hospitalares Ltda.) conectado a um tubo
extensor de 1,20m (Embramed Ind. e Com. de Prod. Hospitalares Ltda.).

As amostras de material bioldgico para avaliagdo dos efeitos das solugdes durante o
periodo de experimento foram colhidas imediatamente antes do inicio do tratamento (0 hora),
seis e 12 horas apds o inicio da infusdo das solug¢fes. O sangue venoso foi obtido por meio de
puncao da veia jugular, o plasma foi obtido a partir da centrifugacdo do sangue heparinizado
(1200 G por cinco minutos) e as amostras de urina foram obtidas por mic¢do espontanea nos
mesmos momentos de colheita de sangue. O plasma assim como as amostras de urina foram
armazenados e congelados a -20°C até o momento das analises.

Os exames de gasometria foram realizados sempre imediatamente ap6s a colheita do
sangue e foram determinadas as concentra¢Bes sanguineas de pH, pressao parcial de didxido
de carbono (pCO.), bicarbonato (HCO3"), excesso de bases (BE ecf), sodio (Na*), potassio
(K"), cloretos (CI), glicose e lactato em gasdmetro automatizado (RAPIDPoint® 500 -
SIEMENS). A partir do plasma, determinaram-se as concentracdes creatinina, fosfato e
albumina. Na urina foram mensuradas as concentracGes de creatinina e lactato. Todos em
aparelho automatizado de bioguimica integrada (Dimension Xpand Plus - SIEMENS).

As seguintes variaveis foram calculadas usando as formulas correspondentes:

a) Anion Gap (AG) (ARTERO, 2017): AG = (Na" + K*) — (CI'+ HCO3").

b) Strong lon Difference (SID3) (CONSTABLE, 2000): SID3 = (Na* + K*) - (CI").

¢) Concentragdo total de acidos fracos ndo volateis (Awi) (CONSTABLE; STAMPFLI, 2005):
Atot = Albumina (g/dL) x 4,6.

d) Strong lon Gap (SIG) (FETTIG et al., 2012): SIG = (Albumina (g/dL) x 4,9) - AG.

e) Excrecdo fracionada de lactato (EF lact) (BUCHANAN et al.,, 2005): EF lact =
(concentracdo urinaria de lactato X creatinina plasmatica) / (concentracdo plasmaética de
lactato x creatinina urinaria) x 100.

Os dados obtidos foram submetidos & andlise de variancias bifatorial de medidas
repetidas para avaliar os efeitos dos fatores: solucdo infundida (SRL e L84), tempo (periodo
de infuséo das solucdes) e da interacdo entre eles. A EF de lactato foi submetida a analise de
variancias multifatorial de medidas repetidas para avaliar os efeitos dos fatores: solugédo
infundida (SRL e L84), tempo (periodo de infusdo das solucbes), volume de infuséo (5 e 10%
de peso corporal) e da interagdo entre eles. Quando a estatistica foi significativa, o teste de

Tukey foi aplicado para comparagdo das médias dos dados paramétricos. Para comparagédo
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das médias das varidveis do exame fisico que tiveram distribuicdo ndo parametrica, foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. Admitiu-se um intervalo de confianga igual a 95%. Foi
utilizado o pacote estatistico SigmaPlot for Windows 14.0 (Systat Software Inc.) para realizar

as andlises estatisticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A administracdo da solucdo L84 ndo produziu diferencas significativas na maioria dos
pardmetros sanguineos avaliados em comparagdo com a SRL nos dois volumes de infuséo
estudados (Tab.2 e 3). As duas variaveis em que as solucBes diferiram foram 0 BEect
(p=0,047) e lactato (p=0,008).

O BEecf foi maior quando os animais receberam a solugdo L84 comparado a SRL apos
12 horas na velocidade 4,2 mL/kg/h e apos seis e 12 horas na velocidade 8,4 mL/kg/h, embora
exista uma diferenca estatistica, os valores mensurados ndo extrapolaram o valor do limite
fisiolégico, o que demonstra que ndo ocorreu alcalinizacdo iatrogénica ao longo do periodo
de administracdo da L84 nos animais estudados.

Em cées experimentalmente desidratados, os animais foram distribuidos em 3 grupos
que foram tratados com solucéo de Ringer com lactato (RL), solu¢do de Ringer simples (RS)
ou solucdo Glicofisioldgica (GF) por 12 horas. Os tratamentos foram comparados e apesar
dos autores relatarem que no grupo RL foi observado efeito alcalinizante discreto, os valores
de HCOz e de BE ndo diferiram entre os grupos RL e GF durante o periodo de infuséo
(RIBEIRO FILHO et al., 2008). Nos cdes desse estudo a SRL ndo foi capaz de produzir
alcalinizacdo em nenhum dos volumes administrados, isso indica que o poder alcalinizante
dessa solucdo em cdes também pode ser ineficaz, assim como ja comprovado em ovelhas,
bezerros e equinos (COSENZA et al., 2013).

Além disso, os valores de HCO3 e de BE antes da inducdo da desidratagdo eram
menores do que 24h apos, o0 que segundo os autores foi causado pela furosemida, farmaco
escolhido para induzir a desidratacdo. A furosemida gera hipocloremia, por inibir a
reabsorcdo de Na* e CI" na alca de Henle. Portanto, pode-se considerar que um efeito
alcalinizante ja ocorria antes mesmo do inicio dos tratamentos. No presente estudo, ndo houve
alcalinizacdo com nenhuma das solugcbes estudadas, isso reforca que o efeito alcalinizante
encontrado no trabalho com cdes desidratados se deve mais a hipocloremia produzida do que

uma alcalinizagdo propriamente dita.
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Tabela 2. Valores médios das varidveis sanguineas e plasmaticas (médiatsd) em cdes saudaveis
que receberam por via intravenosa volume correspondente a 5% de peso corporal das solucdes
L84 e SRL nos momentos 0, 6 e 12 horas.

Solucéo Oh 6h 12h
pH
L84 7,372+0,038" 7,385+0,050% 7,362+0,022%2
SRL 7,377+0,0212 7,373+0,026" 7,344+0,028"
pCO2 (mMmHgQ)

L84 37,504,152 35,14+ 5,23/ 41,92+ 4,06
SRL 37,42+6,15" 39,18+ 4,68 41,10+ 3,717
HCO3z (mmol/L)

L84 21,26+1,45% 20,42+1,14% 23,262,114
SRL 21,40+2,65% 22,18+1,44% 21,88+2,03%
BE ecf (mmol/L)

L84 -3,36+1,43% -3,78+1,417 -2,06+1,86"2
SRL -3,76+1,78% -3,06+0,82% -3,80+2,00%2
Na* (mmol/L)

L84 150,68+2,34" 148,76+2,42/ 148,88+2,98"
SRL 149,40+2,03" 149,14+0,58" 150,44+2,32"
K* (mmol/L)

L84 3,61+0,24% 3,64+0,29% 3,87+0,41%
SRL 3,71+0,32% 3,82+0,174 3,71+0,33%
CI- (mmol/L)

L84 114,80+1,79" 114,203,034 113,202,777
SRL 112,80+3,35" 114,20+2,95" 114,60+3,70"
SID3 (mmol/L)

L84 39,49+1,6142 38,20+2,10% 39,552,792
SRL 40,31+2,314 38,75+2,5242 39,55+2,532
AG (mmol/L)

L84 18,2342 4242 17,78+2,27/ 16,29+3,20"
SRL 18,91+2,624 16,58+2,4%° 17,67+2,047%b
Lactato (mmol/L)

L84 1,77+0,60" 1,11+0,174 1,28+0,33"
SRL 1,42+0,34"2 1,11+0,25%° 0,89+0,1380
Albumina (g/dL)

L84 2,79+0,08% 2,57+0,274° 2,44+0,48%°
SRL 2,63+0,20% 2,64+0,16% 2,43+0,24%
Proteinas totais (g/dL)

L84 6,52+1,26" 6,32+1,38" 6,74+1,10"
SRL 6,46+1,35" 6,38+1,34" 6,06+1,24"2
Fosforo (mg/dL)

L84 3,90+0,224 3,53+0,214 3,83+0,174
SRL 3,68+0,624 3,60+0,18% 4,25+0,30%

Aot (mmol/L)
L84 12,38+0,374° 11,86+1,26"° 11,2142,197°
SRL 12,08+0,90" 12,130,752 11,18+1,09%
SIG (mmol/L)
L84 -5,04+2, 2742 -5,21+3,06" -4,35+3,9442
SRL -6,05+2,64"2 -3,65+2 54”2 -5,75+1,92”2

A B.a b \Médias sequidas de letras diferentes, maitsculas na coluna (solugdo) e mintsculas na linha

(momento), diferem entre si (p<0,05).
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A velocidade de infuséo no trabalho com equinos sadios (PINTO et al., 2018) variou de
8,33 a 16,66 mL/kg/h, enquanto nesse estudo as velocidades de infusdo variaram de 4,2 a 8,4
mL/kg/h, pelo mesmo periodo de tempo. Em equinos a infusdo da L84 na velocidade lenta
provocou um incremento médio no BE de 6,88 mmol/L, ja em cdes o incremento médio do
BE, em velocidade de infusdo equivalente foi de 1,74 mmol/L. Essa divergéncia entre os
resultados no efeito alcalinizante evidencia a diferenca entre 0s mecanismos compensatorios e
de metabolizacdo do lactato entre as espécies, pois em equinos a velocidade de infusao
determinou o grau de alcalinizacdo, mas em cées esse fator ndo foi decisivo.

O lactato também apresentou maior concentrac¢do na infusdo da L84 em comparacéo a
SRL, 0 que j& era esperado, uma vez que a L84 possui trés vezes mais lactato (84 mEg/L) que
a SRL (28 mEg/L) (JUNQUEIRA et al., 2015). Entretanto, a L84 ndo causou diferenca
significativa (p=0,108) na concentracdo de lactato ao longo do tempo, enquanto que na
infusdo da SRL observaram-se valores diferentes (p<0,001) entre os momentos, com a hora 0
sendo o0 momento de maior concentragdo de lactato, justificado pela hemodiluicdo que o
excesso de fluido administrado em animais normovolémicos provocou.

Nas espécies de grandes animais estudadas a L84 causou hiperlactatemia, porém isso
nédo ocorreu nesse trabalho. O que pode indicar que a metabolizagdo e excrecdo de lactato na
espécie canina atua por mecanismos diferentes das espécies ja estudadas previamente. Outra
hipGtese € que por conta das velocidades de infusdo mais lentas, o organismo dos cdes foi
capaz de se adaptar para compensar 0 excesso de lactato infundido, portanto a hiperlactatemia
ndo ocorreu como demonstrado nos estudos em grandes animais.

Uma parte do lactato administrado nos cdes foi eliminado pelos rins, como ficou
demonstrado na excregédo fracionada de lactato na urina, que foi significativamente maior nos
momentos seis e 12 horas em relacdo a hora inicial e no grupo que recebeu volume de 10%
em relacdo ao grupo que recebeu 5% de peso corporal, mas independente da solucdo
administrada (Tab. 4). Em equinos foi comprovado que a maior parte do lactato administrado
é metabolizado e uma parte é excretada via renal (ROMAO et al., 2017; PINTO et al., 2018).
Enquanto que em ovelhas (FLAIBAN, 2010), bezerros (JUNQUEIRA et al., 2015) e cabras
(PEREIRA, 2016) o lactato é totalmente metabolizado no final da infusdo de L84. Nesses
estudos a velocidade de infusdo variou de 20 a 33 mL/kg/h, muito superior as velocidades

utilizadas nos caes desse trabalho.
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Tabela 3. Valores médios das variaveis sanguineas e plasmaticas (médiatsd) em cées saudaveis
que receberam por via intravenosa volume correspondente a 10% de peso corporal das solugdes

L84 e SRL nos momentos 0, 6 e 12 horas.

Solucéo Oh 6h 12h
pH
L84 7,378+0,042 7,382+0,016" 7,389+0,0417
SRL 7,379+0,02742 7,357+0,02142 7,380+0,022/
pCO2 (mmHgQ)
L84 38,12+4,024 41,57+2,96" 39,04+4,30"
SRL 36,72+3,96" 40,28+3,62" 39,46+3,90"
HCO3z (mmol/L)
L84 21,98+2,88% 24,10+0,94" 23,52+1,04%
SRL 21,14+1,84%2 22,04+1,18% 22,74+1,02%
BE et (Mmmol/L)
L84 -3,20+2,994 -1,00+0,53" -1,460,93"
SRL -4,00+1,474 -3,46+0,78% -2,38+0,38%
Na* (mmol/L)
L84 150,202,024 148,02+1,20" 148,14+3,39"
SRL 149,401,601 148,70+0,76" 148,62+1,66"
K* (mmol/L)
L84 3,470,347 3,62+0,22% 3,60+0,39%
SRL 3,68+0,28" 3,57+0,36" 3,70+0,39%
CI- (mmol/L)
L84 113,441,524 111,4+1,95" 111,042,358
SRL 110,6+0,89"2 112,241,107 111,240,847
SIDs (mmol/L)
L84 40,27+1,35% 40,24+1,15" 40,74+2,30"
SRL 42,48+1,874 40,07+0,99% 41,12+1,43"
AG (mmol/L)

L84 18,29+3,35" 16,14+1,274 17,22+1,777
SRL 21,34+2,93 18,03+1,23% 18,38+1,844aP
Lactato (mmol/L)

L84 2,11+0,83% 1,64+0,674° 1,88+0,63"
SRL 1,84+0,40% 1,40+0,38 1,13+0,21°"
Albumina (g/dL)

L84 3,04+0,08" 2,49+0,20"° 2,580,214
SRL 2,97+0,114 2,42+0,25"° 2,560,14"°
Proteinas totais (g/dL)

L84 6,460,424 5,84+0,73" 6,00+0,6 4
SRL 6,18+0,224 5,72+0,80% 5,76+0,314
Fosforo (mg/dL)

L84 3,64+0,54" 3,54+0,32% 3,64+0,114
SRL 3,76+0,50" 3,68+0,23" 3,88+0,15"
Aot (Mmmol/L)

L84 13,97+0,36" 11,47+0,947° 11,87+0,97°
SRL 13,680,492 11,14+1,147° 11,78+0,65"°
SIG (mmol/L)

L84 -3,41+3,56" -3,92 #2274 -4,58+0,96"
SRL -6,77+3,14"° -6,16 +2,38™ -5,84+1,47"°

A B.a b Médias sequidas de letras diferentes, maitsculas na coluna (solug&o) e mintsculas na linha

(momento), diferem entre si (p<0,05).
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A excrecdo de lactato na urina néo foi significativamente diferente entre as solucdes,
devido a maior parte do lactato ter sido metabolizada pelo organismo dos cdes. Apesar disso,
uma pequena parte do excesso de lactato administrado pela L84 ndo foi metabolizada nem

excretada e como consequéncia, o lactato plasmatico foi significativamente maior.

Tabela 4. Excrecdo fracionada de lactato (%) na urina (médiatsd) de cdes saudaveis que
receberam por via intravenosa as solugdes L84 e RL nos momentos 0, 6 e 12 horas nos

volumes correspondentes a 5 e 10 % de peso corporal.

Volume Oh 6h 12h
SRL
5% 0,01+0,014° 0,38+0,4582 0,41+0,5782
10% 0,01+0,014° 0,58+0,45" 0,72+1,477
L84
5% 0,01+0,014° 0,47+0,6652 0,44+0,62B2
10% 0,02+0,03"° 1,06+0,4742 1,03+0,55%2

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

A cloremia observada nesse estudo também divergiu dos valores descritos em
trabalhos realizados com a L84, em que as concentragdes de CI° se reduziram
significativamente devido a sua composicdo ndo balanceada. No presente estudo, a cloremia
ndo variou por conta da funcdo renal preservada, o que evidencia a capacidade dos rins em
manter a eletroneutralidade plasmaética, a fim de evitar desequilibrios eletroliticos em cdes, e a
diferenca dos mecanismos compensatorios renais entre as espéecies.

Ao longo do tempo, houve variagdo da concentracdo de albumina da hora inicial para
o momento final da infusdo (L84: p=0,021; SRL: p=0,006), do AG (L84: p=0,025; SRL.:
p=0,008) e do At (L84: p=0,024; SRL p=0,006). A variacdo na concentracdo de albumina
deve-se a sua hemodiluicdo, sendo refletida também nos resultados de Awte AG, uma vez que
esses parametros sdo direta ou indiretamente influenciados pela concentracdo de albumina,
respectivamente (CONSTABLE, 2000; ARTERO, 2017).

N&o houve diferenca estatistica significativa nos pardmetros do exame fisico, em
relacio ao volume e solugdo administrados. Somente o0s momentos diferiram
significativamente, com a frequéncia cardiaca sendo maior (p=0,008) no momento 0 em
relagcdo aos demais. Isso provavelmente se deve ao fato da chegada e manipulacdo do animal
no ambiente experimental, bem como avaliacdo fisica e colheita de material bioldgico. A

temperatura retal também foi maior no momento 0 em relagcdo aos momentos 3, 4, 8, 10 e 12.
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A causa é a mesma da maior frequéncia cardiaca no momento inicial em rela¢do aos outros,
sendo que apds acostumar-se ao ambiente e a manipulacdo os animais se acalmaram,
diminuindo assim tanto a frequéncia cardiaca quanto a temperatura corporal.

N&o houve diferenca da frequéncia respiratoria entre os momentos, o que é reforcado
pela auséncia de hipercapnia. Assim como em cdes com desidratagdo experimental, a pCO>
também ndo se alterou em nenhum momento, apesar da alcalemia presente apds a reposi¢do
volémica com SRL (RIBEIRO FILHO et al., 2008). O que demonstra que outros mecanismos
compensatérios, além da respiracdo ja estavam em acdo para restabelecer o equilibrio acido-
base.

Em equinos (PINTO et al., 2018) e bezerros (JUNQUEIRA et al., 2015) a alcalose
metabolica foi acompanhada de aumento da pCO2 de forma compensatoria, enquanto que em
ovelhas e cabras (FLAIBAN, 2010; PEREIRA, 2016) ndo houve acidose respiratoria, apesar
da presenca de alcalose metabolica e alcalemia nesses animais.

Foi observado que os cées estavam dormindo (p=0,018), ou mais sonolentos (p=0,001)
nas Ultimas horas de infusdo, independente do volume e solugcdo administrados. Durante as
primeiras quatro horas, os animais apresentaram coloracdo de mucosa oral résea, ja nos quatro
ultimos momentos analisados a coloragdo de mucosa modificou-se (p<0,001) para o rdsea
claro, evidéncia visual da hemodiluicdo causada pelo volume excessivo de fluido
administrado. Apesar da diferenca significativa entre os momentos, os parametros fisicos
avaliados se mantiveram dentro do intervalo fisioldgico para a espécie, ndo tendo relevancia
do ponto de vista biolégico.

Portanto, a seguranca da L84 também ficou comprovada em cées, pois assim como nas
outras espécies estudadas, a L84 ndo causou efeitos colaterais. Em bezerros as frequéncias
cardiaca e respiratdria permaneceram inalteradas e ndo foram observadas alteracdes em seu
padrdo respiratorio (JUNQUEIRA et al., 2015). Ja em ovelhas, o comportamento manteve-se
alerta, e ap6s o término da infusdo elas apresentavam apetite voraz (FLAIBAN, 2010). A
infusdo da L84 ndo provocou efeitos colaterais em equinos, 0S movimentos intestinais,
coloracdo das mucosas, temperatura corporal, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria
também nao se alteraram, independentemente da velocidade de infusdo adotada (PINTO et al.,
2018). As variagdes que ocorreram nos cdes ndo foram significativas do ponto de vista
biolégico, demonstrando mais uma vez que a L84 é segura para uso em animais saudaveis,
quando a funcdo renal esta preservada.

Seu potencial como solugéo alcalinizante ndo foi comprovado em cées e a causa mais

provavel é o diferente mecanismo de metabolizacdo do lactato ou de excrecdo do lactato e
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eletrolitos, uma vez que em equinos sadios sob as mesmas condi¢Ges experimentais o
incremento médio no BE foi muito superior ao de cdes. A administragdo dos volumes por um
periodo maior de tempo do que em outros trabalhos também pode ser outra provavel causa. A
falta de diferenca significativa entre os momentos, velocidades e solugbes provavelmente se
deve ao fato dos animais do presente estudo serem higidos e ndo apresentarem desequilibrios
prévios a infusao.

Os resultados obtidos nesse trabalho demonstraram que a solucdo L84 tem menor
poder alcalinizante na espécie canina do que em equinos, tornando seu uso recomendavel em
situacBes de suspeita de acidose metabolica ou de hipovolemia em que a funcdo renal ndo
esteja comprometida, uma vez que a alcalose iatrogénica ndo ocorreu, pois 0S mecanismos
compensatdrios agiram prontamente a fim de manter o equilibrio acido-base nas velocidades
de infus&o estudadas.

O efeito alcalinizante da L84 poderia ser mais evidente em cdes com acidose
metabdlica ou em uma velocidade de infusdo superior a 20 mL/kg/h, que foi a velocidade
minima utilizada em outros trabalhos com a L84 e que provocaram um efeito alcalinizante
eficaz. Por isso, ha necessidade de mais estudos para conhecer 0S mecanismos
compensatdrios presentes na espécie canina no estado de acidose metabdlica e para investigar
outras possiveis causas da ndo alcalinizagdo.

Uma das limitacOes desse estudo € que devido a velocidade de infusdo ndo ser
préxima as velocidades utilizadas em outros trabalhos com ovelhas, cabra e bezerros, os
resultados quanto ao efeito alcalinizante da L84 ndo podem ser comparaveis. Porém, a menor
velocidade de infuséo foi escolhida para evitar complicacdes quanto a sobrecarga de volume
em animais normovolémicos, tais como risco de causar edema pulmonar, hipocalemia ou
coagulopatias (MAZZAFERRO, 2008; MCDERMID, 2014). Outra limitacdo é que nao foi
utilizado o sistema de bomba de infusdo para administracdo das solucdes, porém isso ndo era
essencial ja que em todo momento havia alguém responsavel por monitorar o progresso da
hidratacdo intravenosa dos cdes. Também ndo foi possivel mensurar as excrec¢des fracionadas
dos eletrolitos nesses animais, o que poderia esclarecer as diferencas obtidas na espécie
canina em relagdo as outras espécies estudadas.

A utilizag&o terapéutica da L84 pode ser considerada segura quando a funcéo renal do
animal esta preservada. Entretanto, por se tratar de uma solucdo nédo balanceada, o risco de
causar desequilibrios iatrogénicos existe e deve ser admitido como uma desvantagem dessa
solugéo, limitando o seu uso a situagcdes em que o animal ndo apresente hipocloremia ou que

nédo tenha comprometimento dos rins.
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CONCLUSOES

Nenhuma das solucdes testadas possui potencial alcalinizante em cées nas condigdes
desse estudo. A infusdo da L84 também ndo apresentou diferenca significativa sobre
equilibrios hidroeletroliticos e acido-base de cées saudaveis em compara¢do com a SRL, com
excecdo dos parametros lactato plasmatico e BEect.

Os resultados observados nos cdes sadios, comprovaram a seguranca da solucdo L84

para infusdo intravenosa, pois ndo houve efeitos colaterais.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Solucdes comerciais como o Ringer simples e a Solucdo Salina Isotonica tém
efeito acidificante comprovado (MATHEWS, 1998; VARRIER; OSTERMANN, 2015;
BYERS, 2017), no entanto h& uma caréncia de solu¢fes comerciais com poder alcalinizante,
pois para utilizar uma solu¢do com bicarbonato é necessario conhecer o valor de BE a fim de
corrigir a acidose e evitar alcalose metabolica iatrogénica.

Apesar da eficacia da solucdo L84 e seu potencial alcalinizante superior a SRL
estar bem estabelecida em animais de grande porte (FLAIBAN, 2010; ROMAO et al., 2015;
JUNQUEIRA et al., 2015; PEREIRA, 2016), ndo ha trabalhos descritos na literatura sobre o
uso dessa solucdo em animais de companhia.

A solucdo L84 tem apresenta menor poder alcalinizante em cdes saudaveis que
receberam a L84 em volume correspondente a 10% de peso corporal na velocidade de 8,4
mL/kg/h do que em equinos que receberam a mesma solugdo em volume e velocidade
equivalentes. Portanto, mais estudos devem ser realizados para comprovacdo cientifica da
capacidade alcalinizante da solucdo L84 em animais de companhia com acidose metabdlica, a
fim de assegurar o uso dessa solugédo com elevada concentracéo de lactato para a correcdo da
acidose metabodlica em cédes e gatos.

Ao contribuir com informacges cientificas relevantes aos conceitos gerais
sobre a terapia com fluidos, almeja-se promover maior interesse no desenvolvimento de outra
solucdo eletrolitica de relevancia comercial com capacidade de alcalinizacdo comprovada na

espécie canina.



51

7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a solugdo L84 nao possui potencial alcalinizante superior
a solucdo de Ringer com lactato em cdes saudaveis. Conclui-se também que a L84 é segura
para infusdo intravenosa, pois ndo causou efeitos colaterais em cées sadios.

Portanto, seu uso € recomendavel em situacbes de suspeita de acidose
metabolica em que a funcdo renal ndo esteja comprometida, uma vez que a alcalose
iatrogénica ndo ocorre e 0S mecanismos compensatorios agem prontamente para restabelecer

o equilibrio &cido-base.
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Tabela 1 - Valores de mediana e percentis 25 e 75 dos parametros do exame fisico de cdes que receberam por via intravenosa a solucdo L84 ou a
solucdo de Ringer com lactato (SRL) em volume correspondente a 5% de peso corporal, por 12 horas continuas.

Solucao

Oh

1h

2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h

FC (bpm)
L84 152 (112-  130(118- 114 (112- 96 (80- 90 (74- 104 (78- . (68-84)™ 96 (86- 105 (92-
140)"@ 136)"° 134)7 130)" 112)A 115)AP 109)A 111)7
SRL 120 (112- 94 (80- 92 (79- 72 (68- 84 (69- 90 (80- o (79-05) 88 (71- 90 (79-
132)A2 123)A° 117)A° 121)A° 117)A° 115)A° 102)A0 113)A°

FR (mrm)

L84  34(29-46)"* 38 (33-40)"* 38 (36-45)"% 35 (34-45)"% 34 (29-40)"* 38 (33-40)"* 34 (29-39)** 32 (26-38)"@ 357()33'
SRL  34(32-36)" 34 (29-39)"% 28 (25-34)"% 32 (29-32)"% 32 (32-38)"* 32 (32-35)"* 28 (20-39)"% 32 (29-44)"° 323()33'
TRC (s)

L84 2 (2)" 2 (1,252 1(1-1,75% 15(1-2" 1,5 (1-2)* 2 (2)" 1,5 (1-2"% 1,5 (1-2"* 1 (1-1,75)"°
SRL 2 (2)" 2 (2)" 2 (2)" 1,5 (1-2"  15(1-2" 1(1-175" 15(1-2* 15(1-2% 1(1-1,75"°
Temperatura (°C)

L84 38,9 (38,5- 38,4 (38,3- 38,5 38,3 (38,2- 38,2 37,9(37,7- 382(37,9- 383(38,1- 38,1(37,8-

39,0)" 38,5)" (38,5)" 38,3)AP (38,2)"° 38,2)"e 38,3)AP 38,6)"° 38,3)AP
SRL 38,7(38,3- 383(38,1- 384(382- 383(38- 379(378 381(37.8 379(37,7- 380(37,7- 37,8(37,7-
38,9)" 38,5)" 38,4)" 38,5)"° 37,9)"° 38,4)" 38,2)"° 38,3)"° 38,0)°

A B.a.b Médias sequidas de letras diferentes, maitsculas na coluna (solugdo) e minusculas na linha (momento), diferem entre si (p<0,05).
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Tabela 2 - Valores de mediana e percentis 25 e 75 dos pardmetros do exame fisico de cdes que receberam por via intravenosa a solucéo L84 ou a

solucéo de Ringer com lactato (SRL) em volume correspondente a 5% de peso corporal, por 12 horas continuas.

Solucéo Oh 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h
Coloragéo de mucosa

L84 1 ()" 1()"° 1 ()" 1(1-1,75)%° 2 (1,25-2)" 2 (2" 2 (2% 2 (2% 2 (2"

SRL 1 ()" 1 ()" 1 ()" 1 ()" 1 (1)A° 1,5 (1-2)"2 2 (2)"@ 2 (2" 2 (2"
Estado de consciéncia

L84 1 ()" 1()"° 1 ()" 1(1-1,75)"° 1 ()" 2 (1,25-2)"  2(1,25-2)" 2(1,25-2)"* 1,5 (1-2)"

SRL 1(2)7° 1(1-1,75)"° 1 ()" 2 (1,25-2)"  15(1-2"* 2(1,25-2)" 2 (2)"@ 2 (2" 1,5 (1-2)"2

Grau de sonoléncia
L84 LA 1175 15(1-2% 1(1-175)% 2 (125 2 (2-2,75) 3§)2A§b5 3(2,25-3)% 25 (2-3)A
Ab _\Ab _o\Ab \Ab 1,5 (1- Ab 2 (2- _\Aa 2 (2-
SRL 1 (1) 115 (1 2) 115 (1 2) 2 (1!25 2) 2,75)Ab 2 (2) 2’75)Aab 215 (2 3) 2,75)Aab

A B.a.b Médias sequidas de letras diferentes, maitsculas na coluna (solugdo) e mintsculas na linha (momento), diferem entre si (p<0,05).
Coloracdo de mucosa: 1 (rosea) e 2 (résea-clara); Estado de consciéncia: 1 (alerta) e 2 (dormindo); Grau de sonoléncia: 1 (ausente), 2 (leve) e 3

(moderada)
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Tabela 3 - Valores de mediana e percentis 25 e 75 dos parametros do exame fisico de cdes que receberam por via intravenosa a solucdo L84 ou a

solucdo de Ringer com lactato (SRL) em volume correspondente a 10% de peso corporal, por 12 horas continuas.

Solucao Oh 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h
FC (bpm)
128 (112- 100 (92- 92 (88- Ab Ab Ab Ab Ab Ab
L84 140y 104)A 116y 88 (84-88) 92 (92-96) 76 (72-96)™ 88 (84-96) 88 (84-92) 96 (96-98)
120 (104- 88 (82- _aoAb _OR\Ab _0R1Ab 100 (84- 88 (72- _am\Ab 96 (72-
SRL 128)7 100)% 84 (84-92)™ 76 (72-96) 92 (60-96) 104)A 100)% 76 (68-80) 100)%
FR (mrm)
L84 40 (24-80) 48 (28-80)" 32 (28-40)" 32 (28-54)* 32 (32-60)" 44 (32-60)" 36 (28-44)* 36 (36-40)* 50 (36-60)"
SRL 28 (24-60)" 40 (32-60)* 28 (24-36)" 36 (20-40) 32 (28-36)" 36 (32-36)* 40 (28-64)" 32 (28-44)" 48 (40-60)"
TRC (s)
L84 2 (2)"e 2 (1,252 1(1-1,75"° 15(1-2" 1,5 (1-2)" 2 (2)"e 1,5 (1-2"  1,5(1-2% 1 (1-1,75)"°
SRL 2 (2)"e 2 (2)"e 2 (2)"e 1,5 (1-2"  1,5(1-2% 1(1-1,75)"" 15 (1-2) 22(715;1 1,5 (1-2)"
Temperatura (°C)
L84 38,4 (38,2- 384(379- 380(379- 378(378- 381(37,9- 378(37,8- 379(37,8- 381(38,0- 38,0(37,9-
38,6)" 38,4)" 38,2)"@ 38,0)"° 38,1)"° 38,02 38,0)"° 38,3)"° 38,2)"°
SRL 38,3(38,2- 38,2(379- 379(378- 37, 7(37,7- 380(37,8- 379(37,9- 381(37,8- 37,8(37,7- 37,8(37,8-
38,3)" 38,2)"@ 38,0)" 38,0)"° 38,1)"° 38,1)" 38,3)"° 38,0)"° 38,1)"°

AB.a.b Médias seguidas de letras diferentes, maitisculas na coluna (solugdo) e mintsculas na linha (momento), diferem entre si (p<0,05).
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Tabela 4 - Valores de mediana e percentis 25 e 75 dos parametros do exame fisico de cdes que receberam por via intravenosa a solucdo L84 ou a

solucéo de Ringer com lactato (SRL) em volume correspondente a 10% de peso corporal, por 12 horas continuas.

Solugdo Oh 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h

Coloracao de mucosa

L84 1 ()" 1 ()" 1 ()"0 1 ()" 1 (1)"° 1 (1-2)A 2 (2)"@ 2 (2" 2 (2"

SRL 1()"° 1 ()" 1 ()" 1 ()" 1 ()" 1,5 (1-2)"@ 2 (2% 2 (2" 2 (2%
Estado de consciéncia

L84 1 ()" 1 ()" 1 ()"0 1 ()" 1 (1-2)*° 1 (1)A° 2 (1-2)"2 2 (2" 1 (1-2)*°

SRL 1()"° 1(1-1,75)"° 1 ()" 2(1,25-2"  15(1-2A%® 2 (1,25-2)" 2 (2% 1,5 (1-2)A%® 1,5 (1-2)"®

Grau de sonoléncia
L84 1 ()"0 1 ()" 1 (1-2)*° 2 (2-3)7® 2 (2" 3 (2-3)"@ 3 (2-3)*@ 2 (2-3)Ab 2 (2)*°
SRL 1 ()" 1 ()" 2 (2)*° 2 (2)*° 2 (2)*° 2 (2)"° 2 (2-3)% 33" 2 (2-3)7ab

AB.a.b Médias seguidas de letras diferentes, maitsculas na coluna (solucdo) e mintsculas na linha (momento), diferem entre si (p<0,05).
Coloracdo de mucosa: 1 (rosea) e 2 (résea-clara); Estado de consciéncia: 1 (alerta) e 2 (dormindo); Grau de sonoléncia: 1 (ausente), 2 (leve) e 3

(moderada);
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ANEXO 1
Aprovacdo do projeto de pesquisa n° 21447.2015.64 vinculado & dissertacdo emitido pela

Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA/UEL).

Universidade
== Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA N° 247/2015 Londrina, 15 de Dezembro de 2015.
Prezada Pesquisadora,

Certificamos que o projeto intitulado "Caracterizacao do desequilibrio acido base e
efeito do tratamento em caes com gastroenterite hemorragica”, protocolo CEUA n°
21447.2015.64, sob a responsabilidade de Karina Keller Marques da Costa Flaiban, que envolve a
producéo, manutencéo e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata
(exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de acordo com os
preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagédo Animal (CONCEA),
foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina
(CEUA/UEL), em reunido realizada em 17/11/2015.

O projeto tem como objetivo caracterizar as alteragdes hidricas, eletroliticas e acido base
de cées com gastroenterite hemorragica; testar o efeito da Solucdo de Ringer com Lactato em cées
com acidose metabdlica; investigar o potencial alcalinizante da nova solucdo eletrolitica com
concentracéo elevada de lactato de sédio em cées com acidose metabolica. Para isso 60 animais que
apresentarem sinais clinicos e alteragdes clinico-patologicas compativeis com gastroenterite viral
hiemorragica e forem incluidos no estudo seréo submetidos a uma colheita de sangue no momento do
internamento (momento 0), para a realizagdo da hemogasometria e caracterizagdo do desequilibrio
acido base presente. Na segunda etapa do estudo, 20 animais que estiverem dentro dos critérios de
inclusdo de desidratacdo grave, acidose metabolica moderada a grave, sem comprometimento
pulmonar concomitante, seréo divididos em grupo controle, que receberdo o tratamento habitual,
solugdo de Ringer com lactato a uma velocidade correspondente a 6 a 8 ml/kg/hora por todo o
periodo de internamento até a melhora clinica e alta médica. O total de animais sera de 80, sendo 60
na caracterizacéo do desequilibrio &cido base presente e 20 na analise do efeito do tratamento.

Vigéncia do Projeto 01/02/2016 a 31/12/2018
Espécie/linhagem Céo / Indeterminado

N° de animais 80

Peso/ldade Indeterminado / >1 ano
Sexo Machos e Fémeas

Origem Hospital Veterinario da UEL
Amostras a serem coletadas Sangue

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragdes no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter o novo protocolo & apreciagdo da CEUA/UEL anteriormente a execugéao
das modificagdes.

Coloco-me a disposicéo para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessaria. Sem
mais para 0 momento, subscrevo, cordialmente,

Prof. Dr. Waldiceu Aparecido Verri' Junior
Coordenador da CEUA/UEL

L & Do Jm,‘m
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ANEXO 2
Aprovacdo de adendo do projeto de pesquisa n® 21447.2015.64 vinculado & dissertagdo

emitido pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA/UEL).

mUniversidade
= Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA N° 92/2018 Londrina, 07 de Junho de 2018.

Prezado (a) professor (a)

Em resposta ao pedido de adendo 8724.2018.19 ao projeto CEUA
processo n° 21447.2015.64, aprovado conforme OF. CIRC n° 247/2015, intitulado
“Caracterizagdao do desequilibrio acido base e efeito do tratamento em caes
com gastroenterite hemorragica.”sob-responsabilidade de Karina Keller Marques
da Costa Flaiban, o mesmo teve parecer aprovado em 04/06/2018 para a utilizagcdo
de 20 caes sadios que forem oferecidos voluntariamente pelos guardides que
firmarem o termo de consentimento livre esclarecido.

Os caes receberao duas solugdes (Ringer lactato ou solugédo contendo 84
m Eq lactato) por via intravenosa, seguindo o mesmo protocolo previsto para cées
acidoticos.

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteracbes no
protocolo experimental aprovado, deve-se submeter o novo protocolo a apreciagéo
da CEUA/UEL anteriormente a execugdo das modificagdes.

Coloco-me a disposicao para quaisquer esclarecimentos que se fizerem
necessarios. Sem mais para o0 momento, subscrevo, cordialmente.

Wl eAsay 4’//1,./\:«-’\'&&0‘/ 7( i oo (o
Profa. Dra. Maria Fernanda Rodrigues Graciano
Coordenadora da CEUA/UEL

llmo.(a) Sr.(a)
Prof. (a) Dr. (a). Karina Keller Marques da Costa Flaiban
Responsavel pelo projeto / (¢ A
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